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HORMONAS SEXUAIS
E OSTEOPOROSE:
A PERSPECTIVA FISIOLOGICA
DA PREVENCAO E TERAPEUTICA

JOSE ANTONIO P. DA SILVA, ARMANDO PORTO

Servigo de Medicina III ¢ Reumatologia. Hospitais da Universidade de Coimbra

A deficiéncia estrogénica constitui o principal determinante da osteoporose pds-menopéusica e a te-
rapéutica hormonal de substituigiio representa, consensualmente, a primeira escolha de tratamento profi-
lictico desta condigdo. A sua eficdcia na prevengio da perda éssea associada i artrite reumatéide e a
corticoterapia estd também demonstrada. A légica do seu emprego na artrite reumatdide é reforgada pe-
los efeitos benéficos sobre a actividade inflamatéria da doenga reumdtica. Os estrogénios (8m também
efeitos protectores ésseos no sexo masculino. Os progestativos C-19 poderdo potenciar os efeitos esque-
léticos dos estrogénios, enquanto os derivados C-21 nfio parecem interferir significativamente. Os pro-
gestativos poderio ser particularmente titeis na prevengiio da osteopenia dos corticosterdides. A testoste-
rona revela-se eficaz no tratamento da osteoporose masculina por hipogonadismo mas também,
provavelmente, na osteoporose do homem idoso eugonddico. A associagdo de testosterona poderd poten-
ciar os efeitos dos estrogénios sobre a densidade Sssea na osteoporose pés-menopdusica. Os androgénios
anabolizantes 1&m sido preferidos a testosterona no sexo feminino em virtude do menor efeito androge-
nizante. Constituem uma alternativa teraputica vélida, particularmente na osteoporose cortical de baixa
remodelacio, especialmente nos mais idosos e {rdgeis. No geral, as diversas modalidades de tratamento
hormonal merecem, indiscutivelmente, lugar de maior destaque na prevengdo e tratamento da osteopo-
rose do que lhe tem sido reservado na prescrigio habitual no nosso pafs. E tempo de revisitar o assunto,
dissipar receios infundados e reforgar a fundamentagiio cientifica das nossas opgoes terapéuticas nesta drea

SEX STEROIDS IN OSTEOPOROSIS:
THE PHYSIOLOGICAL APPROACH TO PREVENTION AND TREATMENT

Estrogen deficiency is the main cause of post-menopausal osteoporosis and hormone replacement
therapy is consensually regarded as the first line choice for its prevention. Hormone-replacement has
also been shown to prevent bone loss associated with rheumatoid arthritis (RA) and corticotherapy. The
rationale for its use in RA is reinforced by evidence of beneficial effects on disease activity. Estrogens
also have bone-protective effects in males. C-19 progestagens seem to potentiate the skeletal effects of
estrogens whereas C-21 derivatives appear to have no significant influence. Progestagens may be parti-
cularly useful in the prevention of steroid-induced osteopenia. Testosterone is an effective treatment for
male osteoporosis associated with hypogonadism and is also promising in the treatment of osteoporosis
in aged eugonadal males. The association of this hormone potentiates the effects of estrogens on bone
mineral density in post-menopausal women. However, anabolic androgens have been preferred in this
condition, due to a lower androgenizing effect. They represent a valid therapeutic alternative, particu-
larly in cases of cortical osteoporosis with low bone turnover and in the aged and frail. In general, the
different modalities of hormonal therapy clearly deserve a higher degree of preference in the treatment
and prevention of osteoporosis than common present practice in our country. It is lime to reassess this
matter, clear unfounded fears and reinforce the physiological and scientific foundations of our therapeutic
options for osteoporosis
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ESTROGENIOS E OSTEOPOROSE
POS-MENOPAUSICA.
CONCEITOS GERAIS

A importancia dos efeitos tréficos dos estrogénios so-
bre o esqueleto feminino estd solidamente estabelecida.
Nio persistem dividas de que a insuficiéncia estrogénica
¢ o principal determinante da osteoporose pds-menopiu-
sica, e estudos recentes demonstram gue 0s estrogénios
interferem positivamente com quase todos os mecanis-
mos de regulacdo da biologia dssea’, com particular én-
fase na regulagfo da produgio e accho de citoquinas pro-
duzidas localmente ™.

A eficdcia da terapéutica de reposi¢do estrogénica na
prevenciio da osteoporose pds-menopdusica estd ampla-
mente demonstrada. Os estrogénios reduzem as taxas de
remodelacdo 6ssea para niveis pré-menopdusicos. O
efeito primdrio consiste numa diminuigao da reahsorcdo
6ssea mas, devido a articulagio bioldgica, também a for-
macéo Ossea fica deprimida ao fim de alguns meses. O
efeito global resulta num aumento discreto, mas signifi-
cativo, da densidade mineral éssea (DMO) tanto ao nivel
do osso trabecular (2 a 6% em 2 anos) como do 0sso
cortical (2 a 4%). O ganho de massa 6ssea tende a esta-
bilizar-se ao fim de dois a trés anos de terap€utica, em
virtude da inibi¢do secunddria da formagéo dssea.

