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RESUMO

Introducdo: A esclerose multipla (EM) é a doenca inflamatoria desmielinizante mais
comum do sistema nervoso central e uma importante condigdo neurolégica
incapacitante. Estudos tém evidenciado que pacientes com EM apresentam diversos
fatores que contribuem para redugcdo de massa 6ssea e aumento do risco de quedas
e fraturas. Objetivos: realizar uma revisdo ndo sistematica extensa da literatura
sobre a massa 6ssea em pacientes com esclerose multipla e fatores clinicos e
demograficos relacionados, além de propor uma rotina de avaliagdo da massa éssea
nestes pacientes. Metodologia: revisao bibliografica realizada nos bancos de dados
pubmed/medline de 1990 até janeiro de 2013, utilizando os seguintes termos de
busca principais: “multiple sclerosis”, “bone mass”, “bone mineral density”, “bone
health”, “osteoporosis”, “osteopenia”, “vitamin D”, "fracture". Resultados: A analise
dos estudos mostra que, em geral, a prevaléncia de baixa massa 6ssea, osteopenia
e osteoporose estdo aumentadas em pacientes com EM, assim como o risco de
fraturas; que o EDSS ¢é o principal fator de correlagdo negativa com a massa éssea;
que o uso de glicocorticéides em pulsoterapia ndo se relacionou significativamente
com a densidade Ossea, assim como os niveis de vitamina D; e que a atividade
inflamato6ria da doencga, déficit cognitivo, depressdo, uso de anticonvulsivantes e
antidepressivos podem contribuir para a diminuigdo de massa Ossea nestes
pacientes, necessitando de mais estudos. Baseado nestes fatores foi elaborado um
algoritmo de avaliagdo de massa 6ssea e prevencao de fraturas destes pacientes.
Concluséo: Sdo muitos os fatores que podem interferir negativamente na densidade
e qualidade 6ssea em pacientes com esclerose multipla, aumentando o risco de
fratura. Novos estudos prospectivos poderado elucidar qual a real contribuicdo de
cada fator.

Palavras-chave: Esclerose multipla. Massa 6ssea. Osteoporose.



ABSTRACT

Introduction: multiple sclerosis is the most common demyelinating inflamatory disease
of the central nervous system and it represents an important disabling condition.
There is evidence that patients with multiple sclerosis have many factors leading to
low bone mass and raising the fall and fracture risks. Objectives: to review the
literature about bone mass in multiple sclerosis and the relationship with clinical and
demographic factors. Methods: review at the pubmed/medline articles that were
published or accessed in the online version since 1990 until january 2013. The main

search terms were: “multiple sclerosis”, “bone mass”, “bone mineral density”, “bone
health”, “osteoporosis”, “osteopenia”, “vitamin D”, "fracture". Results: several studies
have demonstrated the high rate of low bone mass, osteopenia, osteoporosis and
fractures in patients with multiple sclerosis versus health controls. EDSS is the main
risk factor associated to low bone mass. Intravenous glucocorticoid pulse and vitamin
D levels did not significantly correlate with bone density. Factors like inflamatory
disease process, cognitive impairment, depression, use of antidepressant and
anticonvulsant drugs can impair bone mass and quality although it needs more
evidence. Based on these factors, we suggest a diagnostic and preventive algorithm
of osteoporosis and fracture risk in patients with multiple sclerosis. Conclusion: there
are many causes of low bone mass and fractures in these patients. Future
prospective studies will reveal the real influence of each one.

Key-words: Multiple sclerosis. Bone mass. Osteoporosis.



Quadro 1

Quadro 2

Quadro 3

Quadro 4
Quadro 5
Quadro 6
Quadro 7
Figura 1

LISTA DE ILUSTRACOES

Critérios diagnosticos de Mc Donald (2010) para Esclerose
Multipla - adaptado de Polman e colaboradores (2011) ................. 21

Condicbdes que causam lesdes da substancia branca na RNM -

adaptado de Rejdak, Jackson e Giovannoni (2010) ...................... 22
Resumo das principais terapias sintomaticas na esclerose

multipla - adaptada de Rejdak, Jackson e Giovannoni (2010) ....... 24
Fatores de risco para osteoporose - adaptado de NOF ................. 28
Definicdo de osteoporose e osteopenia pela OMS ......................... 30
FRAX (WHO Fracture Risk Assessment Tool) ..............ccooeennte. 33
Fatores de risco para fraturana EM ..., 71

Algoritmo proposto para redugao do risco de fratura em pacientes
com esclerose MUIIPIA .......oooeveiiiiei e 74



LISTA DE TABELAS

Tabela1  Estimativa da ingesta de calcio alimentar diaria - adaptado de NOF .. 35

Tabela 2 Fatores envolvidos no risco de fratura na esclerose multipla e
pontuacdo para o calculo do risco, de acordo com Bazelier e
colaboradores (2012) .....oooiiii e 73



ADEM

AG

AVC
BVMT-R DR
BVMT-R TL
CART

CTX
DDAVP
DMO

DXA ou DEXA

EDSS
EM

FDA
FTY-720
GPRD
HIV
HTLV-1
IC

IL-1

IL-6
IL-11
IMC

IgG
INFB
JLO
ISRS
LCR
NARCOMS
NHANES I
NOF
NTX

LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS

Encefalomielite Difusa Aguda

Acetato de Glatiramer

Acidente Vascular Cerebral

Brief Visuospatial Memory Test, Delayed Recall
Brief Visuospatial Memory Test, Total Learning
Transcrito Regulado por Cocaina e Anfetamina
C-terminal collagen cross- links

Desmopressina

Densidade Mineral Ossea

Dual Energy X ray Absorptiometry

Expanded Disability Status Scale

Esclerose Multipla

Food and Drug Administration

Fingolimod

General Practice Research Database

Virus da Imunodeficiéncia Humana

Virus Linfotropico Humano tipo 1

Intervalo de Confianca

Interleucina 1

Interleucina 6

Interleucina 11

indice de Massa Corporal

Imunoglobulina G

Interferon Beta

Judgment of Line Orientation Test

Inibidores Seletivos da Recaptacdo de Serotonina
Liquido Cefalorraquidiano

North American Research Committee on Multiple Sclerosis
National Health and Nutritional Examination Survey Il
National Osteoporosis Foundation

N-telopeptideo urinario



OoMS
OPN
OPG
OR
PINP

p QCT
pDXA
PTH
QUS
RANKL
RNM
RR

SCI
SIBLING
SNC
TH1
TNF a
TSH

UK

VHA
VDR
WHI
1,25 OH2 D3
25-OH D3

Organizagao Mundial de Saude

Osteopontina

Osteoprotegerina

Odds Ratio

Procollagen Type 1 N-Terminal Propeptide
Tomografia Computadorizada Quantitativa periférica
DXA periférica

Hormonio Paratireoideano

Ultrassonografia Quantitativa

Ligante do Receptor Ativador do Fator Nuclear Kappa Beta
Ressonancia Nuclear Magnética

Risco Relativo

Sindrome Clinica Isolada

Small Integrin-binding Ligand N-binding Glycoprotein
Sistema Nervoso Central

T Helper 1

Tumor Necrosis Factor alfa

Hormonio Tireo-estimulante

United Kingdom

Veterans Health Administration

Vitamin D Receptor

Woman’s Health Initiative

1,25 dihidroxivitamina D3

25 hidroxi vitamina D3



SUMARIO

1 INTRODUGAO ...
2 OBUIETIVOS ...ttt e e e e e e e e
3 REVISAO DE LITERATURA ..o
3.1 ESCLEROSE MULTIPLA: UMA VISAO GERAL ......ccocovveveeeeeen,
3.1.1 [T T Yo [=T0 01 To] [o Yo |- RPN
3.1.2 FISIOPAtOgENESIA ..o
3.1.3 Apresentacdo Clinica - Historia Natural ..........cccceeeeeeeieeeieeeeiinn,
3.1.4 DiagnOStiCO € SegUIMENTO ...ccceeeiiiiei e e e
3.1.5 L= 1= 10 11T 01 o R
3.2 OSTEOPOROSE: UMA VISAO GERAL .....coooveveeeeeeeeeeeeeeeee e,
3.2.1 EPIdemiolOgia . ...uueeiiiiiiiiieieieeee e
3.2.2 ] o= 1o €o TN\ =T [ o] o PP
3.2.3 IMPACtOo ECONOMICO ..ccoeieiiiiiiiice e a e
3.2.4 FISIOPAtOI0GIa «oooeeeeeeeeeee e
3.2.5 Diagnoéstico e Manejo da OSteOPOrOSe ..ccoveeeeeeeeeeeeeeeeeccceeeeeeeee
3.2.6 AVAlACAOD ClINICA ..oeeveiiiiiiicciee e e
3.2.7 Recomendages GEralS .........uuuuuiiiiiiiieeeeeeeee e e e e e
3.2.8 B I = 1= 10 g 1= 01 (o TSP
4 DESENVOLVIMENTO ...ttt e e
5 RESULTADOS E DISCUSSAOQ .....ocoeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e
5.1 PREVALENCIA DE OSTEOPENIA, OSTEOPOROSE E FRATURAS
NA EM Lot
5.2 COMPROMETIMENTO DA MARCHA E IMOBILIDADE ...........ccc........
5.3 INFLUENCIA DOS GLICOCORTICOIDES ......cooeoveeeeeeeee e
5.4 FATORES RELACIONADOS A VITAMINA D ....coooviieieeeeeeeeeens
5.5 CITOCINAS INFLAMATORIAS E ATIVIDADE DE DOENCA ...............
5.6 USO DOS IMUNOMODULADORES ..ot
5.7 INFLUENClA DO COMPROMETIMETO DO SNC: COGNICAO E
DEPRESSAD ...ttt ettt
5.7.1 (@0 Yo | o o2- Lo Ju OO P RURRPPP
5.7.2 (DT o] 1S3 - [ LR
5.8 ANTIDEPRESSIVOS E OUTRAS MEDICACOES DA TERAPIA DE

SUPORTE NA EM ..ot



PROPOSTA DE AVALIACAO DA MASSA OSSEA E PREVENGAO

DE FRATURAS NA ESCLEROSE MULTIPLA ..o 69
CONCLUSOES ...ttt 75
REFERENCIAS ... ettt 78

ANEXO A - RESUMO COMPARATIVO DOS PRINCIPAIS
ESTUDOS DE MASSA OSSEA NA ESCLEROSE MULTIPLA .......... 99

ANEXO B - SISTEMAS FUNCIONAIS (SF) PARA A ESCALA
EXPANDIDA DO ESTADO DE INCAPACIDADE (EDSS, KURTZKE) 104



13

1 INTRODUCAO

O meu interesse no estudo do metabolismo ésseo iniciou-se por ocasiao da
elaboragcdo da monografia de conclusao da residéncia de endocrinologia, na qual
avaliei a massa 6ssea de um grupo de pacientes com hiperplasia adrenal congénita.
Observei que o estudo deste tema em pacientes com esclerose multipla seria
interessante, em virtude da complexidade da doenga, dos potenciais fatores de
interferéncia no metabolismo e massa éssea e dos prejuizos que podem ser
evitados ao ressaltar a importancia da avaliacdo da massa 6ssea e risco de fraturas
aos neurologistas que lidam diariamente com pacientes acometidos pela esclerose
multipla.

A esclerose multipla (EM) é a doenga inflamatdria desmielinizante mais
comum do sistema nervoso central e uma importante condicdo neurolégica
incapacitante que acomete adultos jovens, com maior frequéncia no sexo feminino
(REJDAK; JACKSON; GIOVANNONI, 2010).

O estudo da massa 6ssea em pacientes com esclerose multipla vem sendo
motivo de analise em diversos trabalhos (ANEXO A) ao longo dos ultimos 18 anos
(NIEVES et al., 1994; SCHWID et al., 1996; FORMICA et al., 1997; COSMAN et al.,
1998; TUZUN et al., 2003; DOVIO et al., 2004; WEINSTOCK-GUTTMAN et al., 2004;
OZGOCMEN et al.,, 2005; ZORZON et al.,, 2005; MOJTAHEDI et al., 2008;
STEFFENSEN; MELLGREN.; KAMPMAN, 2010; TERZI et al., 2010; SIOKA et al.,
2011), ja4 que estes pacientes, em virtude dos déficits neurolégicos visuais,
sensitivos, motores, comprometimento da marcha e do equilibrio, que
frequentemente ocorrem no curso da doencga, encontram-se predispostos a maior
incidéncia de quedas e fraturas patolégicas, podendo complicar as incapacidades
causadas pela propria doenca (HEARN; SILBER, 2010; MARRIE et al., 2009;
DIONYSSITUS, 2011; GIBSON; SUMMERS, 2011). Além disso, podem acumular
potenciais fatores de aceleracdo da perda de massa 6ssea como a imobilidade ou
baixos niveis de atividade fisica, o uso de glicocorticoides de forma cumulativa, a
menor exposigao solar, baixos niveis de vitamina D (25-OH D3) e a prépria atividade
inflamatdria da doenga per si, com ativacdo de linfécitos e producédo de citocinas
deletérias ao osso (HEARN; SILBER, 2010; ZIKAN, 2011; SIOKA; KYRITSIS;
FOTOPOULOS et al., 2009). Apesar destes fatores ocorrerem em ambos 0s sexos,

as pacientes do sexo feminino encontram-se sob maior risco de osteoporose e
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fraturas pois, em geral, apresentam menor pico de formagdo de massa O0ssea em
relacdo aos homens e declinio acelerado apds a menopausa (DIONYSSITUS, 2011;
CASTRO et al., 2007).

A maioria dos estudos, realizados com diferentes perfis de pacientes, tém
evidenciado menor massa 6ssea em pacientes com esclerose multipla em relagcao a
controles (NIEVES et al.,, 1994; SCHWID et al.,, 1996; FORMICA et al., 1997;
COSMAN et al., 1998; OZGOCMEN et al., 2005; TERZI et al., 2010; WEINSTOCK-
GUTTMAN et al., 2004; TUZUN et al., 2003; SIOKA et al., 2011). Entretanto, ndo se
sabe ao certo quais os fatores que realmente contribuem para a menor massa 6ssea
encontrada nestes pacientes e qual seria o melhor momento de avalia-la.

Os estudos tém sido concordantes ao apontar uma relagdo inversa entre a
massa 0ssea (principalmente a avaliada no fémur proximal) e a pontuagao na escala
EDSS (ANEXO B) (NIEVES et al., 1994; SCHWID et al., 1996; FORMICA et al.,
1997; COSMAN et al., 1998; TUZUN et al., 2003; WEINSTOCK-GUTTMAN et al.,
2004; OZGOCMEN et al., 2005; ZORZON et al., 2005; TERZI et al., 2010),
comprovando o importante papel que a deambulagao e a atividade fisica exercem na
massa 0ssea. Em relagdo aos glicocorticoides, apesar dos seus potenciais efeitos
negativos no metabolismo 0sseo, sobretudo com o uso cronico e oral (ADLER;
ROSEN, 1994; WEINSTEIN, 2011), as pulsoterapias usadas para o tratamento das
exacerbagbes e, em alguns casos, periodicamente como terapia de manutencgao,
nao tém sido associadas a menor massa 6ssea pela maioria dos autores (NIEVES et
al., 1994; SCHWID et al.,, 1996; TUZUN et al., 2003; DOVIO et al., 2004;
WEINSTOCK-GUTTMAN et al.,, 2004; ZORZON et al.,, 2005; STEFFENSEN;
MELLGREN.; KAMPMAN, 2010; TERZI et al., 2010; SIOKA et al., 2011). Entretanto,
os autores que avaliaram os niveis de 25-OH D3 tém apresentado divergéncias, com
alguns estudos observando niveis diminuidos e relagdo com a massa Ossea
(NIEVES et al., 1994; COSMAN et al., 1998; TERZI et al., 2010) diminuidos e sem
relacdo com a densidade mineral 6ssea (DOVIO et al.,, 2004; WEINSTOCK-
GUTTMAN et al., 2004; OZGOCMEN et al., 2005) e outros com niveis normais
(TUZUN et al., 2003; STEFFENSEN; MELLGREN.; KAMPMAN, 2010) de vitamina D
(25-OH D3).

As divergéncias entre os trabalhos podem ser atribuidas a complexidade dos
fatores que podem interferir na massa Ossea destes pacientes e também a

heterogeneidade em relacdo as amostras estudadas, ja que houve, por vezes,
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importantes diferencas em relacao a idade dos pacientes, tempo de doencga, forma
clinica da doenca, pontuagdo na escala EDSS, inclusdo de pacientes pos-
menopausadas, doses cumulativas variaveis de corticéides e de terapias
imunomoduladoras, como interferon 3, apontado como um possivel fator de protecao
a massa 6ssea (SHUHAIBAR et al., 2009).

Em um estudo recente (MOEN et al., 2011) foi observado menor massa
O0ssea em pacientes recém-diagnosticadas para esclerose multipla e com sindrome
clinica isolada, sendo sugerido pelo autor que o declinio de massa éssea pode
iniciar-se precocemente e dividir mecanismos etiopatogénicos comuns com a EM,
como a deficiéncia de vitamina D, que além de suas agdes sobre o metabolismo
0sseo, também é implicada como um provavel fator de risco para EM (CORREALE;
YSRRAELIT; GAITAN, 2009; SIOKA; KYRITSIS; FOTOPOULOS, 2009;
DESEILLIGNY; SOUBERBIELLE, 2010; ZULIANI et al., 2010; THACHER; CLARKE,
2011).

Outros fatores como depressao e uso de anti-depressivos foram associados
em alguns estudos (MEZUK et al., 2008; CIZZA; PRIMMA; CSAKO, 2009; CIZZA,
2011) a diminuicdo de massa 6ssea em mulheres, o que sugere a possibilidade de
também contribuirem na etiopatogenia da redugdo de massa Ossea nas pacientes
com EM (ZIKAN, 2011).

Um estudo publicado em 2012 (BATISTA et al., 2012) encontrou menor
massa 0ssea em pacientes com esclerose multipla e comprometimento cognitivo,
em relagdo a controles com esclerose multipla e sem déficit cognitivo, ambos os
grupos com EDSS até 4.5, levantando a hipdétese de haver uma regulagdo déssea
humoral pelo sistema nervoso central (mais precisamente pelo hipotalamo),
independente de outros fatores.

As informacgdes deste trabalho poderdo ajudar a compreender melhor a
perda 6ssea na EM e a importancia da avaliacdo da massa 6ssea nestes pacientes,
visando a identificacdo daqueles que poderdo requerer maiores cuidados
diagndsticos, preventivos e terapéuticos ao longo da evolugado da doenga, a fim de
evitar a ocorréncia de fraturas patologicas, que acarretariam maior incapacidade e

morbidade a estes doentes.
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2 OBJETIVOS

O objetivo principal deste estudo foi realizar uma revisdo nao sistematica
extensa da literatura sobre a massa éssea em pacientes com esclerose multipla e
fatores clinicos e demograficos relacionados. Os objetivos secundarios foram:
analisar a prevaléncia de baixa massa 0ssea, osteoporose e fraturas na esclerose
multipla; a relagdo da densidade mineral 6ssea com: o escore do EDSS, os niveis de
vitamina D, o uso de glicocorticoides, a atividade inflamatéria da doenca,
comprometimento cognitivo, depressao, uso de antidepressivos, anticonvulsivantes
e imunomoduladores; e propor uma rotina de avaliagdo da massa Ossea e

prevencao de fraturas nestes pacientes.
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3 REVISAO DE LITERATURA

3.1 ESCLEROSE MULTIPLA: UMA VISAO GERAL

3.1.1 Epidemiologia

A esclerose multipla (EM) é a doenga inflamatdria desmielinizante mais
comum do sistema nervoso central e uma importante condigdo neurolégica
incapacitante que acomete adultos jovens, com maior frequéncia no sexo feminino
(COMPSTON; COLES, 2008). A média de idade ao diagndstico é de
aproximadamente 30 anos, com 70% dos pacientes manifestando sintomas entre os
20 e 40 anos de idade. Entretanto, a doencga ja foi descrita também em criangas e
idosos (COMPSTON; COLES, 2008). A incidéncia e a prevaléncia no mundo variam
de acordo com fatores genéticos e geograficos. Varios fatores ambientais tém sido
relacionados como predisponentes ao surgimento da doenga como: infecgdes
(principalmente por Epstein-Barr virus, Herpes Humano Virus -6, retroviroses,
Chlamydophila pneumoniae, entre outros), exposicao solar e niveis séricos de
vitamina D, dieta, classe social, ocupacdo e tabagismo (REJDAK; JACKSON;
GIOVANNONI, 2010).

