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Osteoporose juvenil

Rosa Maria Rodrigues Pereira*

Infroduc¢ao

Antes de abordarmos as causas da osteoporose juvenil, € interessante
fazermos um breve comentério em relagdo a prevengao da osteoporose
pds-menopausa e senil jd no periodo da infancia e adolescéncia.

A osteoporose é caracterizada por uma redugao da massa éssea
e esta pode ser determinada durante o crescimento ou adquirida
tardiamente durante o envelhecimento.

Uma vez que a sindrome osteoporética é mais facilmente previnida
do que tratada, o ideal ¢ identificar individuos potencialmente de alto
risco e iniciar a prevengao dessa sindrome na infancia ou na adolescéncia.

Fatores hereditarios e ambientais influenciam o actimulo de
massa 6ssea nessa faixa etaria. Informagdes genéticas a respeito dos
pais desempenham importante papel para essa preven¢ao®. Tam-
bém uma boa ingesta de cdlcio e exercicios fisicos adequados nesse
periodo da vida sdo fundamentais para a obtengdo de um pico de
massa Ossea tal que dificulte o aparecimento da osteoporose no
idoso, diminuindo a incidéncia de fraturas!> 1,

Osteoporose Juvenil

A osteoporose na infancia é incomum, podendo ser primdria
ou secunddria a vérias condicdes clinicas.

O diagnéstico de osteoporose na infancia e/ou adolescéncia é
geralmente feito quando o RX de esqueleto revela uma diminuigao
generalizada no osso mineralizado (osteopenia) na auséncia de ra-
quitismo ou reabsorcao 6ssea excessiva (osteite fibrosa). Essa pato-
logia é geralmente secundéria a um espectro de vérias condigdes
clinicas (Tabela 1).

A histoéria e o exame fisico da crianga ou do adolescente com
formas secunddrias de osteoporose refletem mais a doenga primaria
do que propriamente a osteoporose. Assim, as anormalidades bio-
quimicas também dependem da causa primaria.

A osteoporose juvenil idiopatica juntamente com a terapia cro-
nica com esterdides sao as mais importantes formas de osteoporose
juvenil adquirida'’. Também o estudo da osteoporose associada a
doengas reumatolégicas, dentre elas a artrite reumatéide juvenil,
vem despertando bastante interesse na literatura.

Desse modo, nesta revisao sera abordado com maiores detalhes
a osteoporose juvenil idiopdtica, a osteoporose secunddria ao uso
de glicocorticdides e a associada a doengas reumatolégicas que
ocorrem na infancia.
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TABELA 1
Causas de osteoporose na infancia e/ou adolescéncia

I. Primaria
A. Osteoporose juvenil idiopatica
B. Osteogénese imperfecta
Il. Secundaria
A. Enddcrinas
1. Sindrome de Cushing
2. Diabetes Mellitus
3. Uso de corticosterdides
4. Tireotoxicose
B. Gastrointestinais
1. Atresia de vias biliares
2. Doenga de estoque de glicogénio
3. Hepatite
4. Ma absorgao
C. Erros inatos do metabolismo
1. Homocistinuria
2. Intolerancia de proteina lisindrica
D. Miscelania
1. Leucemia linfoblastica aguda
2. Terapia anticonvulsivante
3. Doenga cardiaca congénita cianética
4. Imobilizagao
5. Artrite reumatdide juvenil

Osteoporose Juvenil Idiopatica (OJI)

A osteoporose juvenil idiopéatica ocorre tipica-
mente antes do inicio da puberdade em criangas
anteriormente saudéveis. Os sintomas iniciam-se
insidiosamente com dor lombar baixa, dor em
quadris e pés e dificuldade para deambulagao.
Artralgia em joelhos e tornozelos e fraturas de
extremidades inferiores podem ocorrer. A O]I afeta
ambos os sexos, ndo havendo histéria familiar ou
de alteragao de dieta.

O exame fisico pode ser normal ou revelar
cifose toraco-lombar, ou cifoes-
coliose, deformidade em peito
de pombo, relagdo cranio:
pubis/pubis: calcanhar < 1.0,

Relatos iniciais mostram um balango de calcio
inapropriadamente normal ou negativo os
pacientes com niveis séricos normais de cdlcio. A
excregao de calcio urindrio pode ser normal ou
alta’ * ', Niveis séricos de fésforo, magnésio,
bicarbonato e fosfatase alcalina sao normais.
Aumento da excregao de hidroxiprolina urindria,
hipercalcemia e supressao da secregdo do para-
tormonio tém sido observado nesses pacientes. A
supressao da secrecao do hormonio da para-
tiredide reduz a sintese de 1,25- diidroxivitamina
D e diminui a absor¢édo de calcio intestinal contri-
buindo para o balango negativo’.