3.1.2 Fisiopatogenesia

A EM apresenta fisiopatologia complexa, com inflamagao, desmielinizagao,
graus variaveis de perda axonal e gliose, que ocorrem predominantemente na
substancia branca, porém também sao encontradas pequenas lesdes na substancia
cinzenta cortical e profunda (ONTANEDA; HYLAND; COHEN, 2012). As lesdes
macroscopicas localizam-se mais frequentemente na medula espinhal (50%), nervos
opticos (25%), tronco cerebral e cerebelo (20%) e substancia branca periventricular.
O marco patoldgico séo lesdes em placas, originadas da perda focal de mielina, com
relativa preservacado de axénios e gliose astrocitica. Os achados especificos das
lesdes podem variar de acordo com a localizagéo, idade e presenga de regeneragao.
Desse modo, podemos encontrar lesbes agudas, crbnicas ativas e crénicas inativas
(LUCCHINETTI; BRUCK; PARISI, 2000). O mecanismo proposto até entdo para
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explicar o surgimento e manutengcdo das lesdes envolveria a presenga de
susceptibilidade genética, associada a exposicao a fatores ambientais na infancia,
induzindo o surgimento de linfocitos T auto-reativos, que permaneceriam latentes no
timo até o surgimento de um evento ativador, ocasionando a passagem destes
linfécitos através da barreira hematoencefalica e o reconhecimento antigénico,
dando inicio a uma reacgao inflamatéria em cadeia mediada pela imunidade celular
(MAGGS; PALACE, 2004). Esta inflamagéo resulta em desmielinizagdo e perda
axonal. Os antigenos liberados do sistema nervoso central (SNC) apds o dano
tecidual, perpetuarao as respostas inflamatérias auto-imune induzidas. A inflamagao
focal causa toxicidade axonal, desmielinizacdo e bloqueio de conducdo (MAGGS;
PALACE, 2004). Esta les&o resultara em sinais ou sintomas clinicos, dependendo do
sitio anatébmico envolvido, tamanho da lesdo e integridade da via neuronal
acometida. A plasticidade axonal, ou seja, a sintese de canais de sédio em
segmentos nervosos desmielinizados ou remielinizagdo, associada a plasticidade da
substancia cinza, resultardo em recuperagao funcional. A persisténcia da
desmielinizagdo leva a perda axonal gradual, resultando em comprometimento
neuroldgico progressivo (BJARTMAR; WUJEK; TRAPP, 2003).

3.1.3 Apresentacéo Clinica - Histéria Natural

Aproximadamente 85% dos pacientes iniciam a doenga com um surto de
déficit neuroldgico, com a maioria apresentando recuperagdo completa ou parcial
apos alguns dias. Nesse estagio, a doencga € classificada como sindrome clinica
isolada (SCI), compativel com desmielinizagdo. O diagndstico de esclerose multipla
podera ser feito apdés o primeiro surto, caso seja evidenciada a disseminagdo no
tempo e espago através da ressonancia nuclear magnética (LUBLIN; REINGOLD,
1996). Apos 14 anos de seguimento, mais de 80% dos pacientes com SCI e
alteracbes na RNM irdo apresentar esclerose multipla clinicamente definida, em
contraste com menos de 20% que nao apresentavam alteragdes na RNM (FISNIKU;
BREX; ALTMANN, 2008).

Mais de 50% dos pacientes que iniciam com a forma surto-remissao
evoluirdo, ao longo do tempo, para a forma secundariamente progressiva. Esta é

representada por dois subtipos clinicos: aquele em que a progressao resulta de uma
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falha na recuperacao completa dos surtos; e o que as incapacidades sao adquiridas
na auséncia de novos surtos sobrepostos (CONFAVREUX; VUKUSIC; MOREAU,
2000). Essas distingbes sdo importantes do ponto de vista terapéutico, ja que
pacientes que apresentam novos surtos tem maior probabilidade de apresentarem
evidéncia de doenca ativa na RNM (através do realce focal pelo gadolineo) e,
consequentemente, maior possibilidade de resposta as terapias imunomoduladoras.
Aproximadamente 10 a 15% dos pacientes tém a forma primariamente progressiva,
com a doenga progredindo progressivamente desde a apresentagdo. Uma minoria
destes pacientes, curiosamente, evoluira com alguns surtos sobrepostos, sendo
referidos com a forma primariamente progressiva, com surtos (THOMPSON;
POLMAN; MILLER, 1997).

E interessante enfatizar que a EM é uma doenca imprevisivel. Maus sinais
prognésticos incluem sexo masculino, idade avangada ao diagnostico, uma
apresentacao inicial sem neurite Optica ou sintomas sensoriais, recuperagao
incompleta apds primeiro surto, um curto periodo de tempo entre o primeiro e o
segundo surtos e uma alta carga de lesdo na RNM (RUNMARKER; ANDERSEN,
1993). Apesar da boa aceitagdo do conceito de esclerose multipla benigna, nao é
possivel predizer através destes fatores, quem evoluira para uma forma benigna.
Sendo assim, apos 15 anos do surgimento da doenga 30% dos pacientes estariam
incluidos na forma benigna (com minima ou nenhuma incapacidade); este numero
caira para 15% apds 25 anos de doenga e para 5% apos 30 anos (PITTOCK;
MCCLELLAND; MAYR, 2004). Esclerose multipla maligna € um termo
frequentemente usado em referéncia a pacientes com surtos frequentes e dano
neuroldgico com pobre recuperagao, evoluindo num curso rapidamente progressivo,
com incapacidade grave ou morte em periodo menor que 2 anos (CONFAVREUX;
VUKUSIC, 2000). Os mecanismos que determinam estes extremos n&o estdo bem
definidos, mas podem estar relacionados a fatores genéticos, como apolipoproteina
E4, por exemplo (MASTERMAN; HILLERT, 2004).

A gestacao tem efeito imunomodulador no curso da esclerose multipla, dado
que mulheres nuliparas tem um pior progndéstico em longo prazo do que mulheres
multiparas. A taxa de surtos diminui consideravelmente no segundo e terceiro
trimestres de gravidez e aumenta no periodo pés-parto (RUNMARKER;
ANDERSEN, 1993).
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Infeccbes sao um potente gatilho para os surtos clinicos, com
aproximadamente um tergo ocorrendo em até 5 semanas apos uma infecgao viral ou
bacteriana. Vacinas inativadas parecem ser relativamente seguras, o0 mesmo nao
podendo ser dito para as vacinas de virus vivo atenuado. Na populagdo em geral, as
vacinas para hepatite B, influenza, sarampo, tétano e rubéola nao estdo associadas
com risco aumentado para esclerose multipla (DeSTEFANO; VERSTRAETEN;
JACKSON, 2003).

Ha uma consistente e fraca associagcao entre episddios estressantes na vida
e exacerbacéao da esclerose multipla (MOHR; HART; JULIAN, 2004).

A sobrevida na esclerose multipla € reduzida em torno de 5 a 7 anos, em
relacdo a populagdo em geral, nos paises ocidentais (BRONNUM-HANSEN; KOCH-
HENRIKSEN; STENAGER, 2004).

3.1.4 Diagndstico e Seguimento

Os critérios diagndsticos da esclerose multipla vém sofrendo modificagbes e
aperfeicoamentos ao longo do tempo. O critério original de Schumacher requeria a
evidéncia no exame fisico para a disseminagdo no tempo e espaco. Estes foram
posteriormente modificados por Poser, Paty e Scheinberg (1983), que incluiram os
potenciais evocados e a analise do liquor. O critério de Mc Donald revisado em 2005
acrescentou a imagem de RNM para avaliagdo da disseminagao no tempo e espaco.
Como estes critérios agora permitem que o diagnostico seja feito em pacientes
apresentando uma sindrome clinica isolada (SCI), eles agregam implica¢des
praticas importantes para o uso da RNM no manejo clinico. Os critérios diagndsticos
de EM apds a revisao mais recente, em 2010, dos critérios de Mc Donald (POLMAN;
REINGOLD; BANWELL, 2011) podem ser vistos no quadro 1. Os objetivos do painel
internacional que desenvolveu os novos critérios foram: preservar a logica
fundamental para fazer o diagnéstico de EM, excluindo outros diagnésticos; definir
as caracteristicas de um surto de EM; simplificar os critérios de RNM para
disseminagao no tempo e espaco; definir critérios baseados em evidéncias, evitando
opinides de consenso 0 maximo possivel; harmonizar os critérios diagnosticos para

diferentes populagoes.



Apresentacao clinica

Dados adicionais necessarios ao diagndstico

= 2 surtos; evidéncia clinica objetiva
de 2 ou mais lesbes ou

evidéncia clinica objetiva de 1 lesdo com
evidéncia historica

razoavel de 1 surto prévio

Nenhum

= 2 surtos; evidéncia clinica objetiva de 1
lesao

Disseminagao no espago, demonstrada por:

=1 lesdo em T2 em pelo menos 2 de 4 regides
do SNC tipicas de EM (periventricular,
justacortical, infratentorial ou de medula
espinhal); ou aguardar um surto clinico em outro
sitio do SNC

1 surto; evidéncia clinica objetiva de 2 ou
mais lesdes

Disseminagao no tempo demonstrada por
presenca simultanea de lesGes assintomaticas
com e sem realce pelo gadolineo em qualquer
tempo; ou uma nova lesdo em T2 e/ou lesdo com
realce pelo gadolineo no seguimento,
independente do tempo em relagdo a RNM
inicial; ou esperar um segundo surto clinico.

1 surto; evidéncia clinica objetiva de 1 lesao
(SClI)

Disseminacgao no espago e tempo, conforme
descrito acima.

Progresséo neuroldgica insidiosa sugestiva
de EM primariamente progressiva

1 ano de progresséao de doenga (determinada
retrospectivamente ou prospectivamente) mais 2
de 3 dos critérios: 1.Evidéncia de disseminagao
no espaco no cérebro = 1 ou mais lesées em T2
caracteristicas 2. Evidéncia de disseminagao no
espaco na medula = 2 ou mais lesbes em T2
caracteristicas 3.LCR positivo (evidéncia de
banda oligoclonal e ou indice de IgG elevado).

Quadro 1: Critérios diagndsticos de Mc Donald (2010) para Esclerose Mdltipla - adaptado de

Polman e colaboradores (2011)

Deve ser lembrado que um grande numero de doencgas (Quadro 2) podem
mimetizar alteragdes da substancia branca vistas na RNM, sendo importante exclui-

las com investigacdo clinica e laboratorial apropriada, antes de estabelecer o

diagndstico de esclerose multipla.

21



22

Esclerose multipla

Encefalomielite difusa aguda (ADEM)
Neurosarcoidose

Leucodistrofias

Lupus eritematoso sistémico
Sindrome do anticorpo antifosfolipidio primaria
Enxaqueca

Doenca cerebrovascular

Doenca de Behcet

Envelhecimento

Descompressao

Altas altitudes

Embolia gordurosa

Encefalite por HIV

Mielopatia associada ao HTLV-1
Hidrocefalia

Irradiacao

Encefalopatia mitocondrial

Doencga do neurdénio motor
Fenilcetonuria

Leucoencefalopatia multifocal progressiva
Panencefalite esclerosante subaguda
Trauma

Quadro 2: Condigbes que causam lesdes da substancia branca na RNM - adaptado de
Rejdak, Jackson e Giovannoni (2010)

Os potenciais evocados e o tempo de condugcdo motora central sdo
frequentemente anormais na EM, sendo uteis na deteccdo de focos de
desmielinizacdo clinicamente silenciosos, especialmente o potencial evocado visual
(REJDAK; JACKSON; GIOVANNONI, 2010).

O LCR (liquido cefalorraquidiano) ajuda a excluir outras doengas
inflamatérias que afetam o SNC e mimetizam EM como, por exemplo, a
neurossarcoidose. A detecgao de bandas oligoclonais de IgG no LCR é um achado
encontrado em 98% dos pacientes com EM clinicamente definida (THOMPSON;
MONTALBAN; BARKHOF, 2000).

As sequéncias-padrao de RNM incluem a T2 convencional, T1 com e sem
gadolineo, assim como a densidade protdnica. Infelizmente, a correlagdo entre as
alteracdes patoldgicas nas sequéncias-padrao de RNM e o desfecho clinico na EM é
relativamente pobre em curto e médio prazo, nao podendo ser usada para monitorar
atividade de doencga em pacientes individuais (MILLER; GROSSMAN; REINGOLD,
1998). Novas técnicas de ressonancia magnética tem sido promissoras como

potenciais marcadores em estudos clinicos. Ainda ndao ha marcadores bioquimicos
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ou imunoldgicos confiaveis para monitorar a atividade de doenga em pacientes com
E.M, apesar dos estudos intensos (BIELEKOVA; MARTIN, 2004).

3.1.5 Tratamento

O tratamento para esclerose multipla pode ser dividido didaticamente em
tratamento dos surtos agudos, terapia modificadora da doenca e tratamento
sintomatico especifico.

O tratamento habitualmente preconizado para os surtos agudos é a terapia
com altas doses de metilprednisolona intravenosa (1 grama ao dia por 3 dias ou 500
miligramas ao dia por 5 dias) (REJDAK et al., 2010). Um esquema de
descontinuagao oral ndo é geralmente recomendado, embora possa ser usado por
curto prazo, naqueles que apresentarem resposta dramatica ao corticoide
intravenoso, a fim de prevenir um possivel rebote. Apesar de serem frequentemente
usados esquemas com baixas doses de prednisona oral para surtos agudos, néo ha
evidéncias de beneficio e, portanto, ndo sao recomendados. A plasmaférese poderia
ser indicada para pacientes com surtos graves, ndo responsivos ao tratamento com
corticoide intravenoso (REJDAK; JACKSON; GIOVANNONI, 2010).

A terapia modificadora de doenga tem como objetivos de curto prazo, na
esclerose multipla surto-remissao, reduzir a atividade das lesdes vistas na RNM, a
frequéncia e a gravidade dos surtos clinicos e o acréscimo de déficits residuais apos
os surtos. A meta de longo prazo é atrasar ou prevenir a evolugdo para a forma
secundariamente progressiva, assim como as incapacidades permanentes.
Atualmente existem varias opg¢des de drogas modificadoras da doenga disponiveis
para o tratamento, a maioria por via parenteral, como interferon B 1a e 1b (INFB),
acetato de glatiramer (AG), mitoxantrona, natalizumab, rituximab e outros anticorpos
monoclonais (GOODIN; FROHMAN; GARMANY, 2002). Novas drogas por via oral
estdo surgindo, como o FTY720 (fingolimod), ja aprovada, e outras como BG-12,
laquinimod, teriflunomide e cladribina, em fase de aprovagao para EM (DeANGELIS;
LUBLIN, 2008). Azatioprina, metotrexate, pulso de ciclofosfamida e altas doses de
imunoglobulina intravenosa sdo os poucos agentes frequentemente usados sem

licenga, como drogas modificadoras de doenga na EM.
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Alguns individuos falham em responder a estas terapias, ndo sendo possivel
prever quem respondera. A decisdo sobre que terapia usar € complexa e depende
de muitos fatores individuais e de dados relativos a eficacia e efeitos colaterais
(REJDAK; JACKSON; GIOVANNONI, 2010; ONTANEDA; HYLAND; COHEN, 2012).

Apesar do foco intenso em terapias modificadoras da doenca, tratamentos
sintomaticos e de reabilitagdo fisica permanecem como a base do manejo de longo
prazo na EM. Estas terapias tem o potencial de melhorar significativamente a
qualidade de vida dos pacientes que sofrem com as complicagdes da doenga. Como
a EM tem potencial de impacto em diversos sistemas neurolégicos funcionais, é
recomendavel questionar sobre sintomas especificos e o grau de incapacidade que
eles agregam, assim como o impacto nas atividades diarias sociais e no trabalho. E
desejavel que os sintomas sejam controlados mais precocemente do que quando
uma crise ocorre. O quadro 3 € um breve resumo das principais terapias

sintomaticas.

Sintoma OpcBes terapéuticas

Espasticidade Gabapentina, baclofen, diazepam, dantrolene, tizanidina,
baclofen intratecal, toxina botulinica local, cirurgia

Disfuncéo intestinal Fibras, laxantes, supositérios e enemas

Disfuncao vesical Anticolinérgicos (oxibutinina, tolterodina), auto-
cateterizagdo intermitente, vibragdo supra pubica de colo
vesical, denervagéo quimica do detrusor, DDAVP

Disfuncao sexual Alprostadil, inibidores da fosfodiesterase 5 (sildenafil,
tadalafil)

Fadiga e sensibilidade ao calor | amantadina, modafinil, pemolina, metilfenidato,
anfetaminas, 4-aminopiridina, terapia comportamental

Dor carbamazepina, fenitoina, gabapentina, lamotrigina,
topiramato, antidepressivos triciclicos

Convulsdes anticonvulsivantes de uso habitual

Espasmos tbnicos Carbamazepina, fenitoina

Tremor isoniazida (600-1200mg dia), clonazepam, beta-
bloqueadores, talamotomia, estimulacao profunda do
tdlamo

Desordens do humor Antidepressivos, terapia cognitivo-comportamental

Déficit cognitivo Acetilcolinesterases de agéo central, exercicios de auxilio
a memoria

Choros e risos imotivados Amitriptilina e citalopram

Sintomas bulbares Traqueostomia, sonda ou gastrostomia

Quadro 3: Resumo das principais terapias sintomaticas na esclerose multipla - adaptada de
Rejdak, Jackson e Giovannoni (2010)

O manejo efetivo de uma doenga crénica como a EM requer uma

abordagem multidisciplinar. Quando apropriada, a reabilitagdo melhora as
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incapacidades, o bem estar emocional e a qualidade de vida, porém nao tem efeito
no comprometimento neurologico. Atualmente ha pouca evidéncia para sustentar ou
refutar efeitos benéficos de dietas ou suplementos na EM (REJDAK; JACKSON;
GIOVANNONI, 2010).

3.2 OSTEOPOROSE: UMA VISAO GERAL

3.2.1 Epidemiologia

A osteoporose é uma doenca silenciosa até ser complicada por fraturas, que
podem ocorrer apos traumas minimos. Estas fraturas sdo comuns e causam
enormes prejuizos médicos, sociais e econdmicos, especialmente nos individuos
acima dos 50 anos (ROCKVILLE, 2004). Entretanto, a osteoporose pode ser
prevenida, diagnosticada e tratada antes da ocorréncia de fraturas. Mesmo apos a
primeira fratura, ha tratamentos efetivos a fim de diminuir o risco de novas fraturas.

A osteoporose é a doenga 6ssea mais comum em humanos e caracteriza-se
por baixa massa Ossea, deterioracdo do tecido 6sseo e comprometimento da
microarquitetura 6ssea, diminuindo a for¢a do osso e aumentando o risco de fratura.
De acordo com a OMS (Organizagdo Mundial de Saude), ela € definida como DMO
(densidade mineral 6ssea) no quadril ou coluna menor ou igual a 2.5 desvios-padrao
abaixo da referéncia média populacional do jovem. E considerada um fator de risco
para fratura, assim como a hipertensdo para o AVC (Acidente Vascular Encefalico).
A maioria das fraturas, contudo, ocorre em pacientes com osteopenia, em relagao
aqueles com osteoporose.

A osteoporose afeta um enorme numero de pessoas, de ambos os sexos e
todas as ragas, e sua prevaléncia aumenta de acordo com a idade da populagao.
Baseado nos dados do National Health and Nutritional Examination Survey |lI
(NHANES IlI1), a National Osteoporosis Foundation (NOF) estima que mais de 10
milhées de americanos tenham osteoporose e 33.6 milhdes tenham osteopenia no
quadril. Aproximadamente uma em cada duas mulheres e um a cada cinco homens
terdo uma fratura relacionada a osteoporose em algum momento de sua vida
(ROCKVILLE, 2004).
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3.2.2 Impacto Médico

Fraturas e suas complicagdes sdo uma relevante sequela clinica da
osteoporose. As mais comuns ocorrem nas vértebras, fémur proximal e antebrago
distal. Podem ser acompanhadas de recuperacdo completa ou dores cronicas,
incapacidades e morte (ROCKVILLE, 2004). Podem ainda causar sintomas
psicolégicos como depresséo e perda da auto-estima, relacionadas a dor, limitagcoes
fisicas e mudangas na imagem corporal e no estilo de vida.

As fraturas de quadril resultam em 10 a 20% a mais de mortalidade em 1
ano e estao associadas a aumento de 2.5 vezes do risco de novas fraturas (COLON-
EMERIC; KUCHIBHATLA; PIEPER, 2003). Aproximadamente 20% dos pacientes
com fraturas de quadril necessitardo de cuidados de enfermagem em casa por longo
tempo e apenas 40% recuperardo seu nivel de independéncia pré-fratura
(ROCKVILLE, 2004). A mortalidade também aumenta apds as fraturas vertebrais,
que causam significativas complicagdes como dor lombar, perda de altura e cifose,
ocasionando mudancgas posturais e limitacdo de atividades. Fraturas toracicas
multiplas podem resultar em doencga restritiva pulmonar; fraturas lombares podem
alterar a anatomia abdominal, causando constipacdo, dor abdominal, distensédo e
reducao de apetite. Fraturas de punho sdo menos globalmente incapacitantes, mas

podem interferir de forma importante em atividades diarias especificas.

3.2.3 Impacto Econdmico

As fraturas relacionadas com a osteoporose causam mais de 432000
admissdes hospitalares e quase 2.5 milhdes de visitas médicas, com custo estimado
em 17 bilhdes em 2005 nos Estados Unidos e projecao destes valores dobrarem ou
triplicarem em 2040, devido ao envelhecimento populacional (ROCKVILLE, 2004).
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3.2.4 Fisiopatologia

A massa 0ssea do adulto € igual ao pico de massa 6ssea formada entre 18 e
25 anos menos a perda 6ssea subsequente até a idade atual. O pico de massa
O0ssea € determinado principalmente por fatores genéticos, com contribuicdo da
nutricdo, do estado hormonal, da atividade fisica e das condigdes de saude durante
o crescimento (KHOSLA; RIGGS, 2005). O processo de remodelamento ésseo, que
mantém um esqueleto saudavel, remove continuamente osso velho para deposi¢cao
de 0sso novo. A perda 6ssea ocorre quando este balanco é alterado, resultando em
remogao maior do que reposi¢cdo. Este desbalanco ocorre fisiologicamente no
climatério e na idade avangada. A perda de tecido 6sseo leva a desorganizagéo da
arquitetura esquelética, aumentando o risco de fratura. Ha perda de trabéculas
O0sseas, com consequente enfraquecimento das estruturas e reducdo da massa
Ossea. As evidéncias sugerem que o rapido remodelamento 6sseo (medido
bioquimicamente por elevagado dos marcadores de reabsorgédo e/ou formagao ossea)
aumenta a fragilidade éssea e o risco de fratura (DEMPSTER et al., 1986).
Concorrem para esse risco fatores gerais como o envelhecimento e a queda de
horménios sexuais, mas também fatores especificos, como uso de glicocorticoides
(que causam perda Ossea, reduzem a qualidade e desintegram a microarquitetura
ossea) (COOPER; MELTON, 1992). As fraturas ocorrerdo quando 0 0ssoO

enfraquecido sofre sobrecarga, ou por queda, ou por algumas atividades diarias.

3.2.5 Diagnéstico e Manejo da Osteoporose

A NOF recomenda, para o diagndstico e manejo da osteoporose, uma
abordagem com histéria e exame fisico detalhado, em conjunto com a mensuragéo
da DMO e, quando apropriado, a estimativa do risco de fratura em 10 anos, segundo
a OMS (KANIS, 2008).

Todas as mulheres pds-menopausadas e homens com 50 anos ou mais
devem ser avaliados clinicamente para o risco de osteoporose, a fim de determinar a
necessidade de mensurar a DMO. Em geral, quanto mais fatores de risco estiverem
presentes, maior o risco de fraturas. A osteoporose pode ser prevenida e tratada,

porém como nado ha sinais ou sintomas até a ocorréncia de fraturas, muitos
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pacientes ndo sao diagnosticados em tempo de receber terapia efetiva nas fases
mais precoces da doencga. Muitos fatores sdo sugeridos para risco aumentado de
fraturas (ROCKVILLE, 2004) (Quadro 4).

Estilo de vida

Baixa ingesta de calcio
Insuficiéncia de vitamina D
Alta ingesta de café

Alta ingesta de sddio
Aluminio (antiacidos)
Etilismo (> ou = 3 doses/dia)
Atividade fisica inadequada
Imobilizagao

Tabagismo

Quedas

Baixo peso

Fatores genéticos

Fibrose cistica

Homocistinuria

Osteogénesis imperfeita

Elehrs- Danlos

Hipofosfatasia

histéria de fratura de quadril dos pais
Doenca de Gaucher

Hipercalciuria idiopatica

Porfiria

Doengas do estoque de glicogénio
Sindrome de Marfan

Sindrome de Hiley-Day
Hemocromatose

Sindrome de Menkes

Estados hipogonadicos

Insensibilidade androgénica
Hiperprolactinemia
Sindrome de Turner
Anorexia e bulimia
Panhipopituitarismo
Sindrome de Klinefelter
Amenorréia atlética

Faléncia ovariana prematura

Outras doencas endécrinas

Insuficiéncia adrenal
Diabetes Melitus
Tireotoxicose
Sindrome de Cushing
Hiperparatireoidismo

Doencas gastrointestinais

Doenca Celiaca

Doenca inflamatéria intestinal
Cirrose biliar primaria

Bypass Gastrico

Ma absorgao

Nutricdo parenteral

Cirurgia Gastro-intestinal
Doenga pancreatica
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Doencas Hematoldgicas

Hemofilia

Mieloma multiplo
Talassemia
Leucemias/linfomas
Anemia falciforme
Mastocitose sistémica

Doencas Reumatolégicas

Espondilite anquilosante
Lupus
Artrite Reumatoide

Miscelanea

Amiloidose

Enfisema

Esclerose Multipla
Acidose metabdlica cronica
Rim terminal

Distrofia muscular
Insuficiéncia Cardiaca
Epilepsia

Sarcoidose
Depressao

Escoliose idiopatica
Transplantado

Medicacdes

Heparina

Barbituricos

Tacrolimus
Anticonvulsivantes
Quimioterapia

Litio

Inibidores da aromatase
Ciclosporina
Depo-medroxiprogesterona
Agonistas gonadotrépicos
Glicocorticoides > ou = 5mg prednisona por 3meses ou mais

Quadro 4: Fatores de risco para osteoporose - adaptado de NOF

Como a maioria das fraturas osteoporéticas resultam de quedas, torna-se

importante avaliar os fatores de risco que levam a estas. Muitos destes fatores tém
sido incluidos no modelo de risco de fratura em 10 anos da OMS (FRAX) (KANIS,

2008).

O diagnodstico de osteoporose é estabelecido pela medida da DMO. Um

diagndstico clinico também pode ser feito em individuos de risco com fratura por

trauma minimo.
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A medida da absorgao por raios-x de dupla energia (DXA) do quadril e da
coluna é a tecnologia usada atualmente para estabelecer ou confirmar o diagndstico
de osteoporose, predizer risco de fratura futura e monitorar os pacientes através de
medidas seriadas (KANIS et al., 1994). A DMO é expressa em numero absoluto de
gramas de mineral por centimetro quadrado de area escaneada (g/cm?). Essa
relacdo é comparada com a média da DMO esperada para a idade e o sexo do
paciente (Z-score) e com a média da DMO de um adulto jovem saudavel do mesmo
sexo (T-score). A diferenga entre o score do paciente e da média normal € expressa
em desvios-padrao acima ou abaixo desta. Geralmente, 1 desvio-padrao é
equivalente a 10 a 15% do valor da DMO em g/cm® Dependendo do sitio
esquelético, o declinio da DMO expresso em termos absolutos (g/cm?) ou em
desvios-padrdao (T-score ou Z-score) comega durante a fase de adulto jovem,
acelera em mulheres no climatério e continua a progredir na pés-menopausa e em
homens acima de 50 anos. Os diagnésticos de DMO normal, baixa massa 0ssea,
osteoporose e osteoporose grave ou estabelecida sdo baseados na classificagéo
diagnostica da OMS (KANIS et al., 1994) (Quadro 5).

Normal: DMO esta dentro de 1 desvio-padréo do adulto jovem normal (T-score até -1 ou
acima).

Baixa massa Ossea (osteopenia): DMO esta entre 1 e 2.5 desvios-padrdo abaixo da do
adulto jovem normal (T-score entre - 1 e - 2.5).

Osteoporose: DMO esta a 2.5 desvios-padrdao ou mais abaixo da do adulto jovem (T-score
< - 2.5). Pacientes deste grupo que ja tiveram uma ou mais fraturas sao classificados como
tendo osteoporose grave ou estabelecida.

Quadro 5: Definicado de osteoporose e osteopenia pela OMS

A densitometria € um componente vital para o diagndstico e manejo da
osteoporose. A DMO tem sido correlacionada com a forga Ossea, sendo um
excelente preditor do risco de fratura. O risco de fratura aumenta exponencialmente,
conforme a DMO diminui. Embora estejam disponiveis tecnologias que fornecem
medidas do esqueleto axial (coluna e quadril) e periférico (antebrago, dedos,
calcanhar), fornecendo medidas especificas e globais (risco em qualquer sitio) do
risco de fraturas, a medida da DMO do quadril € o melhor preditor do risco de

fraturas do quadril. As medidas devem ser feitas por técnicos treinados, em
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aparelhos apropriados. A densitometria através do DXA estda associada a uma
exposig¢ao de radiagao minima.

Em mulheres apds a menopausa e homens acima de 50 anos, o critério
diagndstico da OMS, avaliado pelo T-score, € obtido da medida da DMO na coluna
lombar e colo femoral (KANIS et al., 1994). A medida da DMO do tergo distal do
radio (33%) pode ser usada para diagndstico de osteoporose quando o fémur ou a
coluna ndo puderem ser avaliados. Em mulheres na pré-menopausa, homens com
menos de 50 anos e criangas, os critérios da OMS nao podem ser aplicados. Nestes
grupos, o diagnéstico de osteoporose nédo pode ser feito baseado nos critérios
densitométricos isolados. A Sociedade Internacional de Densitometria Clinica
recomenda que no lugar do T-score, 0 Z-score, ajustado para etnia ou raga, deve ser
usado, com valores menores ou iguais a -2 definidos como baixa densidade mineral

Ossea para a idade; e valores acima de -2 como dentro do esperado para idade.

3.2.6 Avaliagao Clinica

Doencas do metabolismo Osseo, além da osteoporose, como
hiperparatireoidismo e osteomalacia, podem estar associadas a baixa massa 0ssea.
Muitas destas doencas tém terapias especificas, devendo-se obter historia e exame
fisico completo antes de fazer o diagndstico de osteoporose com base apenas na
reducdo da massa O0ssea. Em pacientes nos quais uma causa secundaria tratavel
especifica esta sendo considerada, deve-se solicitar exames de sangue e urina
(como calcio sérico e urinario, TSH, eletroforese de proteinas, cortisol, ou anticorpos
para doenga celiaca, etc), antes do inicio da terapia. Pacientes idosos, com fraturas
recentes, devem ser avaliados para etiologias secundarias, considerando a
dosagem da 250HD3. Em geral, os testes bioquimicos devem ser considerados em
pacientes com osteoporose documentada, antes de iniciar o tratamento.

A indicacao da densitometria 6ssea deve ser baseada no risco individual de
fratura. N&o esta recomendada em criangas ou adolescentes e nao € indicada de
rotina em homens jovens e mulheres na pré-menopausa (NATIONAL
OSTEOPOROSIS FOUNDATION, 2010). Esta indicada nas situagdes listadas

abaixo.
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a) Mulheres de 65 anos ou mais e homens de 70 anos ou mais,
independente de fatores de risco clinicos.

b) Mulheres jovens pos-menopausadas e homens com idade entre 50 e 69
anos, baseados nos seus fatores de risco clinicos.

c) Mulheres na perimenopausa, havendo um fator de risco especifico
associado com aumento do risco de fraturas, como: baixo peso, fratura por trauma
minimo preévia, ou medicagao de alto risco.

d) Adultos em que houve fratura apds os 50 anos.

e) Adultos com uma condigao (ex: artrite reumatoide) ou tomando medicagéo
(ex: glicocorticoides em dose diaria maior ou igual a 5 miligramas (mg) de
prednisona ou equivalente por trés meses ou mais) associada a baixa massa 0ssea
ou perda Ossea.

f) Qualquer individuo sendo considerado para terapia farmacolégica para
osteoporose.

g) Qualquer individuo sendo tratado para osteoporose, para monitorar a
efetividade do tratamento.

h) Qualquer individuo que nado estad recebendo tratamento, em quem a
evidéncia de perda 6ssea poderia indicar o tratamento.

i) Mulheres na pos-menopausa, descontinuando reposi¢cdo estrogénica

deveriam ser consideradas para testagem de densidade mineral éssea.

Os métodos adicionais de avaliagdo da saude 6ssea sao 0s seguintes:

a) Marcadores bioquimicos do remodelamento ésseo.

Os marcadores de remodelamento (reabsorcao: C-telopeptideo (CTX) e N-
telopeptideo urinario (NTX); e formacgao: fosfatase alcalina 6ssea especifica sérica e
osteocalcina) podem ser medidos no soro e urina de pacientes n&o tratados, para
avaliar risco de fratura e repetidos apds 3 a 6 meses em pacientes em tratamento
com drogas antireabsortivas, para predizer a redugcdo do risco de fratura
(GARNERO; DELMAS, 2001).
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b) Avaliagao de fratura vertebral
Independente da DMO, idade e outros fatores de risco clinicos, fraturas
confirmadas por radiografias sdo um forte preditor de novas fraturas vertebrais,

podendo também predizer outras fraturas.

c) Uso do algoritmo do risco de fratura da OMS (FRAX)

A ferramenta FRAX foi desenvolvida para calcular a probabilidade em 10
anos de fratura de quadril e a probabilidade de fraturas osteoporéticas maiores
(definida como fratura clinica vertebral, em quadril, antebrago ou umero proximal) em
10 anos, levando em conta a DMO do colo femoral e fatores de risco clinicos
mostrados no quadro 6 (KANIS, 2008).

Ferramenta FRAX

Fator de risco Parametro

Idade Minimo de 40 anos e maximo de 90 anos
Sexo Feminino ou masculino
Peso Em kg

Altura Em cm

Fratura prévia Sim ou ndo

Historia de fratura de quadril dos pais Sim ou ndo

Fumante Sim ou nao

Uso de glicocorticoide por mais de 3 meses Sim ou nao

Artrite reumatoide Sim ou nao
Osteoporose secundaria Sim ou nao

Ingesta alcodlica> 3 doses Sim ou nao

Densidade mineral éssea do colo femural em g/cm’

Quadro 6: FRAX (WHO Fracture Risk Assessment Tool)

O FRAX é mais usado em pacientes com baixa DMO em quadril. Utilizar o
FRAX em pacientes com baixa DMO em coluna, mas com uma DMO relativamente
normal em quadril, requer consideragdo especial, ja que o algoritmo da OMS néao
validou o uso da DMO da coluna. Os médicos devem ter um julgamento clinico nesta
situacdo, pois o FRAX pode subestimar o risco de fratura baseando-se

exclusivamente na DMO do colo femoral.
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Aplicacdo do FRAX nos Estados Unidos:

FRAX ¢ indicado para mulheres na pds-menopausa e em homens com 50
anos ou mais, nao sendo recomendado para adultos jovens ou criangas.

O FRAX nao foi validado em pacientes com tratamento prévio ou atual para
osteoporose. Nestes pacientes, o julgamento clinico deve ser exercitado na
interpretacado dos pontos do FRAX.

Na auséncia da DMO do colo femoral, a DMO do fémur total pode ser
utiizada em substituicdo, contudo o uso de DMO de outros sitios nao é
recomendavel, pois ainda ndo estao validados.

A OMS determina que, para muitas causas secundarias de osteoporose, 0

risco de fratura seja avaliado, primariamente, através do impacto na DMO.

Todas as decisbes de tratamento requerem julgamento clinico e
consideracgao individual de fatores de risco, incluindo as preferéncias dos pacientes,
comorbidades, fatores de risco ndo contemplados pelo FRAX (ex.: fragilidade,
quedas), declinio recente na DMO e outras formas de superestimar ou subestimar o
risco de fraturas pelo FRAX. As recomendacgdes de tratamento ndo excluem que
meédicos e pacientes considerem estratégias de intervencdo para aqueles sem
critérios de osteoporose pela OMS, que ndo atingem pontos de corte pelo FRAX, ou
nao estdo com alto risco de fratura, apesar da baixa DMO. Do mesmo modo, estas
recomendagdes nao obrigam o tratamento, especialmente naqueles com

osteopenia. Decisdes de tratamento devem basear-se em cada caso especifico.

3.2.7 Recomendacgdes Gerais

As recomendacdes universais incluem uma adequada ingesta de caélcio e
vitamina D, exercicios de impacto e forca muscular regulares, evitar tabagismo e
ingesta etilica excessiva, tratamento de outros fatores de risco para fraturas,

incluindo disturbios da acuidade visual.
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a) Adequada Ingesta de Calcio e Vitamina D

Ensaios clinicos controlados tém demonstrado que a combinagdo de
suplementacdo de calcio e vitamina D pode reduzir o risco de fratura. Recomenda-
se que todos os individuos mantenham uma ingestdo diaria adequada de calcio
(pelo menos 1.200 mg /dia, incluindo suplemento, se necessario). A ingestao
adequada é necessaria ao longo da vida tanto para aquisicdo do pico de massa
0ssea, quanto para subsequente manutencdo da saude 6ssea. O esqueleto contém
99% dos estoques corporais de calcio; quando o suprimento de calcio € inadequado,
o tecido 6sseo é reabsorvido para manter o nivel de calcio sérico constante. A NOF
recomenda que mulheres com 50 anos ou mais devam consumir pelo menos 1.200
mg de calcio elementar. Ingestas excessivas, acima de 1200 a 1500 mg por dia, tem
limitado beneficio adicional e ainda podem aumentar o risco de doencga renal e
cardiovascular. A tabela 1 ilustra um método simples de estimar o calcio da dieta.
Homens e mulheres com 50 anos ou mais, consomem em meédia 600 a 700 mg por
dia de calcio em suas dietas. Aumentar o calcio da dieta € a primeira medida, porém
suplementos de calcio devem ser usados quando a ingesta alimentar nao for

adequada.

Tabela 1: Estimativa da ingesta de calcio alimentar diaria - adaptado de NOF

Produto Porcdes Célcio por porcédo (mg) Total (mgQ)
Leite (235 mL) X 300
logurte (175 mL) X 300
Queijo (28 g) X 200
Alimentos enriquecidos X 80 a 1000

Nota 1: Total final: valor calculado acima + 250 mg (referente a outras fontes de calcio).

A Vitamina D exerce papel fundamental na absorg&o do calcio, saude 6ssea,
desempenho muscular, equilibrio e risco de quedas. A NOF recomenda uma ingesta
de 800 a 1000 Ul de vitamina D por dia para adultos de 50 anos ou mais. Esta
ingesta deve promover a concentragao sérica média desejavel para o adulto de 30
ng/ml (75 nmol/L) ou mais. As fontes dietéticas de vitamina D incluem leites
fortificados com vitamina D (400 Ul em média por litro), cereais (40 a 50 Ul em
média por por¢ao), ovos, peixes de agua salgada e figado. Alguns suplementos com
calcio e multivitaminicos também contém vitamina D. Muitos pacientes idosos estao
em risco de deficiéncia de vitamina D, incluindo pacientes com ma absorcao (ex:

doenga celiaca) e insuficiéncia renal crénica; pacientes de casa de repouso,
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cronicamente doentes e sem exposi¢cao solar. Niveis séricos de 25-OH D3 devem
ser medidos em pacientes sob risco de deficiéncia e a suplementagdo deve ser
realizada em quantidades suficientes para trazer os niveis para 30 ng/ml ou mais. O
limite superior seguro de ingesta de vitamina D na populagdo adulta, em geral, era
de 2000 Ul por dia em 1997. Evidéncias recentes indicam que ingestas mais altas
sao seguras e alguns pacientes idosos necessitam pelo menos desta quantidade

para manter niveis adequados de 250HD3.

a) Exercicios regulares de alto impacto

Exercicios regulares de impacto e forgca muscular podem melhorar a
agilidade, forga, postura e equilibrio, o que reduzira o risco de quedas. Além disso, o
exercicio pode aumentar a densidade 6ssea. A NOF recomenda fortemente
atividade fisica regular em todas as idades tanto para preveng¢ao da osteoporose,
quanto melhora da saude em geral. Exercicios de alto impacto (nos quais ossos e
musculos trabalham contra a agdo da gravidade, com os pés e pernas sustentando o
peso do corpo) incluem caminhadas, corridas, danga, ténis, subir degraus,
escaladas, etc. Exercicios de forca muscular incluem a musculagdo e outros

exercicios de resisténcia.

b) Prevencao de Quedas

Adicionalmente a manutencdo dos niveis adequados de vitamina D e
atividade fisica, estratégias para prevencdo de quedas incluem a correcdo de
disturbios visuais e auditivos, avaliagdo neuroldgica, revisdo das medicagbes e
efeitos colaterais que possam afetar o equilibrio, a pressao arterial e o nivel de
consciéncia. As condi¢cdes de seguranca da casa também devem ser checadas e
adaptadas. O uso de protetores individuais de quadril pode ser util em caso de

quedas.

c) Evitar o tabagismo e o etilismo

Advertir os pacientes para evitar e parar com o tabagismo deve fazer parte
da estratégia de intervencéo na osteoporose. Reconhecer e tratar os pacientes com
abuso do uso de alcool é outra estratégia que deve ser estimulada. A ingesta
moderada de alcool ndo tem efeito negativo na massa éssea e pode estar associada

a elevacao discreta da densidade 6ssea e menor risco de fratura em mulheres na
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pos-menopausa. Contudo, a ingesta de trés ou mais doses por dia traz prejuizo a

saude 6ssea e aumenta o risco de quedas.

d) Medicina Fisica e Reabilitacdo

Medicina fisica e reabilitacdo podem reduzir a dor e as incapacidades,
melhorar o condicionamento fisico, equilibrio, forca muscular, postura e,
consequentemente, prevenir as quedas nos pacientes com osteoporose, assim
como permitir o desenvolvimento das atividades diarias com seguranga. Fatores
psicossociais também sao importantes para melhorar a habilidade funcional destes

pacientes.