¢ Achados radiolégicos - A radiografia
convencional é um método relativamente insensi-
vel para detectar perda de massa 6ssea; aproxima-
damente 30% do esqueleto mineral deve ser antes
que a osteopenia possa ser observada. Achados pa-
tognoménicos da OJI sao osteoporose do 0sso recém-
formado, fratura do 0sso neo-formado em areas que
suportam peso (tibia distal, regido adjacente a
articulacdo do tornozelo, joelhos e quadril)>®.

* Diagnéstico diferencial - A osteogénese
imperfecta é a mais importante identidade a ser
considerada no diagnéstico de OJI (10). Essa
entidade pode ser diferenciada da OJI por
caracteristicas clinicas, achados radiolégicos e
histéria familiar positiva (Tabela 2). Outras
doengas que resultam em osteoporose na
infancia/adolescéncia sdo mostradas na Tabela
1 e também devem ser excluidas.

Assim, o diagnéstico de OJI é feito excluindo-
se osteogénese imperfecta e causas secunddrias de
osteoporose.

¢ Terapia- O diagnostico preciso e definitivo
inicial no curso da doenga é importante, embora

TABELA 2
Diagnéstico Diferencial - OJI vs
Osteogénese Imperfecta

Caracteristicas
Histdria familiar
Idade de inicio

perda da altura, deformidade
de ossos longos e dificuldade
para deambular. Em geral, essa
doenga é auto-limitada, com
recuperacao total apés 3-5
‘anos de evolucgio, embora di-
versos pacientes inicialmente
descritos por Dent desenvolve-
ram deformidades com inca-
pacidade para deambulagio e
até anormalidades cardiores-
piratdrias®.

* Fisiopatologia - Nao
existe nenhuma anormalidade
bioquimica caracteristica na OJI
e nenhuma desordem endocri-
na conhecida foi identificada.

Achados fisicos

Balango de calcio

Duragéao dos sintomas

Achados radiolégicos

Estudos moleculares

Osteogénese Imperfecta 0Jl
geralmente positiva negativa
nascimento 2-3 a antes puberdade
toda vida 1-4a
dentigéo anl cifoescoliose dorsal

esclera azulada
ossos fragéis, finos
deformidades e

pectus carinatum
anormalidade de marcha
superior/inferior < 1.0

contraturas
hiperelasticidade
positivo negativo na fase aguda
o0ssos longos estreitos ossos longos com
costelas finas cortical fina
fraturas patolégicas fraturas em cunha das
rara/ em localizagao vértebras

fraturas metafisarias,
com osteoporose do
0sso recém-formado

colageno normal

metafisaria
0SS0S wWormianos cranio

colageno anormal
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nao exista terapéutica cirtirgica ou clinica especifica.
Terapia de suporte deve ser recomendada (deam-
bulagdo com muletas, ndo carregar peso, fisiote-
rapia), antecipando a recuperagao espontanea que
ocorre com a puberdade. Suplementagdo com
calcitriol'®?, fluoreto de s6dio® e bisfosfonatos’ sao
opgoes descritas na literatura.

Osteoporose por Glicorticoides

Os glicorticéides sdo os farmacos mais comu-
mente utilizados para o tratamento de vérias
doengas inflamatdrias e auto-imunes em criangas.
Embora sejam bastante eficazes, produzem efeitos
adversos sérios, especialmente quando usados em
altas doses e por periodos prolongados. A figura
classica de uma crianga recebenc%o dose alta de
glicorticide é bem reconhecida: obesidade centri-
peta com atrofia da gordura periférica subcutanea,
afinamento da pele com aumento da fragilidade e
equimoses, fraqueza de musculatura proximal,
retengao de liquido, retardo de crescimento e perda
de massa 6ssea podendo evoluir com fraturas
vertebrais®. A perda de massa 6ssea levando a
fraturas é a mais incapacitante seqiiela da terapia
por esterdides. A severidade de perda de massa 6ssea
parece ser paralela aos outros efeitos colaterais’.

A osteoporose induzida por corticéide é o
resultado de um numero de fatores que adver-
samente afetam a homeostase do cdlcio (Tabela 3).
Efeitos sistémicos resultam em anormalidades na
absorgao e na carga renal de célcio e em efeitos
especificos do glicorticéide no osso, todos
contribuindo para a perda de massa dssea.

O osso trabecular e a margem cortical do corpo
vertebral sdo mais susceptiveis aos efeitos dos
glicocorticéides que o osso cortical do antebraco.
Ocorre também perda éssea do fémur proximal e
um aumento da fragilidade dos ossos longos * >,
Estudos longitudinais mostram que existe uma
perda rapida inicial com lentificagio da mesma
apds 6 meses de terapia®?'.