3.2.8 Tratamento

Todos os pacientes considerados para o tratamento devem ser orientados
para a reducdo dos fatores de risco. A importancia do calcio, vitamina D e
exercicios, como parte do tratamento da osteoporose, deve ser destacada. Antes do
inicio do tratamento, as causas secundarias de osteoporose devem ser
consideradas e uma densitometria 6ssea realizada, se disponivel.

O tratamento deve ser considerado para mulheres na pds-menopausa €
homens com idade de 50 anos ou mais apresentando os seguintes fatores:

Fratura de quadril ou vertebral (clinica ou morfométrica).

T-score < - 2.5 no colo femural ou na coluna lombar, apds excluir causas
secundarias.

Baixa massa éssea (T-score entre - 1.0 e - 2.5 no colo femural ou na coluna)
e uma probabilidade em 10 anos de fratura de quadril 2 a 3% ou uma probabilidade
de fraturas osteoporéticas maiores em 10 anos = 20%, baseada na adaptagao do
algoritmo da OMS.

Os tratamentos atualmente aprovados pela FDA para prevengcao e /ou
tratamento da osteoporose pds-menopausa incluem: bisfosfonados (alendronato,
ibandronato, risedronato e acido zoledrénico), calcitonina, estrogénios, moduladores
seletivos de receptores estrogénicos (raloxifeno) e horménio paratireoideano (PTH
(1-34) - teriparatida).
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Os beneficios das drogas anti-fraturas aprovadas foram predominantemente
estudados em mulheres com osteoporose na pdés-menopausa. Ha dados limitados
sobre fraturas em osteoporose induzida por glicocorticéides e fraturas em homens.
Os tratamentos para osteoporose aprovados pelo FDA mostraram diminuir o risco de
fraturas em pacientes que tiveram fraturas por fragilidade e/ou osteoporose pela
DXA. A farmacoterapia pode também reduzir fraturas em pacientes com baixa
massa 0ssea (osteopenia) sem fraturas, mas as evidéncias sdo menos fortes. Desta
forma, os clinicos devem avaliar os potenciais riscos e beneficios do tratamento em

cada paciente.

a) Bisfosfonados

Alendronato de sodio € aprovado pelo FDA para prevencéo (5mg por dia ou
35 mg semanalmente) e tratamento (10 mg por dia ou 70 mg por semana, com ou
sem vitamina D) da osteoporose pds-menopausa. Também tem aprovagao para
aumentar massa 6ssea de homens com osteoporose e para tratamento de homens
e mulheres em uso de glicocorticoides. Reduz a incidéncia de fraturas vertebrais e
de quadril em 50% em trés anos, nos pacientes com fratura vertebral prévia.

Ibandronato de sodio é aprovado para tratamento (2.5 mg por dia, 150 mg
por més ou 3 mg venoso a cada 3 meses) da osteoporose pdés-menopausa. As
preparacdes orais também sido aprovadas para prevengao da osteoporose pos-
menopausa. Reduz a incidéncia de fraturas vertebrais em 50% em trés anos.

Risedronato de sédio é aprovado para prevengao e tratamento (5mg por dia;
35mg por semana; 35mg por semana associado com carbonato de calcio 500 mg,
75 mg em 2 dias consecutivos todo més e 150 mg mensalmente) para osteoporose
pos-menopausa. Também é aprovado para aumentar massa 6ssea em homens com
osteoporose e para prevengao e tratamento da osteoporose em homens e mulheres
que estdo em uso ou iniciardo uso de glicocorticoides. Reduz a incidéncia de
fraturas vertebrais em 41 a 49% e fraturas nao vertebrais em 36% em trés anos, com
reducao de risco significativa ocorrendo apds um ano de tratamento, em pacientes
com fratura vertebral prévia.

Acido zoledrénico é aprovado para prevengdo e tratamento (5 mg
intravenoso uma vez por ano para tratamento e uma vez a cada dois anos para
prevencgao) da osteoporose pds-menopausa em mulheres. Também é aprovado para

prevengao e tratamento da osteoporose em homens e mulheres que se submeterao
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a tratamento com corticdides por pelo menos um ano. E indicado ainda para
prevencao de novas fraturas clinicas em pacientes que tiveram fratura de quadril por
trauma minimo recente. Reduz a incidéncia de fraturas vertebrais em 70% (com
significante redu¢do em um ano), fraturas de quadril em 41% e fraturas né&o
vertebrais em 25% em trés anos.

Os efeitos colaterais dos bisfosfonados sdo semelhantes para todas as
medicacgdes orais e incluem dispepsia, esofagite e ulcera péptica. Ha ainda relatos
de osteonecrose de mandibula (particularmente com uso intravenoso em pacientes
com neoplasias), disturbios visuais, além de fraturas atipicas (com uso por mais de 5
anos). O nivel de risco de osteonecrose em pacientes sendo tratados para
osteoporose é desconhecido, mas parece ser extremamente baixo por pelo menos
cinco anos de uso (KHOSLA, 2007). Houve risco de desenvolvimento de fibrilacdo
atrial para pacientes em uso de acido zoledrénico quando comparado com placebo
(1.3 versus 0.4 %); o risco com outros bisfosfonados € incerto. Para evitar ou
minimizar alguns destes efeitos, € recomendado tomar a medicagdo em jejum pela
manha, com copo cheio de agua, permanecer em jejum e sem deitar por pelo menos
30 minutos a uma hora. Para o uso das medicagdes venosas € importante checar a
creatinina e administrar paracetamol ou dipirona antes da infusao, para evitar reacao
de fase aguda (artralgia, cefaléia, mialgia e febre). Estes sintomas ocorrem em 32%
dos pacientes apds a primeira dose, 7% apos a segunda dose e 3% apds a terceira

dose.

b) Estrogénio/Terapia Hormonal

E aprovado pelo FDA para prevengdo da osteoporose, alivio dos sintomas
vasomotores e da atrofia vulvovaginal, associada a menopausa. Mulheres que néo
foram histerectomizadas requerem terapia hormonal que contenha progestinas, para
protecdo do endométrio. O WHI (Woman’'s Health Initiative) encontrou que cinco
anos de terapia hormonal, reduz o risco de fraturas clinicas vertebrais e de quadril
em 34% e outras fraturas osteoporéticas em 23%. O WHI revelou ainda aumento do
risco de infarto do miocardio, AVC, cancer de mama invasivo, embolia pulmonar e
trombose venosa profunda durante cinco anos de tratamento com estrogénio equino
conjugado e medroxiprogesterona. Analise posterior destes dados mostrou que néo
ha aumento do risco cardiovascular em mulheres que iniciaram o tratamento dentro

de 10 anos apds a menopausa. No brago de reposigdo com apenas estrogénio nao
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houve aumento do risco de cancer de mama em 7.1 anos de tratamento. Outras
doses e combinagdes de estrogénio e progestégenos nado foram estudadas e, na
auséncia de dados comparaveis, estes riscos devem ser assumidos como
semelhantes. Por este motivo a terapia hormonal deve ser iniciada na janela de
oportunidade, na menor dose efetiva e menor duragdo necessaria para atingir as
metas de tratamento. Quando a terapia hormonal sera iniciada exclusivamente para
prevencdo de osteoporose, o FDA recomenda considerar outros tratamentos

aprovados em primeiro lugar.

¢) Moduladores seletivos de receptores estrogénicos

O raloxifeno a aprovado pelo FDA para prevengdao e tratamento da
osteoporose em mulheres na pdés-menopausa. Reduz o risco de fraturas vertebrais
em 30% nos pacientes com fratura vertebral prévia e em 55% nos pacientes sem
fratura vertebral prévia, apds trés anos. Esta indicado para reducdo do risco do
cancer de mama invasivo em mulheres na pds-menopausa com osteoporose. Nao
reduz o risco de doenga coronariana. Aumenta o risco de trombose venosa profunda
em grau semelhante ao observado com estrogénio. Também aumenta os fogachos

em relagao ao placebo.

d) Calcitonina

A calcitonina de salmao é aprovada pelo FDA para o tratamento da
osteoporose em mulheres que estdo ha pelo menos 5 anos na pés-menopausa. E
administrada através de spray nasal, 200Ul uma vez ao dia. A administragéo
subcutanea também esta disponivel. O efeito no risco de fratura da forma intranasal
ndo foi definido em bula. E considerada segura com alguns relatos de rinite e,

raramente, epistaxe.

e) Horménio Paratireoideano (PTH 1-34, Teriparatida)

O hormoénio paratireoideano é aprovado pelo FDA para tratamento da
osteoporose em mulheres na pés-menopausa e homens com alto risco de fratura.
Também é aprovado em homens e mulheres com alto risco de fratura e osteoporose
associada & terapia sistémica com glicocorticéide. E ainda indicado para aumentar a
massa 6ssea de homens com osteoporose primaria ou associada a hipogonadismo,

que estiverem em alto risco de fratura. E um agente anabdlico administrado por via
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subcutanea diariamente. Na dose de 20 mcg dia, mostrou diminuir o risco de fraturas
vertebrais em 65% e nao vertebrais em 53% nos pacientes com osteoporose, apos
uma meédia de 18 meses de tratamento. Tem boa tolerancia, com alguns pacientes
relatando tonturas e caimbras nas pernas. Em virtude de aumentar o risco de
osteossarcoma em ratos, os pacientes com risco aumentado para osteossarcoma
(ex.: pacientes com doenca de Paget) e aqueles com radiagao prévia do esqueleto,
mestastases Osseas, hipercalcemia ou historia de malignidade 6ssea, n&do devem
receber tratamento com teriparatida. A seguranga e eficacia da teriparatida nao
foram demonstradas para mais de dois anos de tratamento. E comum apés uso da
teriparatida, o uso de um agente anti-reabsortivo, como um bisfosfonado, para
manter ou aumentar a DMO.

A terapia combinada, geralmente de um bisfosfonado com um néo
bisfosfonado, pode promover pequenos aumentos adicionais na DMO, quando
comparado a monoterapia. Contudo o impacto das combinag¢des no risco de fratura
€ desconhecido. O custo mais elevado e os potenciais efeitos colaterais podem nao
compensar os supostos ganhos.

NOF recomenda repetir a densitometria a cada dois anos, porém reconhece
que em algumas situagdes ha necessidade de repeti-la com uma frequéncia menor.

As seguintes técnicas sdo usadas para monitorar a efetividade do tratamento:

a) DXA central: medida no quadril ou na coluna € o padrdo ouro para avaliagéao
seriada da DMO. Mudancgas biolégicas sdo pequenas quando comparadas ao erro
inerente ao proprio teste. A interpretacdo de densitometrias seriadas depende da
analise de pequenas mudancgas além deste erro. A mudanga significativa varia com
o instrumento usado, a populacdo de pacientes testada, o sitio de mensuracgao, a
habilidade do técnico no posicionamento e analise do teste, e os intervalos de
confianga utilizados. Mudangas de menos de 2-4% devem ser atribuidas ao erro de

precisao inerente ao teste.

b) Tomografia Computadorizada Quantitativa: DMO trabecular da coluna pode ser
usada para monitorar idade, doenca e tratamento relacionados a mudangas da DMO
em homens e mulheres. A precisdo da aquisicdo e analise deve ser estabelecida
com dados phantom e do paciente. Vale ressaltar que as medidas dos sitios

periféricos pDXA, pQCT e QUS nao respondem ao tratamento com a mesma
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magnitude da coluna e quadril, ndo sendo indicadas para monitorar a resposta a

terapia medicamentosa.

c) Marcadores bioquimicos do metabolismo 6sseo: a diminuicdo destes marcadores
apoés 3 a 6 meses de tratamento com antireabsortivos, ou o aumento apés 1 a 3
meses de terapias anabdlicas, tem sido preditivos de boa resposta da DMO, em
estudos avaliando grandes grupos de pacientes. Em virtude do alto grau de
variabilidade bioldgica e analitica na mensuragdo dos marcadores bioquimicos,
mudangas individuais devem ser de grande magnitude para serem consideradas
clinicamente significativas. Reducdo na variabilidade biolégica pode ser obtida
colhendo as amostras pela manha, apds jejum noturno e comparando com valores

obtidos na mesma estacio do ano.
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4 DESENVOLVIMENTO

Para elaboracdo da dissertacdo foi realizada uma extensa revisao
bibliografica, realizada nos bancos de dados Pubmed/Medline, com artigos de 1990
até janeiro de 2013, utilizando os seguintes termos de busca principais: “multiple
sclerosis”, “bone mass”, “bone mineral density”, “bone health”, “osteoporosis”,
“osteopenia”, “vitamin D”, "fracture". Também foram utilizadas algumas referéncias
pertinentes ao tema, citadas pelos artigos encontrados através deste sistema de

buscas.
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5 RESULTADOS E DISCUSSAO

5.1 PREVALENCIA DE OSTEOPENIA, OSTEOPOROSE E FRATURAS NA EM

Cinco de seis estudos caso-controle mostraram que DMO é reduzida em
pessoas com EM na coluna lombar (COSMAN et al.,, 1998; TUZUN et al., 2003;
OZGOCMEN et al., 2005; TERZI et al., 2010) colo femoral (COSMAN et al., 1998;
TUZUN et al., 2003; TERZI et al., 2010) e corpo inteiro (FORMICA et al., 1997). Nos
estudos onde a densidade 6ssea média foi relatada, a DMO estava reduzida entre 3
e 28% no quadril nos pacientes com EM, enquanto na coluna os resultados variaram
entre 6% de aumento a 23% de redugdo na DMO, comparada com os controles
(COSMAN et al., 1998; TUZUN et al., 2003; OZGOCMEN et al., 2005; ZORZON et
al., 2005). Apenas Zorzon e colaboradores (2005) ndo encontraram reducéo na
DMO na coluna ou quadril, porém analisaram um grupo de pacientes com baixos
niveis de incapacidade e EDSS médio <3 (o EDSS € uma escala de avaliacédo da
incapacidade na EM, cujo célculo estda demonstrado no ANEXO B). Nos estudos
sem grupo controle, que compararam a DMO de pessoas com EM com valores de
referéncia populacional para idade e sexo, denominado Z-score, o quadro foi de
reducdo da DMO na coluna e quadril (NIEVES et al., 1994; SCHWID et al., 1996;
DOVIO et al., 2004; WEINSTOCK-GUTTMAN et al., 2004). Os dois estudos que
relataram Z-score positivo incluiram pacientes com baixo grau de incapacidade
(EDSS médio < 3.1) (MOJTAHEDI et al., 2008; SHUHAIBAR et al., 2009).

Algumas incertezas existem se a regido femoral ou vertebral é afetada de
forma diferente, sofrendo maior perda éssea nos pacientes com EM. No estudo de
Nieves e colaboradores (1994) a DMO vertebral foi afetada em menor grau que a
DMO femoral. Z-score em torno de -1.0 foi relatado no sitio vertebral, enquanto Z-
score de -1.6 foi encontrado no quadril (COSMAN et al., 1998). Contudo, em outro
pequeno estudo com 31 mulheres pés-menopausa € homens com média de idade
de 38.2, comparados com controles pareados por idade, pacientes com EM tiveram
DMO significativamente mais baixas em L2-L4 e trocanter femoral, mas n&o no colo
do fémur. O Z-score médio em L2-L4 foi de -0.98 (-2.9 a 1.3) comparado com -0.06
(-1.8 a 2.5) para o grupo controle (p=0.001). O Z-score médio no trocanter femoral
foi de -0.67 (-2.5 a 1.5) comparado com 0.2 (-1.4 a 3.1) para o grupo controle
(p=0.001) (OZGOCMEN et al., 2005). De forma geral, o grau de redugcdo na DMO
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em pessoas com EM é maior no quadril do que na coluna lombar (NIEVES et al.,
1994; SCHWID et al., 1996; COSMAN et al., 1998; DOVIO et al., 2004
WEINSTOCK-GUTTMAN et al., 2004).

Um achado consistente foi uma forte correlagdo negativa entre o nivel de
incapacidade, medido pelo EDSS e o conteudo mineral 6sseo total, a DMO da
coluna lombar e do colo femoral, sendo maior a correlagcdo com este ultimo. Terzi e
colaboradores (2010) encontraram uma significante correlagcdo negativa entre a
duracado da EM e a DMO em coluna lombar e o colo femoral. A meta-analise dos
estudos usando o Z-score, mostrou uma média do colo femoral de -0.85 (95% IC -
1.32 2 -0.38) e um Z-score lombar médio de -0.38 (95% IC -0.8 a 0.004).

A composicdo corporal parece ter uma importante influéncia na DMO. Em
pacientes sem EM, ha uma forte correlacdo entre os niveis de atividade fisica e
massa muscular, assim como a massa muscular e a DMO (PROCTOR et al., 2000).
Estes achados tem sido semelhantes na EM, onde estudos caso-controle nao
mostraram diferengas na massa muscular em pacientes deambulantes com EM e
controles saudaveis (FORMICA et al., 1997; LAMBERT; LEE; EVANS, 2002), porém
ha reducao significativa na massa muscular em pacientes que ndao deambulam
(FORMICA et al., 1997). A massa muscular teve uma correlagao fortemente negativa
com o EDSS (FORMICA et al.,, 1997) e foi um preditor independente da DMO
(FORMICA et al., 1997; MOJTAHEDI et al., 2008).

A menor massa 6ssea na EM parece envolver ambos os sexos. Em um
estudo com 80 pacientes femininas em comparagao a uma populacéo de referéncia
higida mostrou que a DMO foi significativamente reduzida, provavelmente
secundaria a deficiéncia de vitamina D e hiperparatireoidismo secundario (NIEVES
et al.,, 1994). De forma semelhante, uma avaliagdo de 40 pacientes masculinos
(média de idade de 51.2 anos) revelou DMO reduzida em 80% dos pacientes (42.5%
com osteopenia e 37.5% com osteoporose). Entre estes, 21% tiveram fraturas
vertebrais, de costelas ou de extremidades. A andlise de regressao linear
multivariada indicou que o EDSS e o IMC foram importantes fatores associados com
baixa DMO em colo femoral. Nado houve clara associacdo entre a terapia com
glicocorticoide intravenoso e a DMO (WEINSTOCK-GUTTMAN et al., 2004).

As taxas anuais de perda 6ssea no colo femoral em homens e mulheres com
EM foram de 3 a 6 vezes maiores do que os controles, havendo uma associagao

significativa do EDSS inicial e a taxa anual de perda 6ssea por um periodo de dois
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anos (COSMAN et al., 1998). Na coluna lombar, a taxa anual de perda em mulheres,
mas nao em homens, foi maior do que nos controles (COSMAN et al., 1998). Em
pessoas ativas fisicamente, com EM e em uso de doses baixas continuas de
corticoides, o EDSS correlacionou-se com o CTX (C-terminal collagen cross-links),
que foi significativamente elevado apenas em pacientes com EDSS> 5.5 (STEPAN
et al., 2004).

Pacientes com a forma progressiva da EM parecem ter osteoporose mais
grave do que aqueles com a forma surto-remissdo. Um estudo mostrou que o
conteudo mineral 6sseo corporal total foi menor em pacientes com a forma
primariamente progressiva, comparado com a secundariamente progressiva e surto-
remissdo (NIEVES et al., 1994). Outro grupo encontrou menor DMO em pacientes
com EM secundariamente e primariamente progressiva quando comparado com a
forma surto-remisséo (WEINSTOCK-GUTTMAN et al., 2004). Isto deve refletir mais
uma diferenga na incapacidade do que no tipo de EM.

Estudos caso-controle sugerem um aumento da taxa de fratura em pacientes
com EM. No estudo de Sibley e colaboradores (1991) um grafico mostrou
aproximadamente metade da incidéncia de fratura no grupo controle comparado
com o grupo com EM. Outro estudo caso controle registrou o auto-relato de fratura,
na auséncia de trauma importante e ocorrendo acima de 35 anos, em 22% dos 54
pacientes com EM, com EDSS médio de 6.2 comparado com apenas 2% de 49
controles higidos (COSMAN et al., 1998). Um recente estudo longitudinal baseado
numa coorte populacional, usando o UK General Practice Research Database,
comparou numero de fraturas em 5.665 pessoas com EM e controles higidos,
encontrando um aumento de 1.2 no risco de qualquer fratura na EM. O risco de
fraturas de quadril foi de 2.8 (BAZELIER et al., 2012). Um estudo usando o North
American Research Committee on Multiple Sclerosis (NARCOMS) analisou dados
que mostraram que 25% dos 9346 participantes, com média de idade de 53.6 anos,
tinham baixa massa 6ssea, enquanto 15% dos sujeitos tinham historia de fraturas
depois dos 13 anos de idade. Entre estes, que relataram fraturas, 46.2% informaram
multiplas fraturas, 35.2% fraturas de punho, 11.1% fraturas vertebrais e 7.4%
fraturas de quadril. Além disso, 15.1% dos participantes tinham um fator de risco
clinico para fratura (exceto idade), 25% tinham dois fatores e 57.7% tinham trés ou

mais fatores. Mais de 50% dos sujeitos que fraturaram relataram tomar suplementos
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de calcio, 68.8% relataram tomar vitamina D ou multivitaminico contendo vitamina D,
e 22.5% relataram uso de bisfosfonado (MARRIE et al., 2009).

A incidéncia de fraturas durante o curso da EM foi descrita em alguns
estudos (SIBLEY et al., 1991; TROIANO et al., 1992; WEINSTOCK-GUTTMAN et al.,
2004; LOGAN et al., 2008; MARRIE et al., 2009). Logan e colaboradores (2008)
usaram o Veterans Health Administration (VHA) National Spinal Cord Dysfunction
Register para identificar retrospectivamente registros de fraturas ndo axiais em
pessoas com EM (n=1.700) e lesdo medular por trauma (n=6.132). Por um periodo
de nove anos a coorte com EM registrou um total de 219 fraturas n&o axiais,
gerando uma taxa anual de incidéncia de fratura de 1.43% (LOGAN et al., 2008). O
estudo caso controle prospectivo de Sibley e colaboradores (1991) acompanhou 170
pessoas com EM e EDSS médio de 6.5 em intervalos mensais por uma média de
5.2 anos. Durante este periodo um total de 55 fraturas foram registradas, gerando
uma incidéncia de fratura anual de 6.2%. Troiano e colaboradores (1992)
entrevistaram e revisaram os relatos de séries de 103 pacientes com EM tratados
com corticosterdides. O numero de fraturas ocorrido durante os anos de tratamento
com corticoide (média de 7.1 anos) foi registrado. Do total de 103, 26 pacientes
tiveram uma soma de 30 fraturas, o que gera uma taxa anual de incidéncia de
fratura de 3.2%. Weinstock-Guttman e colaboradores (2004) analisaram 40
pacientes masculinos com uma duracdo média de EM de 17 anos e EDSS médio de
5.8. Oito pacientes tiveram nove fraturas apés o diagndstico de EM, com uma taxa
de incidéncia anual de fratura de 1.3%.

Houve algumas limitagbes nos estudos citados que podem ter subestimado
a real incidéncia de fraturas em pacientes com EM. A populagdo do VHA estudada
por Logan e colaboradores (2008) ndo pode ser generalizada para uma populagao
de nao veteranos, na qual é provavel ter um percentual maior de mulheres com EM.
A limitagdo de outros estudos (TROIANO et al.,1992; WEINSTOCK-GUTTMAN et
al., 2004; MARRIE et al., 2009) foi a confiabilidade do auto-relato de fraturas por
pessoas com EM, que podem apresentar déficits cognitivos, subestimando o relato
de fraturas. Além disso, diferencas no estilo de vida entre pessoas com EM e
controles podem resultar em baixa exposicdo ao trauma nos pacientes com EM,

tendendo a reduzir a incidéncia de fraturas.
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5.2 COMPROMETIMENTO DA MARCHA E IMOBILIDADE

Alguns autores examinaram a relagao entre osteoporose e imobilizagdo em
doengas neurolégicas em que ha déficits progressivos ou surtos, acarretando perda
O0ssea, como a EM. A reducdo da mobilidade tem sido implicada como um
importante fator na perda Ossea de pacientes com EM e parece influenciar
especialmente a DMO do fémur (TUZUN et al., 2003). A imobilizagdo devido a
paralisias motoras originadas de lesdes do sistema nervoso central contribui para
alteragdes, que sdo: a falta da carga normal aplicada sobre o 0sso quando em
posicao ortostatica e o reduzido numero e intensidade das contragcbes musculares.
Uma forma grave de EM pode resultar em dependéncia de cadeira de rodas, sendo
equivalente a uma paraplegia, porém outro paciente pode ter uma marcha
apropriada usando uma ortese, ou ainda pode estar acamado e restrito ao leito.
Estas situagcdes resultam em uma variavel redugdo das forgas compressivas no
osso, frequentemente realizadas numa posicdo ereta. A reducdo do estresse
mecanico ao 0sso inibe a formacao de osso mediada pelos osteoblastos e acelera a
reabsor¢cao mediada pelos osteoclastos, levando ao que € denominada osteoporose
por desuso (TAKATA; YASUI, 2001), ja que o primeiro fator para a ativacdo da
estrutura 6ssea € a sustentagao do préprio peso. A imobilizagdo, em geral, leva a
osteoporose por desuso, evidenciada pelo aumento da excregao urinaria de calcio e
reducdo da DMO.

O aumento da perda éssea pela imobilizagdo € uma complicagdo bem
reconhecida em pacientes que sofreram lesdo de medula espinhal com tetraplegia
(JIANG; DAI; JIANG, 2006; BUBBEAR et al., 2010), em pacientes restritos ao leito,
ou em astronautas (TAKATA; YASUI, 2001), enquanto a perda 6ssea localizada é
bem documentada em pacientes com desuso regional como, por exemplo, apos
fratura. A imobilizagdo causa uma perda Ossea progressiva em uma taxa
semelhante a osteoporose causada pela deficiéncia estrogénica, porém para uma
mesma propor¢ao de perda dssea, o desuso causa mais deterioragcao estrutural e de
propriedades mecanicas que a deficiéncia estrogénica (BROUWERS et al., 2009).
Estudos mostram que o adelgacamento cortical e o substancial declinio da
densidade de osso trabecular s&o responsaveis pelo aumento da fragilidade 6ssea
(MODLESKY et al., 2004; MODLESKY et al., 2005; SLADE et al., 2005). A redugao

do estresse mecanico durante a imobilizagédo resulta em uma importante ruptura da



49

rede de ostedcitos, por um aumento da apoptose destes. Ostedcitos representam
95% de todas as células 6sseas e formam um sistema mecanosensorial, que é
baseado numa rede tridimensional de ostedcitos intimamente interconectados e
sepultados na matriz 6ssea mineralizada (ROCHEFORT; PALLU; BENHAMOU,
2010). A ruptura deste sistema afeta provavelmente muitos aspectos da homeostase
o0ssea, como a mecanosensibilidade, a mecanotransducao e unidades multicelulares
basicas responsaveis pelo remodelamento 6sseo (TATSUMI; ISHII; AMIZUKA et al.,
2007). A apoptose dos ostedcitos induzida pela imobilizagdo é seguida pela
osteoclastogénese e aumento da reabsorgdo o6ssea (AGUIRRE; PLOTKIN;
STEWART, 2006). Enquanto os mecanismos moleculares da osteoporose por
desuso nao estdo completamente esclarecidos, evidéncias recentes sugerem que a
auséncia de sobrecarga mecanica causa uma suprarregulacdo do gene Sost nos
ostedcitos e aumento dos niveis de esclerostina (produto do gene Sost) (LIN; JIANG;
DAI, 2009). A esclerostina é responsavel pela inibicao da sinalizagao in vivo do Wnt/
beta-catenina e pela supressdo da viabilidade dos osteoblastos e ostedcitos.
Interessantemente, ratos deficientes em esclerostina sao resistentes a perda 6ssea
induzida pela imobilizacdo (LIN; JIANG; DAI, 2009). De forma semelhante, a
administracdo de um anticorpo neutralizador da esclerostina resulta em um
dramatico aumento na formagdo 6ssea e uma diminuicdo da reabsor¢cdo Ossea,
levando a um aumento da massa cortical e trabecular 6sseas (TIAN et al., 2011).
Ostedcitos também sédo necessarios para guiar a remodelagdo éssea, evitando o
acumulo de micro-danos, que poderiam resultar em uma faléncia éssea completa.
Recentemente Waldorff e colaboradores (2010) mostraram que a apoptose do
ostedcito pode ser insuficiente para reparar micro-danos, sem a estimulagao
promovida pela carga fisioldgica.

A EM afeta varias fungdes neurolégicas e a maioria dos pacientes com EM
tem forga muscular anormal, equilibrio prejudicado e controle da marcha que leva a
quedas frequentes, (CAMERON; LORD, 2010; CAKT; NACIR; GENC, 2010) o que
combinado a diminuicdo de massa Ossea, acarreta aumento na frequéncia de
fraturas. A perda do equilibrio é geralmente um sintoma inicial da EM, sendo
demonstrado que mudancas no controle postural, na maioria dos pacientes com EM,
sao provavelmente o resultado de conducdo proprioceptiva aferente lentificada na
medula espinhal (CAMERON; LORD, 2010). Desuso, alteragdes inflamatérias,

tratamento com corticéides e deficiéncia de vitamina D podem contribuir para a



50

fraqueza e perda de forga muscular, levando a quedas frequentes, sendo o grau de
comprometimento motor associado a taxa de fratura. Em uma escala de 4 graus,
variando de comprometimento motor pequeno a grave, os maiores riscos de fraturas
foram encontrados nos dois graus intermediarios, correspondendo a algum ou
moderado comprometimento motor. Pacientes com comprometimento mais graves
sdo menos expostos ao risco de quedas e consequentemente de fraturas (LOGAN
et al., 2008). Por outro lado, a espasticidade é considerada por muitos autores como
um fator profilatico para o osso. Esta bem estabelecido que a contracdo muscular
voluntaria é efetiva na prevengao da osteoporose (ENGELKE; KEMMLER; LAUBER,
2006; KRAEMER, 1992). Espasmos musculares e tensdo muscular na presenca de
espasticidade podem imprimir forca nos ossos. Isto provavelmente exerce um papel
regulatorio na manutencdo da DMO. Pacientes sem espasticidade frequentemente
apresentam mais fraturas. Entretanto, espasticidade excessiva pode causar fraturas
por movimentos descontrolados dos membros. Sendo assim, a espasticidade
provavelmente tem dois efeitos no osso: em baixo grau benéfico e em alto grau pode
ser prejudicial (PANIN; GORDAY; PAUL, 1971; RAMNEMARK; NYBERG;
LORENTZON, 1999).

A duragdo e o grau da incapacidade motora parecem ser 0s principais
fatores na patogénese da osteoporose secundaria em pacientes com EM. Um
achado consistente foi a forte correlacdo negativa entre o nivel de incapacidade
medido pelo EDSS e o conteudo mineral ésseo corporal total (FORMICA et al.,
1997), a DMO lombar (WEINSTOCK-GUTTMAN et al., 2004; TERZI et al., 2010) e a
DMO do colo femural (WEINSTOCK-GUTTMAN et al.,, 2004; OZGOCMEN et al.,
2005; ZORZON et al., 2005; HOTERMANS et al., 2006; EL GHONOEIMY et al.,
2009; TERZI et al., 2010), sendo mais forte a correlagdo com este ultimo. Terzi e
colaboradores (2010) encontraram uma correlagdo negativa significativa entre a
duracao da EM e a DMO lombar e do colo femural. Uma meta analise dos estudos
usando os Z-scores disponiveis encontrou um Z-score médio de colo femural de -
0.85 (95% de IC -1.32 a -0.38) e um Z-score lombar médio de -0.38 (95% IC -0.8 a
0.04). Houve uma significativa associacéo entre o EDSS inicial e a taxa anual de
perda 6ssea durante um periodo de 2 anos (COSMAN et al., 1998). O EDSS se

correlacionou com o CTX (C-terminal collagen cross-links), estando

significativamente elevado em pacientes com EDSS> 5.5 (STEPAN et al., 2004). O
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achado de DMO reduzida na EM é semelhante ao visto em outras doencgas
incapacitantes, como lesdo de medula (SABO et al.,, 2001; SLADE et al., 2005;
JIANG; DAI; JIANG, 2006) e AVC (DEL et al., 1996; PANG et al., 2005;
JORGENSEN et al., 2000), onde ha uma correlagdo entre a DMO e o grau de
imobilidade. O padrao de perda 6ssea vista na EM, isto €, maior no colo femoral do
que na coluna lombar, € comparavel ao da lesdo medular espinhal (JIANG; DAI;
JIANG, 2006), sendo a redugao da sobrecarga fisiologica e a atrofia dos musculos
do quadril uma possivel explicagdo para este achado. A coluna, por sua vez, esta
sujeita a sobrecarga pelo tronco e musculos dorsais, mesmo na posi¢ao sentada, e
ainda acumula alteragdes degenerativas ao longo do tempo, fatores que contribuem
para a elevacdo da DMO medida por DXA. De forma semelhante, pacientes
hemiplégicos mostram uma significativa perda de DMO, tanto em osso cortical
quanto trabecular, no antebrago, no colo e trocanter do quadril parético (LAZOURA,;
GROUMAS; ANTONIADOU, 2008).

O conteudo mineral total 6sseo foi mais alto em pacientes com capacidade
de deambulagdo preservada (EDSS < 6.5), comparados com pacientes que né&o
deambulavam (EDSS = 7.0) (NIEVES et al.,, 1994; FORMICA et al.,, 1997). Em
pacientes masculinos uma correlagédo inversa foi observada entre DMO e EDSS
(correlagcdo com DMO femoral e vertebral) e diretamente positiva também entre
DMO e IMC (correlagéo apenas com DMO femoral). Foi demonstrado que o EDSS e
o IMC avaliados dois anos antes do estudo puderam ser usados como indicadores
futuros de baixa DMO (WEINSTOCK-GUTTMAN et al., 2004).

Uma correlagao significativa entre a duragdo da doenga e a DMO do quadril
foi estabelecida. Entretanto, € dificil atribuir isto isoladamente a imobilidade. A EM é
uma doenga progressiva e quanto maior o tempo de doenga, maior tende a ser o
comprometimento. Contudo, se a osteoporose for resultado do processo de doenca
per si, ela também poderia ser mais observada com o aumento da duracdo da
doenca. Adicionalmente, a idade pode também ter um efeito confundidor, sendo este
aspecto pouco comentado nos estudos. Além disso, a alta proporcdo de pacientes
que deambulam e tem perda Ossea, sugere fatores ndo mecanicos adicionais
envolvidos (COSMAN et al., 1998).
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5.3 INFLUENCIA DOS GLICOCORTICOIDES

Glicocorticoides s&o a principal causa de osteoporose secundaria (CANALIS;
BILEZIKIAN; ANGELI, 2004; CANALIS; MAZZIOTTI; GIUSTINA, 2007; LAKATOS;
NAGY; KISS, 2000; MAZZIOTI; ANGELI; BILEZIKIAN, 2006). O excesso de
glicocorticdides causa um rapido e significante dano a qualidade 6ssea. Sabemos
que os dlicocorticoides agem diretamente no osso, principalmente através da
linhagem estromal/osteoblastica e em altas concentragées afetam a diferenciagéao,
sobrevivéncia e funcao destas células, causando uma mudancga da diferenciagao
dos precursores do osteoblasto em adipdcitos; induzindo apoptose dos osteoblastos
maduros; e inibindo a sintese e secrecdo de componentes 6sseos (MANALOGAS,
2000; PEREIRA; DELANY; CANALIS, 2002). Adicionalmente, os glicocorticoides
estimulam os osteoclastos e a reabsorgao 6ssea (WEINSTEIN; CHEN; POWERS,
2002). De fato, os glicocorticéides podem aumentar a sinalizagao pro-reabsortiva de
IL-6, assim como aumentar a expressdo do ligante do receptor ativador do fator
nuclear kappa 8 (RANK L) e diminuir a expressao do elemento neutralizante soluvel
deste receptor, a osteoprotegerina, em células osteoblasticas e estromais (DOVIO;
PERAZZOLO; SABA, 2006). Além disso, os glicocorticoides podem diminuir
diretamente a apoptose de osteoclastos maduros (JIA et al., 2006); reduzir a
absorcao intestinal de calcio e aumentar a excregao renal de calcio (ADLER;
ROSEN, 1994).

Glicocorticoides sao frequentemente usados para controle dos surtos de EM.
O tratamento por via oral em pacientes com EM pode aumentar o risco da
osteoporose. Estudos epidemiolégicos mostraram que o risco de fratura aumenta
rapidamente apods o inicio de corticoide oral e tem relacdo com a dose e duracéo da
exposicao (VAN STAA; LEUFKENS; ABENHAIM, 2000). Doses baixas de 2.5-5.0 mg
de equivalente de prednisolona por dia podem estar associadas com um aumento de
2.5 em fraturas vertebrais e um risco maior ainda para doses mais altas e uso
prolongado (VAN STAA; LEUFKENS; COOPER, 2002). A perda éssea devido ao
tratamento com glicocorticéide é exagerada durante os primeiros 12 meses, porém
mais gradual e continua nos anos subsequentes. Contudo, o risco de fratura retorna
ao nivel de base apdés a descontinuacdo do tratamento com corticoide oral
(VESTERGAARD; REJNMARK; MOSEKILDE, 2008). O mecanismo de osteoporose

em pacientes tratados com glicocorticoides € complexo (WEINSTEIN, 2010).
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Entretanto, a contribuicdo de outros fatores de risco, como insuficiéncia de vitamina
D e a incapacidade fisica podem confundir a avaliacdo dos efeitos Osseos dos
glicocorticéides nos pacientes com EM.

A evidéncia dos glicocorticdides sendo primariamente responsaveis pela
osteoporose em pacientes com EM é controversa. Marcadores de formacao 6ssea
estdo agudamente reduzidos apdés a administragdo dos glicocorticoides em
pacientes com EM (COSMAN et al., 1994). Dois estudos mostraram correlagao entre
o uso de corticoide e a DMO especifica do trocanter femoral r= -0.38 p=0.03
(OZGOCMEN et al. 2005) e r= -0.34, p=0.039 (WEINSTOCK-GUTTMAN et al.,
2004). Contudo, outro estudo nao encontrou relagdo estatisticamente significativa
(COSMAN et al., 1998). Outros dois estudos encontraram que a DMO foi maior entre
os pacientes tratados com corticéides (NIEVES et al., 1994; SCHIWID et al., 1996).
Em um deles, esta relacdo desapareceu quando uma analise multivariada com
inclusdo de idade foi realizada (NIEVES et al., 1994). No outro , quando os pacientes
foram separados naqueles com EDSS maiores ou iguais a 5.5 e naqueles com
EDSS menores que 5.5, 0 grupo com menor incapacidade mostrou um ganho médio
de 2.9% na DMO, enquanto o grupo de maior incapacidade perdeu 1.6%, p=0.04
(SCHWID et al.,, 1996). Sendo assim, estes estudos indicam que a idade e a
incapacidade contribuem significativamente para a osteoporose em pacientes com
EM e n&o o uso de glicocorticoides.

Em outro estudo comparando pacientes tratados com altas doses de
metilprednisolona regular com aqueles tratados apenas nos surtos, altos niveis de
osteopenia (embora ndo osteoporose) estavam presentes nos pacientes tratados
apenas nos surtos, comparando com aqueles tratados com pulsos regulares
(ZORZON et al., 2005). Os autores sugeriram que isto pode indicar um papel mais
significativo da diminuicdo da mobilidade que do tratamento com glicocorticéides.
Contudo, este efeito foi mantido quando a populagao foi restrita aqueles com EDSS
menor que 5.0. Os autores sugeriram que isto também implica o processo
inflamatoério da EM como etiologia da osteoporose nesta coorte (ZORZON et al.,
2005). Sendo assim, entre pacientes com EM, os fatores promotores da osteoporose
parecem também resultar da doenga cronica.

Os regimes de corticéide usados nos estudos revisados foram mais
intensivos que a dose padrdo de 1g de metilprednisolona intravenosa diariamente

por trés dias, o qual é o tratamento comumente recomendado para os surtos. Cinco
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estudos avaliaram o efeito de um unico curso de corticosterdides (SCHIWID et al.,
1996; COSMAN et al.,, 1994; COSMAN et al., 1998; ARDISSONE et al., 2002;
DOVIO et al., 2004) com esquemas de metilprednisolona venosa diarios variando de
3 a 14 dias, seguido por prednisolona oral 60 a 80 mg diariamente, reduzindo
progressivamente em 3 a 4 semanas (COSMAN et al., 1994; SCHWID et al., 1996;
COSMAN et al.,, 1998). Trés estudos examinaram o efeito de pulsos regulares
mensais ou a cada quatro meses (STEPAN et al., 2004; WEINSTOCK-GUTTMAN et
al., 2004; ZORZON et al., 2005).