TABELA 3
Acgdes do corticosterdide que induzem a
perda de massa 6ssea

Hipercalciuria

Inibigao da absorgdo gastrintestinal de célcio

Hiperparatireoidismo secundario por hipercalciuria e
inibigdo da absorgado gastrintestinal de calcio

Supressao da secregao de horménios gonadais

Inibigao da replicagdo e fungdes sintéticas dos osteoblastos

Aumento da reabsorgéo éssea

Inibigdo da produgao local de fatores de crescimento ésseo

(IGF-1, TGF-B)

Aumento dos efeitos do PTH e calcitriol na remodelagao

ossea

Miopatia

Terapia

E importante identificar os individuos em uso
de ester6ides que sdo particularmente susceptiveis
a perda Gssea; isto é, pacientes com massa 6ssea
ja diminuida antes do inicio da terapia, pacientes
com falha da absorgdo de célcio com maior perda
urindria de célcio, com o maior grau de hiperpara-
tireoidismo e com o maior grau de supressao da
funcdo osteobldstica.

Recomendagdes e possiveis terapéuticas para
previnir ou reduzir a perda de massa 6ssea na
osteoporose induzida por corticosteréides sao
mostradas na tabela 4.

Osteoporose nas doengas
reumdticas da infancia

Criangas com doengas reumaticas cronicas,
especialmente as com artrite reumatéide juvenil
(ARJ), podem desenvolver importante diminuigao
da densidade mineral 6ssea® 17,

A perda de massa 6ssea na AR] apresenta-se
com etiologia multifatorial e complexa: atividade
de doenga inflamatdria, diminui¢do da mobilidade,
terapéutica antiinflamatoéria, em especial o uso de
esterdides e disturbios nutricionais e endécrinos.

A atividade de doenga parece ser o principal
determinante da perda de massa 6ssea, em que
citocinas inflamatorias tém papel fundamental (IL-
1, IL-6, TNF-alfa). Experimentos com cultura de
tecido 6sseo mostram que essas citocinas afetam a
atividade osteocldstica. Isso é observado na prética
clinica, em que criangas com cursos cronicos e
continuos de doenga ativa apresentam prejuizos
pondo estaturais e osteoporose mais grave.

A imobilizagdo, freqiiente nessas criangas,
principalmente nas com comprometimento de
membros inferiores, decorrente da dor associada

TABELA 4
Recomendagdes para reduzir a perda de massa
dssea induzida pelo uso de corticosterdides

Usar a menor dose efetiva de um corticosterdide

de curta agé@o

Usar preparagdes tépicas quando possivel

Orientar atividade fisica e programas de exercicio
especificos

Assegurar uma ingestdo de 1500 mg/dia, apés controle

de hipercalcitria

Manter niveis de 25 OHD perto dos limites superiores

de normalidade

Possibilidade para o uso de deflazacort

Iniciar tiazidico se houver hipercalcitria

Medir a densidade 6ssea a cada 6 meses nos primeiros 2
anos de terapia para assegurar a adequagao do tratamento
Se houver rapida perda 6ssea, considerar terapéutica com
calcitonina, bifosfonato ou fluoreto de sédio
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a doenga ativa ou secunddria as deformidades ou
seqtielas articulares, é um fator relevante para a
perda de massa Gssea.

Alteragdes nutricionais secunddrias a anorexia
cronica, que pode ser induzida por mediadores
inflamatorios, entre eles a IL-!, levam a um
comprometimento pondo estatural e também da
massa 0ssea nessas criangas. Além da baixa ingesta,
outros fatores podem contribuir para deficiéncia
nutricional do paciente com AR]: aumento das
necessidades nutricionais e menor utilizagao dos
nutrientes devido ao processo inflamatério croénico
e, ainda, uso de medicagdes que podem interferir
com absorc¢ao de nutrientes, como os antiinfla-
matoérios ndo-hormonais e corticéides.

Os estudos dessa patologia com marcadores
bioquimicos do metabolismo 6sseo mostram uma
diminui¢do dos niveis de osteocalcina e fosfatase
alcalina 6ssea sugerindo uma redugao da fungao
osteobldstica e possivelmente uma diminuigao da
formagao 6ssea?. Hipercalcitiria também foi
observada por outros autores, refletindo um
aumento da reabsorg¢do 6ssea?. Em trabalho
recente estudando-se 63 criangas com AR]
comparadas com 157 criangas saudaveis, notou-
se que esses parametros bioquimicos podem
variar dependendo da idade do paciente com AR];
assim da infancia até a puberdade os marcadores
de formagao 6ssea (osteocalcina e fosfatase
alcalina-fracdo 6ssea) encontram-se diminuidos,
e posteriormente os marcadores da reabsorgao
6ssea(hidroxiprolina e deoxipiridinolina) encon-
tram-se elevados'® 1%,

Nesse sentido, as propostas terapéuticas para
o tratamento dessas criancas sdo intmeras,
iniciando-se pelo controle da atividade da doenga,
evitar o uso de esterdides, sempre que possivel,
incentivar atividade fisica, e utilizar drogas
antireabsortivas ou formadoras de osso, baseado
no estudo dos parametros bioquimicos do
metabolismo 6sseo.

E importante lembrar que a morbidade da
osteoporose que ocorre na infancia e adolescéncia
ndo fica restrita a essa faixa etdria, mas suas
conseqiiéncias acompanham a crianca na idade
adulta e tornam precoces os problemas secun-
darios ao envelhecimento.
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