Metilprednisolona intravenosa suprimiu profundamente a formacado 6ssea,
assim como aumentou a reabsorcédo. Ha efeitos dsseos e renais dentro de horas da
administragdo, como a rapida diminuigdo da osteocalcina (COSMAN et al., 1994;
ARDISSONE et al.,, 2002; DOVIO et al., 2004), PINP (Procollagen Type 1 N-
Terminal Propeptide) (DOVIO et al.,, 2004) e do fosfato sérico (COSMAN et al.,
1994; ARDISSONE et al., 2002), com o nadir em 3 dias.O efeito no fosfato sugere
uma mudanga aguda na reabsorc¢ao tubular renal. O aumento no CTX (DOVIO et al.,
2004) e no calcio urinario (COSMAN et al., 1994; ARDISSONE et al., 2002; DOVIO
et al., 2004), ambos com pico em torno de 10 dias, refletem um aumento na
reabsor¢cao 6ssea. O mecanismo para este aumento na reabsor¢gao 0ssea apds o
corticdide venoso € desconhecido, mas pode ser devido a um efeito direto nos
osteoclastos ou na sinalizagdo dos osteoblastos para os osteoclastos (DOVIO et al.,
2004), ou ainda secundario ao aumento do PTH (COSMAN et al., 1994). Noventa
dias apds um curso inicial de 10 dias de metilprednisolona venosa, todos os
marcadores de turnover 6sseo estavam aumentados, sugerindo que este estado de
alto turnover resulta na sintese reparadora de osso (DOVIO et al., 2004).

Estes achados sugerem que a administragao intermitente de corticéide tem
menos efeito negativo no osso que a terapia continua. Dois estudos prospectivos,
nos quais pacientes com EM receberam pulsos repetidos de metilprednisolona
venosa, ndo demonstraram evidéncia de perda éssea em 6 (DOVIO et al., 2004) ou
12 meses (BERGH et al., 2006). Em um terceiro estudo, Schwid e colaboradores
(1996) nao evidenciaram perda 6éssea em um grupo de 17 pacientes seguidos por 6
meses, embora no grupo que ndo deambulava houve perda de 1.6% da DMO em
colo femoral, enquanto pacientes com capacidade de deambulagéo tiveram ganho
de 2.9% na DMO do colo femoral. Foi observado que o padrédo de perda éssea visto

foi mais tipico de imobilidade do que do uso de glicocorticéide, ja que a DMO da
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coluna aumentou em ambos os grupos (SCHWID et al.,, 1996). Em estudos
transversais que analisaram pacientes expostos a pulsos de esterdides por uma
média de aproximadamente 11 anos, n&o houve correlagdo significativa entre a dose
cumulativa de esterdides e a DMO total, da coluna lombar ou do colo femoral
(NIEVES et al., 1994; COSMAN et al., 1998; TUZUN et al., 2003; ACHIRON et al.,
2004; STEPAN et al., 2004; WEINSTOCK-GUTTMAN et al., 2004; ZORZON et al.,
2005; HOTERMANS et al., 2006; MOJTAHEDI et al., 2008; EL-GHONEIMY et al.,
2009; SHUHAIBAR et al., 2009; STEPHENSEN et al, 2010; TERZI et al., 2010).
Apenas dois estudos transversais encontraram perda O&ssea supostamente
relacionada ao uso de corticéides. Formica e colaboradores (1997) encontraram um
déficit no conteudo mineral ésseo corporal total apenas em pacientes com
comprometimento da deambulacédo, que poderia estar relacionado a uma redugao
da massa magra. A duragdo da terapia com glicocorticoides foi o principal
determinante da redu¢do da massa magra, embora isto ndo tenha sido relacionado
de forma independente ao conteudo mineral ésseo corporal total. Ozgocmen e
colaboradores (2005) encontraram que a dose cumulativa de glicocorticoide
estimada (extraida na anamnese) correlacionou-se negativamente com a DMO do
trocanter femoral, embora ndo houvesse correlagdo com o colo femoral, o tridngulo
de Ward ou a coluna lombar.

Os estudos disponiveis, até entdo, mostraram que o uso dos corticoides nao
afeta adversamente a taxa de perda éssea, a DMO ou a ultrassonografia de
calcaneo, embora ainda faltem dados prospectivos de longo prazo. Contudo, o
achado é consistente quando avaliamos os diferentes regimes e duragdo de
tratamento (NIEVES et al., 1994; COSMAN et al., 1998; TUZUN et al., 2003;
ACHIRON et al., 2004; DOVIO et al., 2004; WEINSTOCK-GUTTMAN et al., 2004;
ZORZON et al., 2005; BERGH et al., 2006; HOTERMANS et al., 2006; MOJTAHEDI
et al., 2008; EL-GHONEIMY et al., 2009; SHUHAIBAR et al., 2009; STEPHENSEN et
al., 2010; TERZI et al., 2010), sugerindo que o efeito transitorio negativo dos pulsos
de corticéides no metabolismo 6sseo, sdo contrabalanceados por um efeito benéfico
de permitir que os pacientes com EM permaneg¢cam movimentando-se ativamente.

Frediani e colaboradores (2004) relataram uma similar auséncia de efeito
adverso dos pulsos de corticoides na DMO de pacientes com artrite reumatoide.
Pulsos de metilprednisolona a cada 76 dias por 12 meses, com dose cumulativa de

18.9 g ndo geraram perda éssea significativa, enquanto aqueles que tomaram doses
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diarias orais de metilprednisolona, com dose cumulativa de 3.06 g, experimentaram
perda Ossea significativa em coluna lombar e quadril. No estudo em que os
pacientes foram tratados com baixas doses de prednisolona por uma duracdo média
de 6.2 anos (dose média de 7.3 mg) ndao houve correlagdo entre a perda 6ssea e a
duracao do tratamento, a dose média ou total do corticéide. Contudo, o estudo nao
incluiu um grupo controle de pacientes nao tratados com corticéides (STEPAN et al.,
2004).

A falta de efeito dos corticoides na DMO n&o necessariamente implica em
baixo risco de fratura, ja que estudos em usuarios de corticoides sem EM mostraram
que fraturas ocorrem com DMO mais alta que em nao usuarios de corticoides,
implicando em um efeito na qualidade éssea (VAN STAA et al., 2003). Um elevado
risco de fratura pode também ser mediado por um aumento no risco de quedas, que
tem sido associado ao uso crénico de corticdides (VAN STAA et al., 2005). A dose
diaria de prednisolona associada com uma elevagao do risco de fratura foi de 2.5
mg/dia ou mais em um estudo (VAN STAA; LEUFKENS; ABENHAIM, 2000) e de 10
mg/dia em outro, apos ajustamento para fatores confundidores (VESTEERGAARD;
REJNMARK; MOSEKILDE, 2008), sugerindo que a dose de 7.3 mg/dia para
pacientes com EM, do estudo citado acima, pode nao ser in6cua (STEPAN et al.,
2004). O pronto aumento do risco de fratura seguido ao inicio do uso de corticéides
€ dependente da dose diaria e € visto dentro de 2 a 3 meses com doses acima de
7.5 mg/dia (VAN STAA; LEUFKENS; COOPER, 2002; VESTEERGAARD;
REJNMARK; MOSEKILDE, 2008). A interrupgcao do uso de corticoides leva a uma
normalizacdo do risco de fraturas dentro de 12 meses (DE VRIES et al.,, 2007;
VESTEERGAARD; REJNMARK; MOSEKILDE, 2008). A dose cumulativa de
corticoides € mais indicada para avaliar o impacto do uso intermitente de corticéides
no risco de fratura (VAN STAA; LEUFKENS; COOPER, 2002). Nao ha duvidas de
que o risco de fratura do uso intermitente de corticdides € bem menor que do uso
continuo. Em um estudo envolvendo pacientes com doenca inflamatdria intestinal,
doenca pulmonar obstrutiva crénica e artrite, doses altas de corticodide, usadas
intermitentemente, tiveram pouco efeito no risco de fratura com doses cumulativas
baixas (< 1 g), mas o risco de fratura dispara com doses cumulativas mais altas (DE
VRIES et al., 2007).

A preocupacao com o risco de fratura em pacientes com EM é sustentada

por dados do GPRD (General Practice Research Database), que demonstram um
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risco de fratura de 1.8 (95% IC, 1.4-2.4) em usuarios de corticéides (BAZELIER et
al., 2012). Houve uma forte relagdo com a dose diaria, sendo o risco de 1.1 para
doses < 7.5 mg de equivalente de prednisolona. Estes resultados n&o foram
ajustados para o nivel de incapacidade, entdo mais dados s&o necessarios antes de

firmar alguma conclusao definitiva sobre este tema.

5.4 FATORES RELACIONADOS A VITAMINA D

O papel da vitamina D na homeostase 6ssea € bem conhecido. Este é
principalmente mediado pela agdo no epitélio intestinal aumentando a absorgéo de
calcio e fosforo; nos osteoblastos e osteoclastos mobilizando calcio; e na glandula
paratiredide reduzindo a secreg¢do de PTH (TACHER; CLARKE, 2011). Mais
recentemente, tem sido evidenciado um papel secundario de controle do
crescimento da placa epifisaria, agindo diretamente em osteoblastos e condrocitos
(ST-ARNAUD, 2008). Um estado de baixa vitamina D, oriunda de ingesta
inadequada e, principalmente, baixa exposig¢ao solar, contribui para ma absorcéo do
calcio. Hiperparatireoidismo secundario pode desenvolver-se e contribuir para o
desbalango no remodelamento 6sseo e perda dssea nos pacientes com EM. Além
disso, pacientes com EM tratados com glicocorticéides estardo em grande risco de
desequilibrio entre a formacdo e a reabsorgdo Ossea e, por conseguinte, mais
susceptiveis ao desenvolvimento de osteoporose por deficiéncia ou insuficiéncia de
vitamina D.

Ha evidéncias de estudos observacionais e ensaios clinicos de que a
hipovitaminose D é fator predisponente para varias doengas crénicas. Em adi¢ao as
doencgas esqueléticas, a deficiéncia de vitamina D é associada com aumento do
risco de malignidades, particularmente de cdélon, mama e préstata; doencas
inflamatdrias e auto-imunes crénicas (ex. diabetes melito tipo |, doenga inflamatdéria
intestinal e esclerose multipla), assim como doengas metabdlicas (sindrome
metabdlica e hipertensdo) (HOLICK, 2010). Ingesta adequada de vitamina D, baixas
latitudes, aumento da exposicéo solar e altos niveis séricos de vitamina D, tém sido
todos associados a um risco diminuido de EM (ASCHERIO; MUNGER; SIMON,
2010).
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A patogénese da EM parece envolver susceptibilidade genética e fatores de
risco ambientais, como deficiéncia de vitamina D e infecgdo por Epstein-Barr virus
(HAWKES, 2005; KANTARCI; WINGERCHUK, 2006; HOLMOQOY; HESTVIK, 2008;
KAMPMAN; BRUSTAD, 2008; PUGLIATTI et al., 2008). Contudo, nenhuma
explicacdo coesa existe sobre como fatores ambientais interagem para induzir uma
resposta auto-imune neurodegenerativa. Atividades com exposigao solar na infancia
e adolescéncia estdo associadas a redugao do risco de EM e a suplementagdo com
oleo de figado de bacalhau pode ser protetora quando a exposi¢cao solar € menor,
sugerindo que tanto o clima quanto a dieta podem interagir, modificando o risco de
EM em niveis populacionais (KAMPMAN; WILSGAARD; MELLGREN, 2007). Um
importante efeito benéfico da luz solar ultravioleta € a sua contribuicdo para a
sintese cutanea de vitamina D, um hormdnio crucial para a saude éssea, com efeitos
protetores para o desenvolvimento do raquitismo, osteomalacia, osteoporose,
esclerose multipla e diversos tipos de cancer, como os ja citados (PONSONBY;
MCMICHAEL; VAN DER MEI, 2002; HOLICK, 2005; PETERLIK; CROSS, 2006;
ALPERT; SHAIKH, 2007; ASCHERIO; MUNGER, 2007; NORVAL et al., 2007;
ADORINI; PENNA, 2008; ASCHERIO; MUNGER, 2008; KIMLIN, 2008). Apds a
hidroxilagdo no figado em 25-hidroxivitamina D (25-OH D3) e no rim em 1,25
dihidroxivitamina D (1,25 OH2 D3), esta pode se ligar ao receptor de vitamina D
mediando varios processos (LIPS, 2006). Varias células envolvidas nas respostas
imunes como macréfagos, células dendriticas, células T e B, expressam receptor de
vitamina D e podem tanto produzir quanto responder a 1,25 (OH)2 D3. Evidéncias
experimentais indicam que a 1,25 (OH)2 D3 pode aumentar a fungédo das células T
supressoras que mantém a auto-tolerancia a antigenos proprios érgéo-especificos
(HAYES et al., 2003) e pode ser benéfica para doengas auto-imunes TH1 mediadas
como a EM (ARNSON; AMITAL; SHOENFELD, 2007; MATTNER et al., 2000).
Estudos in vitro e em animais, utilizando um modelo experimental de encefalomielite
auto-imune (PEDERSEN et al., 2007), mostraram que a vitamina D inibe processos
pro-inflamatérios, através da supressao de células imunes com atividade aumentada
(ARNSON; AMITAL; SHOENFELD, 2007; MATTNER et al., 2000).

Associagdes genotipicas sustentam um papel para o gene do receptor da
vitamina D (VDR) modulando o risco do desenvolvimento de EM. Polimorfismos no
VDR tém importantes efeitos na fungdo e metabolismo da vitamina D e devem ser
avaliados em estudos de vitamina D e EM (SMOLDERS et al., 2009). Uma
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associacao de alguns gendtipos de VDR com osteoporose e EM tem sido descritos
(FUKASAWA et al.,, 1999; BAN; TANIYAMA, 2000). Os dados sugerem que o0
envolvimento do gene VDR no risco de EM é uma interagdo que provavelmente
depende da exposigao solar prévia (DICKINSON et al., 2009).

Evidéncias dos estudos clinicos sugerem um importante papel da vitamina D
como um fator ambiental modificavel na EM (NIINO et al., 2008). Altos niveis
circulantes de vitamina D estdo associados a um menor risco de EM (MUNGER et
al., 2004; NASHOLD; MILLER; HAYES, 2000), especialmente se os niveis de
250HD3 foram medidos antes de 20 anos de idade (MUNGER et al., 2006).

Um estudo com 132 pacientes com EM (58 com EM surto remisséo, 34
durante o surto e 40 com forma primaria progressiva) e 60 controles higidos mostrou
niveis de 250HD3 e 1,250H2D3 significativamente mais baixos em pacientes com
EM surto-remissdo do que os controles, especialmente durante os surtos
(CORREALE; YSRRAELIT; GAITAN, 2009). Similarmente, um estudo com 199
pacientes com EM, sindrome clinica isolada ou mielite transversa, mostrou que
grande numero de pacientes era deficiente em vitamina D (HIREMATH, et al., 2009).
Os niveis mais baixos de vitamina D durante os surtos do que durante o periodo de
remissdo sugerem que a vitamina D pode estar envolvida na regulagao da atividade
clinica de doenga na EM (SOILU-HANNINEN et al., 2005).

Em uma coorte de 142 pacientes com EM surto-remissdao na Tasmania,
Australia, foi observado que a taxa de surtos era inversamente associada a radiagao
ultravioleta prévia e niveis séricos de 250HD3 (TREMLETT et al., 2008). Outro
estudo da mesma regido com 136 casos de EM e 272 controles pareados por idade
e sexo, encontrou maior prevaléncia de insuficiéncia de vitamina D nos casos do que
nos controles. Entre os casos, o aumento da incapacidade foi fortemente associado
com baixos niveis de 250HD3 e com reduzida exposi¢cao solar. Casos com maiores
incapacidades (EDSS>3) sao mais propensos a ter deficiéncia de vitamina D do que
controles (VAN DER MEI et al.,, 2007), possivelmente por uma menor exposi¢cao
solar. Um estudo longitudinal com 23 pacientes com EM e 23 controles saudaveis
observou que a deficiéncia de vitamina D (nivel sérico < 37 nmol/l) foi comum,
afetando metade dos pacientes e controles em algum periodo durante um ano de
observacdo e, embora a variacdo sazonal tenha sido similar nos pacientes e
controles, os niveis de 250HD3 foram mais baixos e os de PTH mais altos, durante
os surtos do que na remissao (SOILU-HANNINEN et al., 2008).
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Pacientes com EM tem uma alta incidéncia de deficiéncia de vitamina D,
definida como niveis de 25-hidroxi vitamina D (250HD3) < 20ng/ml (NIEVES et al.,
1994). As razbdes podem ser devido a combinagdo de baixa ingesta de vitamina D e
menor exposi¢ao solar, isto porque os sintomas da EM podem piorar apds exposi¢cao
ao sol (fadiga relacionada ao calor), levando estes pacientes a evitarem o sol.

Embora a prevaléncia relatada da insuficiéncia ou deficiéncia de 250HD3
sérica em pessoas com EM varie de 17 a 86.7% (NIEVES et al., 1994; DOVIO et al.,
2004; WEINSTOCK-GUTTMAN, et al., 2004; VAN DER MEI et al., 2007; SOILU-
HANNINEM et al., 2008; EL-GHONEIMY et al., 2009; HIREMATH et al., 2009),
cinco de nove estudos caso-controle ndo encontraram diferencas estatisticamente
significativas nos niveis séricos de 250HD3 de pacientes com EM e controles
saudaveis (COSMAN et al., 1998; SOILU-HANINEM et al., 2008; BARNES et al.,
2007; SOILU-HANINEM et al., 2005; KRAGT et al.,, 2009). Ambos Ozgocmen e
colaboradores (2005) e Terzi e colaboradores (2010) encontraram uma redugao
significativa nos niveis séricos de 250HD3 de pacientes versus controles, enquanto
Kragt e colaboradores (2009) encontraram niveis reduzidos no verdo, mas nao no
inverno, em pessoas com EM. Neste estudo controlado houve niveis reduzidos em
pacientes com EM surto remissdo, mas nao em EM primariamente progressiva
(KRAGT et al., 2009). Pacientes com EM parecem ter niveis séricos de 250HD3
reduzidos durante os surtos (SOILU-HANINEM et al., 2008; CORREALE;
YSRRAELIT; GAITAN, 2009).

Nao parece haver correlacdo entre niveis de vitamina D e DMO na EM,
embora isto possa ser devido ao pequeno numero de pacientes incluidos nos
estudos publicados nos diferentes paises onde foram conduzidos (COSMAN et al.,
1998; TUZUN et al., 2003; OZGOCMEN et al., 2005; STEFFENSEN; MELLGREN,
S.l.; KAMPMAN, 2010). Um estudo caso-controle australiano encontrou forte
correlagdo negativa entre o grau de incapacidade, medido pelo EDSS, e os niveis
séricos de 25-OHD3, os quais foram matematicamente ajustados para a estagéo
(VAN DER MEI et al., 2007). Contrariamente, um estudo holandés de caso-controle
nao encontrou correlagdo entre EDSS e niveis de 250HD3 no verado ou inverno
(KRAGT et al., 2009).

No estudo de Moen e colaboradores (2011) foi observado menor massa
O0ssea em pacientes recém-diagnosticadas para EM e sindrome clinica isolada

(tempo médio do primeiro sintoma sugestivo de EM de 1.6 + 1.3 anos), sendo
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sugerido pelo autor que o declinio de massa Ossea possa iniciar-se precocemente e
dividir mecanismoas etiopatogénicos comuns com a EM, como a deficiéncia de
vitamina D.

Em resumo, apesar dos pacientes com EM estarem susceptiveis a baixos
niveis de vitamina D, as evidéncias ligando estes niveis a DMO e a osteoporose

ainda nao estdo completamente claras.

5.5 CITOCINAS INFLAMATORIAS E ATIVIDADE DE DOENGA

Esclerose multipla € uma doencga inflamatéria do sistema nervoso central
(SNC) com um proeminente papel de células imunes e citocinas na degradagao da
bainha de mielina (STEINMAN, 2009). Evidéncias apontam para a interagcédo entre o
0SSO e o sistema imune. A atividade da célula T poderia estimular a perda 6ssea, em
certas circunstancias como deficiéncia estrogénica. Mulheres com osteoporose pos-
menopausa tem maior atividade de célula T do que sujeitos saudaveis na poés-
menopausa, o que também poderia ser encontrado em doencgas inflamatdrias ou
auto-imunes como a EM. Dados da literatura indicam que um numero adicional de
tipos celulares, como as células T, tem um papel chave na perda 6ssea (YUAN; LI;
LU, 2010). Em doengas inflamatorias ou auto-imunes, as células T ativadas
produzem o ligante do receptor ativador do fator nuclear kappa B (RANKL) e
citocinas pro-inflamatérias como TNF alfa, IL-1 ou IL-11, todas elas podendo induzir
a expressao de RANKL nos osteoblastos e células estromais na medula éssea. A
ativacao sistémica ou local de células T pode, entdo, desencadear perda éssea via
expressdao do RANKL (YUAN; LI; LU, 2010). Também se acredita que os niveis de
RANKL sao responsaveis por aumentar a perda o6ssea observada em condigdes
cronicas como mieloma multiplo e artrite reumatoide (MUNDY, 2007). A
osteoprotegerina (OPG), uma proteina da familia do receptor do fator de necrose
tumoral e seu ligante RANKL foram identificados como citocinas-chave que regulam
a osteoclastogénese (YUAN; LI; LU, 2010). Significativamente, altos niveis de
RANKL e OPG foram encontrados em pacientes com EM (média de idade 31.2 + 6.7
anos) e baixo EDSS médio (2.38 £ 2.45), comparado com controles pareados por
idade (KURBAN; AKPINAR; MEHMETOGLU, 2008). O fato de esses niveis

aumentarem em pacientes com baixo grau de incapacidade sugere que eles nao
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aumentaram em virtude de redugdo do estresse sobre o 0sso, e sim devido ao
processo inflamatério da doenga na EM, que pode ser mais grave em fases iniciais
da doenga. Corroborando esse achado, Zorzon et al. (2005) encontraram maior
propor¢do de osteopenia (69.9% vs. 50%) no grupo de pacientes que pulsava
apenas nos surtos comparado com aqueles que pulsavam regularmente, mesmo no
subgrupo com EDSS < 5.5. J4 Moen e colaboradores (2011) encontraram menor
massa 0ssea, comparada a controles, em pacientes com EM e sindrome clinica
isolada recém-diagnosticadas, sugerindo que a atividade inflamatéria poderia ser um
dos fatores que explicaria este resultado.

Entre outras citocinas, a osteopontina (OPN) tem sido estudada na
patogénese compartilhada da EM e da osteoporose. OPN é um membro da familia
SIBLING (small integrin-binding ligand N-binding glycoprotein) de proteinas
matricelulares nao colagenas (QIN; BABA; BUTLER, 2004). OPN foi identificada
como a citocina mais abundantemente expressa nas lesdes de EM e seus niveis
estavam aumentados no fluido cerebroespinhal de pacientes com EM
(CHOWDHURY; LIN; SADIQ, 2008; BORNSEN et al., 2011) e no plasma de
pacientes com EM surto-remissdo (COMABELLA; PERICOT; GOERTSCHES, 2005).
Especula-se que a osteopontina seria capaz de modular a resposta dos T-helper 1
para induzir surtos nos pacientes com EM surto-remissdo, enquanto sua auséncia
tem mostrado provocar remissdo em estudos de knockout em roedores (CHABAS;
BARANZINI; MITCHELL, 2001; HUR et al.,, 2007). Entretanto, um estudo que
comparou niveis de osteopontina e DMO de 50 pacientes com EM (33 surto-
remissdo, 12 secundariamente progressiva e 5 primariamente progressiva) e 30
controles pareados demograficamente, encontrou niveis médios de osteopontina nos
controles de 154.4 + 81.8 ng/ml comparado com niveis de apenas 15.9 + 3.62 ng/mi
(p<0.001) em pacientes com EM. Embora nenhuma diferenga estatisticamente
significativa na DMO tenha sido encontrada entre os dois grupos, no grupo da EM
houve uma incidéncia 3 vezes maior de osteoporose (34% comparada com 10.3%,
p=0.017). Niveis de osteopontina também foram correlacionados com a DMO do
colo femural (r=0.85, p=0.010). N&o houve correlagdo entre os niveis de
osteopontina e a dose cumulativa de corticdide (ALTINTAS et al., 2009). Parece
provavel que estudos experimentais futuros irdo revelar o papel da osteopontina e
outras moléculas relacionadas a perda 6ssea nas doencas inflamatoérias, como a
EM.
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5.6 USO DOS IMUNOMODULADORES

Embora nenhum efeito prejudicial de doses baixas de metotrexato tenha sido
observado em pacientes com EM, ha relatos de casos descrevendo a associagao
entre fraturas ndo vertebrais patoldgicas e baixas doses de metotrexate em
pacientes com artrite reumatoide (URANO; FURUYA; INOUE, 2009).

Outras drogas imunomoduladoras como interferon 3 e azatioprina, as quais
sdo usadas em conjunto com glicocorticdides, ndo promoveram perda Oéssea
experimentalmente ou clinicamente. Ao contrario, interferon B pode ter um efeito
favoravel no metabolismo ésseo de pacientes com EM (SHUHAIBAR et al., 2009).
DMO foi medida por DEXA em 37 pacientes recebendo diferentes tratamentos:
interferon B 1a em 70%, interferon B 1b em 27% e glatramer em 3%; em
combinagdo com pulsoterapia de glicocorticéides (500mg de metilprednisolona
venosa) em 81%, variando de 1 a 17 pulsos. O Z-score médio da DMO da coluna foi
de 0.53 (95% IC 0.15-0.92; p=0.0084) e o Z-score médio da DMO do fémur foi de
0.72 (IC: 0.42-1.01); p < 0.0001), ambos significativamente maiores que zero,
sugerindo que a terapia imunomoduladora pode ter um efeito ésseo favoravel em
pacientes com EM, mesmo na presenga de pulsoterapia com glicocorticoides
(SHUHAIBAR et al., 2009). Provavelmente, isso seria devido ao efeito inibitorio do
interferon B no desenvolvimento dos osteoclastos (ABRAHAM et al., 2009).
Experimentalmente, o tratamento com S1P agonista FTY720 (Fingolimod), uma
nova e promissora droga para o tratamento da EM, melhorou a osteoporose induzida
por ooforectomia em roedores, reduzindo o numero de osteoclastos maduros na
superficie 6ssea (ISHII; EGEN; KLAUSCHEN, 2009).

Contudo, investigacbes posteriores sdo necessarias, ja que o efeito do
interferon na saude oOssea de pacientes com EM ndo esta definitivamente
esclarecido. Outro pequeno estudo sugere que a terapia de longo prazo com
interferon B ndo teve efeito significativo na DMO da coluna ou quadril (VAROGLU et
al., 2010). No entanto, se os pacientes em uso de interferon experimentam poucos
surtos, mantendo niveis de mobilidade adequados, poderia haver impacto positivo

na massa 0ssea, porém de forma indireta.
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5.7 INFLUENCIA DO COMPROMETIMETO DO SNC: COGNIGAO E DEPRESSAO

5.7.1 Cognicgéo

Os campos da neurociéncia e da biologia éssea tém convergido
recentemente para a descoberta de que o remodelamento 6sseo também é regulado
pelo cérebro. A recente descoberta de que a DMO é diretamente regulada pelo
sistema nervoso central trouxe uma nova perspectiva da osteoporose como uma
doenga neuroesquelética (TAKEDA, 2009). Um crescente numero de estudos
sugere que a sinalizagao neuronal esta intimamente envolvida na homeostase
Ossea. A evidéncia mais proeminente € de que a leptina controla o remodelamento
O0sseo através de sua agao no hipotdlamo ventromedial e subsequentemente via
sistema nervoso simpatico. Nos osteoblastos a sinalizagao simpatica funciona como
um gatilho para a inibicdo de fatores transcripcionais e inibicdo da proliferagao
osteoblastica (TAKEDA; ELEFTERIOU; LEVASSEUR, 2002). Em adigéo a leptina,
outros mediadores como neuropeptideo Y, transcrito regulado por cocaina e
anfetamina (CART), neuromedina U e serotonina, foram apontados como
neuromediadores da regulagao 6ssea (YADAV; OURY; SUDA, 2009). Sendo assim,
parece razoavel que mecanismos centrais envolvidos na homeostase 6ssea possam
estar diretamente prejudicados nas doengas que afetam o SNC, como a EM.
Estudos na doenga de Alzheimer demonstram massa Ossea reduzida em estagios
iniciais, associada a atrofia cerebral e declinio cognitivo (LOSKUTOVA et al., 2009;
LOSKUTOVA et al., 2010).

No estudo de Batista e colaboradores (2012) que avaliou a DMO em
pacientes com EM sem comprometimento da deambulagdo (EDSS < 4.5), foi
encontrado redugdo de massa Ossea nos pacientes que apresentavam algum
comprometimento cognitivo, avaliado através de testes neuropsicologicos. O grupo
com osteopenia/osteoporose teve EDSS significativamente maior (média de 3.5 vs.
2.0, p=0.001), além de um alto percentual de pacientes com comprometimento
cognitivo (69.6% vs. 33.3%, Qui quadrado =7.13, p=0.008). N&o foram encontradas
diferengas significativas para idade, género, raga, duracdo da doenga, subtipo do
curso clinico da doenga, numero de surtos, dose de corticéides nos ultimos dois

anos antes da densitometria, uso de inibidores seletivos da recaptacao de
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serotonina (ISRS), fadiga ou depressdao. Além disso, ndo houve diferenca
significativa na DMO de acordo com o imunomodulador usado no tratamento.

A analise da DMO do grupo com comprometimento cognitivo encontrou que
59.3% dos pacientes tinham osteopenia ou osteoporose, comparado com 24.1% no
grupo sem comprometimento cognitivo (OR=4.57, 95% IC 1.45-14.77, p=0.0080). A
DMO média do fémur foi significativamente menor (p=0.009) no grupo com
comprometimento cognitivo (0.89 + 0.12 g/cm2) comparado com O grupo sem
prejuizo cognitivo (0.99 £ 0.17 g/cm2). A DMO média da coluna lombar nao foi
estatisticamente diferente entre os dois grupos. Foi verificado se a associagao da
DMO com o status cognitivo era modificada pelo EDSS, ndo sendo encontrada
nenhuma interagdo. Isso sugere que associagao do status cognitivo com a DMO é
independente dos valores do EDSS.

Os dominios cognitivos que tiveram relagédo significativa com a DMO do
fémur, apds controlar para o EDSS, foram: o desempenho na memoaria visuoespacial
(BVMT-DR), aprendizado visuoespacial (BVMT-TL) e percepgao espacial (JLO), com
maior importancia para o segundo, apdés modelo de regressdo controlando para
demais fatores.

A hipdtese levantada pelos autores é de que o processo neurodegenerativo
e inflamatério, que pode causar déficits cognitivos precoces, pode afetar o
mecanismo central que regula o metabolismo ésseo, contribuindo para a perda
Ossea. Acredita-se que a regulagao através da leptina atue de forma diferente nos
0ssos corticais e trabeculares (HAMRICK, 2004; CIRMANOVA et al., 2008),
explicando porque houve correlagado apenas com a DMO do fémur e ndo da coluna.

Outro aspecto a ser considerado foi a maior correlagcdo com o desempenho
na area de memoria visuoespacial, levantando a hipétese de que a perda Ossea
possa estar relacionada com regides especificas do cérebro. O hipotalamo é hoje
reconhecido por ter um importante papel na regulagdo central do metabolismo
0sseo, mediado principalmente pela leptina (TAKEDA; ELEFTERIOU; LEVASSEUR,
2002), e contribuir para os processos de aprendizado e memoria através da
liberagao de neuropeptideos moduladores (CROISET; NIJSEN; KAMPHUIS, 2000).

Ha ainda a possibilidade da vitamina D ser um fator contribuidor na
associagao entre o comprometimento cognitivo e a redugdo da DMO, pois ha
evidéncias crescentes de que sua deficiéncia aumenta o risco de declinio cognitivo
no idoso (LLEWELLYN; LANG; LANGA, 2010).
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5.7.2 Depressao

Os pacientes com EM parecem ter uma prevaléncia de depressao elevada.
No grupo de pacientes de Thielscher, Thielscher e Kostev (2013), com 5137
pacientes com EM, a prevaléncia de depresséao foi de 35%. Estimativas anteriores
de outros autores encontraram risco de 50 a 56% de depressdo em pacientes com
EM (ALAJBEGOVIC et al.,, 2011; FEINSTEIN, 2011). Nao esta elucidado se a
depressao faz parte da fisiopatologia ou é de natureza reativa a EM (HOLDEN,;
ISAAC, 2011; VATTAKATUCHERY; RICKARDS; CAVANNA, 2011). Thielscher,
Thielscher e Kostev (2013) ainda observaram que, no grupo com EM, 67% dos
pacientes com depressao receberam medica¢ao antidepressiva.

Foram aventadas diversas causas que poderiam estar implicadas na
fisiopatologia relacionando depressdo com diminuigdo de massa Ossea, como a
hiperativacdo do eixo hipotalamo-hipofise-adrenal, com consequente aumento dos
niveis do cortisol; o estresse e a hiperativagdo do sistema catecolaminérgico
induzindo perda Ossea; a atuacao da leptina via sistema nervoso simpatico; a
desregulagdo imune associada a depressao, com aumento de citocinas (IL-1, IL-6 e
TNF-a) deletérias ao 0sso; e niveis mais baixos de vitamina D, com evidéncias de
um papel direto da vitamina D modulando humor e comportamento na depressao, ja
que receptores de vitamina D estdo presentes em varias areas do cérebro humano
(hipotalamo, nucleos basais de Meynert e substancia negra) envolvidas em fungdes
neuroenddcrinas e autonémicas (CIZZA; PRIMMA; CSAKO, 2009).

Na metanalise de 20 artigos originais que relacionaram depressado e massa
Ossea realizada por Cizza (2011), a DMO da coluna foi 4.73% menor e a do colo
femural foi 7.32% menor nos pacientes com depressao. Mezuk e colaboradores
(2008) encontraram associacao de depressdo com menor DMO, mesmo apds o
controle para idade, sexo, raga, ingesta de calcio, uso de alcool e tabagismo, niveis
de atividade fisica, percentual de gordura corporal e uso de medicagéo
antidepressiva (-0.140 g/cm2; p<0.002). A magnitude do efeito da depressdo na
DMO foi aproximadamente equivalente a 1 desvio-padrdao, logo clinicamente
significante.

Desse modo, a depressao esta implicada em mais um fator que pode estar

relacionado a menor massa 0ssea de pacientes com EM.
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5.8 ANTIDEPRESSIVOS E OUTRAS MEDICAGCOES DA TERAPIA DE SUPORTE
NA EM

A depressao foi recentemente relacionada como um fator de risco para baixa
DMO em varios estudos, independentemente das alteragdes comportamentais
relacionadas ao humor ou diminuicdo da atividade fisica (BAB; YIRMIYA, 2010).
Entretanto, a terapia antidepressiva com ISRS foi relacionada com perda de DMO,
independentemente dos efeitos da depressao per si, porém os estudos ainda sao
conflitantes (MEZUK et al., 2008). Os trabalhos demonstram uma relagao entre os
inibidores seletivos de recaptacdo de serotonina (ISRS) e DMO mais baixa ou
mudanga na DMO, ambos em andlises transversais e longitudinais (HANEY;
WARDEN, 2008). O uso de antidepressivos inibidores seletivos da recaptacdo da
serotonina de alta afinidade foi associado com alto risco de fraturas osteoporaticas,
comparado com o uso de antidepressivos com média ou baixa afinidade (VERDEL
et al., 2010). A DMO foi mais baixa em pacientes que relataram uso de inibidores
seletivos da recaptagado de serotonina, mas nao entre os que relataram uso de
outros antidepressivos (DIEM; BLACKWELL; STONE, 2007; HANEY; CHAN; DIEM
et al., 2007). Estudos in vivo tém encontrado que a serotonina poderia alterar a
arquitetura 6ssea e reduzir a massa e densidade 6ssea (WARDEN et al., 2010). Os
transportadores de serotonina tém sido localizados em osteoclastos, osteoblastos e
ostedcitos; e a sua inibigdo, usando um ISRS (fluoxetina, por exemplo), teve efeitos
esqueléticos antianabdlicos em roedores (WARDEN et al., 2010). Pesquisas futuras
sdo necessarias para confirmar estes achados. Outros estudos demonstraram
similar aumento das taxas de fratura tanto com uso dos ISRS, quanto com o uso de
antidepressivos triciclicos (HANEY; WARDEN, 2008).

Drogas antiepilépticas podem levar a osteoporose. Todas as classes de
antiepilépticos foram implicadas (FARHAT et al., 2002; KUMANDAS; KOKLU;
GUMUS, 2006; EL-HAIJFULEIHAN et al., 2008; ENSRUD et al., 2008; LYNGSTAD-
BRECHAN; TAUBOLL; NAKKEN, 2008; PACK; WALCZAK, 2008). Com o uso das
drogas antiepilépticas, a perda 6ssea € acelerada pelo prejuizo do metabolismo da
vitamina D, levando a diminuicdo da absorcdo de calcio, hiperparatireoidismo
secundario e aumento da reabsorgdo Ossea. Meta-anadlises mostraram que os
barbituricos conferem aumento de duas vezes do risco relativo de fratura

osteoporética, comparado com grupos controles (RR=2.17; 95% IC 1.35-3.5).
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Antiepilépticos nao barbituricos tem um efeito menor, porém clinicamente
significativo (RR= 1.54; 95% IC 1.24-1.93) (TAKKOUCHE et al., 2007). Ja foi
também demonstrado que o valproato estimula a atividade osteoclastica (MURTHY,
2010). Além disto, outras drogas podem ter importancia. Meta-analises revelaram
que antipsicoticos e benzodiazepinicos também podem aumentar o risco de
osteoporose (TAKKOUCHE et al.,, 2007). Visto que o uso destas drogas no
tratamento da EM sao frequentes, eles podem ter um papel no desenvolvimento da

osteoporose, embora ainda seja necessaria mais investigacao.
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6 PROPOSTA DE AVALIACAO DA MASSA OSSEA E PREVENCAO DE
FRATURAS NA ESCLEROSE MULTIPLA

Considerando todos os fatores que podem estar envolvidos no
comprometimento da massa Ossea e qualidade 6ssea na EM, descritos nesta
revisdo, assim como fatores envolvidos no risco de queda, todos concorrendo para
um aumento importante do risco de fratura na EM, sera proposto nas linhas que
seguem uma rotina de avaliagdo da saude 6ssea nos pacientes com EM. E
importante ressaltar que muitos pacientes com EM n&o tem seu risco de fratura
devidamente avaliados e, muitas vezes, nunca foram submetidos a um exame de
densitometria 6ssea. Nao ha um consenso estabelecido sobre avaliagao do risco de
fratura osteoporética em pacientes com EM, sendo que as orientagdes que existem
na literatura estdo baseadas nas recomendagdes para a populagdo em geral € na
opinido de alguns autores (BAZELIER et al., 2012; HEARN; SILBER, 2010;
GIBSON; SUMMERS, 2011; ZIKAN, 2011) que revisaram este tema. Vale ainda
reforcar que essas recomendacdes nao levam em consideragao analises de custo-
efetividade das rotinas propostas.

Baseado nas evidéncias de que a massa dssea em pacientes com EM pode
estar diminuida, compreendendo casos de osteopenia e osteoporose, com pouco
tempo do diagndstico de EM (média de 1.6 + 1.3 anos do primeiro sintoma), mesmo
em pacientes com baixo EDSS (< 3.5) e média de idade jovem (37.1 £ 8.3 anos)
(MOEN et al., 2011); considerando o fato de que muitas vezes o diagndstico de
esclerose multipla é retardado por uma série de fatores, desde a valorizagdo do
primeiro sintoma sugestivo da doenga pelo paciente até o seu acesso ao
atendimento especializado de neurologia, passando pelas dificuldades da realizag&o
de exames e exclusdo de outros diagndsticos, sendo muitas vezes o diagnostico
confirmado apds alguns anos do inicio da doenga; analisando as evidéncias de que
a deficiéncia de vitamina D é prevalente nos pacientes com EM e pode estar
presente desde a infancia, periodo no qual ela é fundamental para a formacao do
pico adequado de massa O6ssea; e por fim, considerando que, ao longo do
acompanhamento, estes pacientes fardo uso de glicocorticoides e possivelmente de
outros medicamentos com efeito negativo sobre o metabolismo 6sseo (exemplo:
antidepressivos e antiepilépticos), passardo por periodos de imobilidade e restricdo

fisica, além do declinio de massa 6ssea associado ao envelhecimento e a redugao
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fisioldgica dos horménios sexuais, seria recomendado a realizagcdo de uma
densitometria Ossea, assim como dosagens séricas de calcio, fésforo, 25-OH
vitamina D3 e PTH intacto, ja apdés o diagnostico de esclerose multipla. Esta
densitometria teria como finalidade fazer uma estratificagcdo inicial de quais
pacientes estariam em maior risco de fratura, consequentemente necessitando de
tratamento e/ou acompanhamento mais frequente. Mesmo naqueles pacientes em
que essa densitometria ndo evidencie massa 6ssea diminuida, esta sera util como
um exame inicial que podera ser usado como comparativo evolutivo no
acompanhamento de longo prazo.

As recomendacdes de modificacdo de estilo de vida, como iniciar atividade
fisica regular (dentro das possibilidades clinicas de cada paciente), abandono de
tabagismo e etilismo, ingestdo adequada de calcio (se necessario, através de
suplementagao) e estratégias para prevencado de quedas terdo valor para todos os
pacientes com EM. Naqueles pacientes em que for evidenciada deficiéncia ou
insuficiéncia de vitamina D (ou seja, niveis séricos de 25-OH D3 menores que
30ng/ml), esta deve ser corrigida e acompanhada regularmente, com dosagens pelo
menos anuais apos a corre¢cao. Naqueles pacientes em uso de calcio e/ou vitamina
D, a calciuria em urina de 24h também deve ser avaliada periodicamente (pelo
menos anualmente), a fim de evitar complicagbes como a nefrolitiase.

A partir desse rastreamento inicial, o seguimento aconteceria de acordo com
os resultados. Aqueles com exame evidenciando osteoporose (T-score < -2.5 em
coluna, fémur total ou colo do fémur) ou baixa massa éssea (Z-score < -2, para
mulheres na pré-menopausa ou homens com menos de 50 anos) seriam
encaminhados para tratamento especifico individualizado e acompanhamento
regular com densitometria a cada 1 a 2 anos. Vale lembrar que, ndao havendo
contraindicagdes especificas, os bisfosfonados sdo considerados a primeira opgao,
principalmente em pacientes com histérico de uso de glicocorticéides, sendo a
classe de medicamentos com resultados mais comprovados por estudos na
osteoporose induzida por corticéides (WEINSTEIN, 2011). Naqueles com osteopenia
(T-score de - 1 a - 2.5) ou com Z-score entre - 1 e - 2 (para mulheres na pré-
menopausa ou homens com menos de 50 anos), haveria a necessidade de analisar
a indicagdo de tratamento, de acordo com outros fatores de risco (Quadro 4), e
manter o acompanhamento com densitometria a cada 2 anos. Naqueles com T-

score ou Z-score > - 1 nao haveria necessidade de tratamento inicialmente e a
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monitorizagcdo com densitometria poderia ser individualizada, de acordo com os

fatores de risco agregados durante o acompanhamento.

Sexo feminino

Idade = a 50 anos *

Pd&s-menopausa
IMC < 20

Tabagismo

Etilismo (3 ou mais doses padrao/dia)
EDSS=6.0*
25-0OH vitamina D3 < 30ng/ml

Uso de glicocorticoides por mais de 3 meses nos ultimos 6 meses

Uso de antidepressivos nos ultimos 6 meses

Uso de anticonvulsivantes nos ultimos 6 meses

Histdria de fadiga nos ultimos 6 meses

Histdria de queda nos ultimos 3 meses a 1 ano

Déficit cognitivo

* fatores com peso 3.

Quadro 7: Fatores de risco para fratura na EM

Aqueles que ja apresentam historia de fratura por trauma minimo ja
poderiam ser direcionados diretamente ao tratamento, pois ha risco elevado para
novas fraturas, independente dos valores da densitometria, que podera ser solicitada
para acompanhamento do tratamento. O EDSS maior ou igual 6.0 parece ser um
bom valor de corte, acima do qual os estudos evidenciam, e muitos autores
(HEARN; SILBER, 2010; GIBSON; SUMMERS, 2011; ZIKAN, 2011) admitem, que o
risco de fraturas aumenta consideravelmente, tanto pela piora da massa 0Ossea,
quanto pelo maior risco de quedas.

Os sistemas de avaliagdo de risco de fratura podem ajudar na decisdo de
iniciar tratamento ou solicitar a densitometria com maior periodicidade, naquele
grupo de pacientes que n&o apresenta densitometria inicial com indicagao formal de
tratamento. O FRAX é uma ferramenta criada pela Organizagdo Mundial de Saude
(OMS) que permite calcular o risco de fratura osteoporética em geral (coluna,
antebracgo, quadril, ombro) e fratura de quadril em 10 anos. Esta disponivel para
pacientes de diversos paises, porém ainda nao foi padronizado para brasileiros. O

calculo de risco pode ser feito sem a necessidade da densitometria ou introduzindo a
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medida da DMO em g/cm? do colo do fémur, se disponivel. Na populacédo
americana, por exemplo, indica-se o tratamento em caso de osteopenia ou baixa
massa 0ssea se o risco em 10 anos de fratura no quadril for maior que 3%, ou maior
que 20% em qualquer sitio. Uma das criticas a esse sistema de pontuacdo é que
havendo uma medida de DMO desproporcionalmente menor na coluna lombar do
que no quadril, ele tende a subestimar o risco de fraturas vertebrais, pois a medida
utilizada para o calculo de risco sera a do quadril e ndo a da coluna. Outro ponto de
discussdao é que ao introduzir a medida da DMO, no caso de osteoporose
secundaria (como € o caso de pacientes com EM) o risco de fratura também tende a
ser subestimado, pois ele valoriza a medida absoluta da densidade e subestima o
fato de a qualidade éssea poder estar comprometida e o risco de queda estar
elevado, o que ocorre frequentemente em pacientes com EM. Por ultimo, ele foi
desenvolvido para pacientes de 40 a 90 anos de idade, ndo sendo possivel usa-lo
com fidedignidade para pacientes abaixo desta idade.

Foi publicado em 2012, na Neurology, por Bazelier e colaboradores (2012) o
primeiro score de risco de fraturas em pacientes com EM. Para o seu
desenvolvimento foram utilizadas informagdes de um banco de dados de pesquisa
ligado ao registro hospitalar nacional do Reino Unido entre 1997 e 2008, englobando
5.494 pacientes com EM e seis vezes este numero de pacientes sem EM pareados
por idade e sexo. Este método permite avaliar o risco em 5 e 10 anos de fraturas
osteoporéticas em geral e de quadril, incluindo fatores de risco intimamente
relacionados aos pacientes com EM, como wuso de glicocorticoides,
anticonvulsivantes e antidepressivos, histéria de queda recente e fadiga, entre
outros, como demonstrado na tabela 2. O C-estatistico foi moderado (0.67) para
predizer fraturas osteoporéticas em geral e excelente (0.89) para fraturas de quadril
(para efeito de comparacao, o C-estatistico do FRAX nas coortes validadas foi de
0.66 para fratura do quadril e 0.60 para fraturas osteoporéticas, quando a medida da

densitometria éssea nao esta disponivel).
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Tabela 2: Fatores envolvidos no risco de fratura na esclerose multipla e pontuagao para o
calculo do risco, de acordo com Bazelier e colaboradores (2012)

Fatores envolvidos

Fatores Fratura osteoporética Fratura de quadril
EM 4 13
Sexo feminino 3 2
Idade (para cada 10 anos) 5 11
Glicocorticéides VO ou IV nos ultimos 6 meses 1 3
Antidepressivos nos ultimos 6 meses 1 3
Anticonvulsivantes nos ultimos 6 meses 6
Histéria de queda nos ultimos 3 meses a 1 ano 4 6
Histdria de fratura prévia 4 e
Historia de fadiga nos ultimos 6 meses - 18
Fumante

IMC< 20

IMC> 25 -1 -6

Dessa forma, apesar de acreditarmos que o uso destes sistemas de
pontuagdo de risco possa ajudar na decisdo de tratamento ou de solicitagdo da
densitometria dssea, ainda ndo ha padronizagao para a populagao brasileira e, por
este motivo, ndo devem substituir o julgamento clinico de cada caso. O algoritmo
simplificado que sugerimos neste trabalho (Figura 1) compreende 14 fatores de risco
(Quadro 6), levando em consideragdo os sistemas de pontuagdo descritos, as
evidéncias discutidas neste trabalho e alguns fatores de risco ja estabelecidos para
a populacdo em geral. Devido a correlagdo da massa éssea com déficit cognitivo,
encontrada no estudo recente de Batista e colaboradores (2012), este fator também
foi incluido como de risco. Partindo do fato de que a esclerose multipla per si ja é um
fator de risco para fratura, na presenca de trés ou mais fatores relacionados,
deveriamos considerar o tratamento nos casos de osteopenia ou Z-score entre - 1 e
- 2; assim como a repeticdo em 1 a 2 anos da densitometria, para aqueles com a
ultima densitometria normal (ou seja, T-score > - 1 ou Z-score > - 1). E importante
frisar que, provavelmente, estes fatores tenham pesos distintos no comprometimento
da massa 6ssea, porém como o objetivo é simplificar a avaliagdo de risco destes
pacientes, atribuimos pesos diferentes apenas para a idade ou periodo poés-

menopausa e o EDSS. Assim, se um dos fatores for o EDSS = a 6 ou a idade = 50
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anos ou periodo pdés-menopausa, estaria dispensada a necessidade da presenga de
outros fatores para a adogao das medidas propostas.

Diagndstico de EM

Mudancadeestilode vidae

Solicitar DMO
Exames desangue alimentacéo

T-score £-2,50u Z-score
<- 2 ou fratura prévia

H 250HD< 30 ng/mL

- Tratamento
-Reavaliacdo em 1 a 2 anos

-Reposicdo

T-score<-le>-25 - Reavaliar
Z-score<-l1e>-2
N 250HD > 30 ng/mL

- Considerar tratamento de
acordo com fatores de risco.
- Reavaliar apos 2 anos

T-score >-1 ou Z-score>-1

- Solicitar nova densitometria,
dependendo dos fatores de risco

- ReavaliacGes anuais

Figura 1: Algoritmo proposto para redugao do risco de fratura em pacientes com esclerose mutlipla
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7 CONCLUSOES

De acordo a maioria dos estudos, a DMO de pacientes com EM de ambos
os sexos esta diminuida em relacdo aos controles em todos os sitios, mas
principalmente em colo femoral. A prevaléncia tende a aumentar com aumento do
EDSS, a duragdao da doenca e na forma progressiva em relagdo a forma surto-
remissao. Os estudos caso-controle evidenciam aumento da taxa de fraturas na EM,
com risco variando de 1.2 a 2.8, dependendo do autor e sitio analisado. As taxas de
fratura podem ainda estar subestimadas, em virtude do auto-relato e da restricao de
atividades praticadas pelos pacientes com EM.

A duragdo e o grau da incapacidade motora parecem ser os principais
fatores na patogénese da osteoporose secundaria em pacientes com EM. Houve
forte correlagdo negativa entre o nivel de incapacidade, medido pelo EDSS, e o
conteudo mineral dsseo total, em coluna e, principalmente, em colo femoral. O maior
prejuizo ocorre naqueles pacientes que tem sua capacidade de deambulagéo
comprometida, com EDSS a partir de 6.0, porém a correlagdo negativa entre EDSS
e DMO se mantém mesmo para EDSS menores que 6.0, sugerindo haver outros
fatores envolvidos além do comprometimento da marcha.

Apesar da reconhecida influéncia negativa 6ssea do uso de glicocorticoides,
sobretudo por via oral, a maioria dos estudos ndo encontrou relagao significativa das
pulsoterapias com a massa 6ssea em pacientes com EM, demonstrando apenas que
0 uso de glicocorticéides venosos em esquemas de pulsos causam alteragdes
transitérias nos marcadores bioquimicos de remodelamento dsseo. Estes resultados
podem ter influéncia da reducdo da atividade inflamatéria e aceleracido da
recuperacao dos surtos promovida pelos corticéides, o que de certa forma poderia
contrabalancear seus efeitos deletérios no metabolismo 6sseo. Maiores estudos
prospectivos sao necessarios para uma conclusdo definitiva sobre este tema,
principalmente abordando a relagdo com a incidéncia de fraturas na EM, ja que os
corticoides podem afetar a qualidade 6ssea, mesmo sem haver reducdo de DMO.

Muitos estudos nao observaram diferengas significativas entre os niveis de
vitamina D de pacientes com EM e de controles, apesar de outros estudos relatarem
prevaléncia de insuficiéncia e deficiéncia variando de 17 a 86%, com os menores
valores associados as dosagens nos surtos. Apesar da importancia da vitamina D

para o metabolismo ésseo e de uma possivel relagdo dos niveis diminuidos com o
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surgimento da EM, nao foi demonstrada relagao clara significativa entre os niveis de
vitamina D e massa O0ssea em pacientes com EM, embora tenha existido muita
heterogeneidade entre os estudos.

Evidéncias experimentais tém demonstrado a interagdo de células do
sistema imune e algumas citocinas com o metabolismo &sseo. Altos niveis de
RANK-L e osteoprotegerina ja foram encontrados em pacientes com EM e baixo
EDSS meédio, em relagcdo a controles, sugerindo que esta elevagcdo esta mais
relacionada a atividade inflamatéria do que a imobilidade. Estudos foram conflitantes
em relagao aos niveis de osteopontina na EM, sendo necessarios mais estudos para
melhor definicdo do papel de determinadas citocinas e suas relagdes com a DMO
em pacientes com EM.

Poucos estudos avaliaram a influéncia dos imunomoduladores na massa
O0ssea de pacientes com EM, sendo sugerido um efeito neutro ou até benéfico, seja
de forma direta ao reduzir a inflamacéao, seja de forma indireta ao reduzir o niumero
de surtos e o periodo de imobilidade. Mais estudos serdo necessarios para uma
conclusao definitiva.

Ha evidéncias de que a o sistema nervoso central pode regular a DMO
através da leptina e sistema nervoso simpatico, tendo sido verificado por um estudo
que a prevaléncia de osteoporose e osteopenia em pacientes com EM foi
significativamente maior em pacientes com comprometimento cognitivo, mesmo
naqueles sem imobilidade. Do mesmo modo, a depressao, que é frequentemente
associada a EM, também pode comprometer a densidade 6ssea de forma
independente dos niveis de atividade fisica, havendo necessidade de maiores
estudos em pacientes com esclerose multipla, contemplando a analise dessas
influéncias na massa éssea.

Diversas medicag¢des incluindo, principalmente, inibidores seletivos da
recaptacdo de serotonina e antiepilépticos, mas também antipsicéticos e
benzodiazepinicos tém sido associados em alguns estudos a reducédo de DMO e
aumento do risco de fraturas, sendo necessario avaliar a contribuicdo destas
medicacbes na reducdo de DMO de pacientes com EM, que tém frequéncia
aumentada do uso destas substancias.

S&o muitos os fatores que podem interferir negativamente na densidade e
qualidade 6ssea em pacientes com esclerose multipla, aumentando o risco de

fratura. Novos estudos prospectivos poderao elucidar qual a real contribuicdo de
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cada fator. Esse trabalho, além de apresentar uma revisao extensa de literatura
sobre estes fatores, sugere a implantacdo de uma rotina de avaliagdo da massa
o0ssea em pacientes com esclerose multipla, visando a identificagdo daqueles que
poderdo requerer maiores cuidados diagndsticos, preventivos e terapéuticos ao
longo da evolugédo da doenga, a fim de evitar a ocorréncia de fraturas patoldgicas,

que acarretariam maior incapacidade e morbidade a estes doentes.
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ANEXO B - SISTEMAS FUNCIONAIS (SF) PARA A ESCALA EXPANDIDA DO
ESTADO DE INCAPACIDADE (EDSS, KURTZKE)

B.1 Func¢des Piramidais

. Normal

. Sinais anormais sem incapacidade motora

. Incapacidade minima

. Discreta ou moderada paraparesia ou hemiparesia; monoparesia grave

. Paraparesia ou hemiparesia acentuada; quadriparesia moderada; ou monoplegia
. Paraplegia, hemiplegia ou acentuada quadriparesia

. Quadriplegia

V. Desconhecido

OO, WN-20

B.2 Funcbes Cerebelares

0. Normal

1. Sinais anormais sem incapacidade

2. Ataxia discreta em qualquer membro

3. Ataxia moderada do tronco ou de membros

4. Incapaz de realizar movimentos coordenados devido a ataxia
V. Desconhecido

B.3 Func¢des do Tronco Cerebral

0. Normal

1. Somente sinais anormais

2. Nistagmo moderado ou outra incapacidade leve

3. Nistagmo grave, acentuada paresia extraocular ou incapacidade moderada de
outros cranianos

4. Disartria acentuada ou outra incapacidade acentuada

5. Incapacidade de deglutir ou falar

V. Desconhecido

B.4 Funcdes Sensitivas

0. Normal
1. Diminuicao de sensibilidade ou estereognosia em 1-2 membros
V. Desconhecido

B.5 Funcdes Vesicais

0. Normal

1. Sintomas urinarios sem incontinéncia

2. Incontinéncia {ou igual uma vez por semana
3. Incontinéncia }ou igual uma vez por semana
4. Incontinéncia diaria ou mais que 1 vez por dia
5. Cateterizacao continua

6. Grau para bexiga e grau 5 para disfungao retal
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V. Desconhecido
B.6 Funcdes intestinais

0. Normal

1. < obstipagéo diaria e sem incontinéncia

2. Obstipacao diaria sem incontinéncia

3. Obstipacdo < uma vez por semana

4. Incontinéncia > uma vez por semana mas nao diaria
5. Sem controle de esfincter retal

6. Grau 5 para bexiga e grau 5 para disfungao retal

V. desconhecido

B.7 Fungdes Visuais

0. Normal

1. Escotoma com acuidade visual (AV) igual ou melhor que 20/30

2. Pior olho com escotoma e AV de 20/30 a 20/59

3. Pior olho com grande escotoma, ou diminuigdo moderada dos campos, mas com AV
de 20/60 a 20/99

5. Pior olho com AV menor que 20/200; ou grau 4 com AV do melhor olho igual ao
menor que 20/60

6. Grau 5 com AV do melhor olho igual ou menor que 20/60

V. Desconhecido

B.8 Funcdes mentais

0. Normal

1. Alteracdes apenas do humor

2. Diminuicao discreta da mentagéo

3. Diminui¢ao normal da mentacéao

4. Diminuicdo acentuada da mentag&do (moderada sindrome cerebral crénica)
5. Deméncia ou grave sindrome cerebral crénica

V. Desconhecido

B.9 Outras funcdes
0. Nenhuma

1. Qualquer outro achado devido a EM
2. Desconhecido
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Escore | Caracteristica Score
Total

0 Exame neurolégico normal (todos os SF grau 0; cerebral grau 1
aceitavel)

1.0 Sem incapacidade (1 SF grau 1)

1.5 Sem incapacidade (2 SF grau 1)

2.0 Incapacidade minima em 1 SF (1 SF grau 2, outros grau 0 ou 1)

2.5 Incapacidade minima em 2 SF ( 2 SF grau 2, outros grau 0 ou 1)

3.0 Incapacidade moderada em 1 SF ( 1 SF grau 3, outros grau 0 ou 1)
ou incapacidade discreta em 3 ou 4 SF (3/4 SF grau 2, outros grau 0
ou 1). Deambulando plenamente.

3.5 Deambulacdo plena, com incapacidade moderada em 1SF (1 SF
grau 3) e 1 ou 2 SF grau 2; ou 2SF grau 3; ou 5 SF grau 2 (outros 0
ou1)

4.0 Deambulacéo plena, até 500 m sem ajuda ou descanso (1 SF grau 4,
outros O ou 1)

4.5 Deambulacao plena, até 300 m sem ajuda ou descanso. Com alguma
limitacdo da atividade ou requer assisténcia minima (1 SF grau 4,
outros 0 ou 1)

5.0 Deambulagdo até 200 m sem ajuda ou descanso. Limitacdo nas
atividades diarias ( equivalentes sdo 1 SF grau 5, outros 0 ou 1; ou
combinacdo de graus menores excedendo o escore 4.0)

5.5 Deambulacdo até 100 m sem ajuda ou descanso. Incapacidade
impedindo atividades plenas diarias (equivalentes sdo 1SF grau 5,
outros 0 ou 1; ou combinagcdes de graus menores excedendo o
escore 4.0)

6.0 Assisténcia intermitente ou com auxilio unilateral constante de
bengala, muleta ou suporte (equivalentes sdao mais que 2 SF graus
3+)

6.5 Assisténcia bilateral (equivalentes sdo mais que 2 SF graus 3+)

7.0 Ndo anda 5 m mesmo com ajuda. Restrito a cadeira de rodas.
Transfere da cadeira para cama (equivalentes sdo combinagdes com
mais que 1 SF 4+, ou piramidal grau 5 isoladamente)

7.5 Consegue apenas dar poucos passos. Restrito a cadeira de rodas.
Necessita ajuda para transferir-se (equivalentes sdo combinagdes
com mais que 1 SF grau 4+)

8.0 Restrito ao leito, mas pode ficar fora da cama. Retém funcbes de
autocuidado; bom uso dos bragos (equivalentes sdo combinagdes de
varios SF grau 4+)

8.5 Restrito ao leito constantemente. Retém algumas fungbes de
autocuidade e dos bragos (equivalentes sdao combinagdes de varios
SF grau 4+)

9.0 Paciente incapacitado no leito. Pode comunicar, ndo come, nao
deglute (equivalentes é a maioria de SF grau 4+)

9.5 Paciente totalmente incapacitado no leito. Ndo comunica, ndo come,
nao deglute (equivalentes sao quase todos de SF grau
4+)

10 Morte por esclerose multipla

ESCORE TOTAL




	pre-textual Antonio Alvarenga
	UNIVERSIDADE FEDERAL DO ESTADO DO RIO DE JANEIRO
	CENTRO DE CIÊNCIAS BIOLÓGICAS E DA SAÚDE

	textual Antonio Alvarenga
	referências Antonio Alvarenga
	anexo A e B Antonio Alvarenga