Contudo, a DMO é apenas uma das muitas determi-
nantes do risco de fractura osteoporética, que verdadeira-
mente importa combater, € nio sio raros os estudos em
que as medidas terapéuticas resultaram em aumentos sig-
nificativos da DMO sem oferecerem protecgdo segura
contra as fracturas®. A evic¢o de fracturas osteopor6ti-
cas pela terapéutica estrogénica prolongada estd clara-
mente demonsirada. Meta-andlises da literatura apontam
para uma redugio de 30 a 50 % no risco de fractura do
colo do fémur e de 60 a 80 % no que se refere as fractu-
ras vertebrais >,

Estas estimativas, baseadas em numerosos estudos de
diferentes grupos, sdo muitissimo mais favordveis do que
as apontadas para qualquer terapéutica alternativa da os-
teoporose. Embora algumas terapéuticas de desenvolvi-
mento recente, especialmente no grupo dos bifosfonatos,
apontem findices de protec¢iio semelhantes, o volume e
solidez da demonstracio cientifica deste facto sdo, natu-
ralmente, muito escassos em comparagio com a ferapéu-
tica hormonal.

Dado que o aumenio da DMO € semelhante com as
diversas terapéuticas anti-reabsortivas, a mais valia da
terapéutica hormonal na prevengio efectiva de fracturas
sugere que os estrogénios possam ter importantes efeitos
protectores em outros factores de risco, ndo afectados pe-
las medicagdes que actvam exclusivamente no osso. A
sua influéncia sobre o alerta psicoldgico, coordenacio
motora e forga muscular, risco de quedas e paniculo adi-
poso tem sido pouco estudada, mas poderi mostrar-se
decisiva num futuro muito préximo’.

Os estrogénios sdo também eficazes no (ratamento da
osteoporose estabelecida, permitindo obter aumentos de
DMO semelhantes ou mesmo mais elevados do que os
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observados na pés-menopausa precoce *”. Deve subli-
nhar-se a este propdsito que, contrariamente a um con-
ceito comum, os estrogénios mantém o seu efeito sobre o
osso em doentes idosas: aumentos significativos de
DMO tém sido repetidamente demonstrados em doentes
com mais de 70 anos de idade*''. Na rcalidade a relacio
risco/beneficio dos estrogénios nio parece ser significati-
vamente afectada pelo envelhecimento.

Durag¢do do tratamento

E importante ter presente que os efeitos protectores
dos estrogénios sobre o 0sso0 persistem apenas enquanto
se mantiver a terapéutica. Isto significa, por um lado, que
o beneficio ndo desaparece em terapéuticas prolongadas,
havendo demonstra¢io de eficdcia continuada por, pelo
menos, 15 anos de administragdo continua'* . Por outro
lado, é sabido que, uma vez que se suspenda a adminis-
tragiio de estrogénios a perda de massa dssea sofre uma
aceleracdo semelhante & que se observa na pés-meno-
pausa precoce.

Estes factos implicam que a terapéutica de substitui-
¢do deva ser iniciada tdo cedo quanto possivel apds a
menopausa ¢ prolongada por, pelo menos, 5 anos (ideal-
mente mais de 10), se quisermos ser eficazes na preven-
¢io de fracturas osteopordticas cujo pico de incidéncia se
situa em torno dos 70 anos” . Importa sublinhar, con-
tudo, gue ndo hd limite de idade para o inicio nem limite
de duragio para a terapéutica hormonal de substituigéo:
desde que a doente aceite continuar e ndo haja contrain-
dicacdes, o tratamento poderd e deverd manter-se indefi-
nidamente.

Vias de administragio

Todas as diferentes formas de estrogénios, por qual-
quer via de administragiio sdo, demonstradamente, efica-
zes sobre o o0sso, desde que uma quantidade suficiente
atinja a circulacdo sanguinea. A dose, e ndo a via, parece
ser o factor determinante da eficdcia, embora se deva ter
em atengio que a via transvaginal ndo permite, em regra,
atingir concentragdes sanguineas suficientes. As implica-
¢oes da via de administragdo sobre a protecgiio cardio-
vascular estdio ainda pouco estudadas, mas os indicado-
res actualmente disponiveis sugerem que este aspecto
serd, também aqui, pouco relevante.

Adesdo a terapéutica

O principal problema da terapéutica hormonal de
substituigio reside no facto de que uma parte substancial
das doentes que dela poderiam bepeficiar ou recusam a
terapéutica ou a interrompem em poucos meses. Estamos
certos de que um esclarecimento cuidado da paciente e
uma maior conviccio dos Médicos em geral poderd ul-
trapassar em grande medida esta dificuldade. A principal
causa de suspensiio resulta da inconveniéncia das hemor-
ragias de privagio nas doentes com idtero e dispomos
hoje de algumas alternativas, seguras e eficazes para as
evitar, como sejam a terapéutica estro-progestativa com-
binada continua e a tibolona.
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Os receios que parecem ainda afectar boa parte dos
Médicos no que se refere ao manuseamento e controlo
da terapéutica hormonal siio claramente infundados. Em-
bora uma revisiio exaustiva destes aspectos esteja fora do
alcance deste artigo, importa salientar, desde j&, que os
efeitos secunddrios da terapéutica hormonal de substitui-
¢do nada tém a ver com os atribuiveis a contracepgio
hormonal, que, contudo, se encontra completamente li-
beralizada no nosso pais. Por outro lado, as contraindica-
¢Oes formais & terapéutica de substituigio sio poucas e
facilmente detectdveis e o seu controlo nido deve exigir
mais do que deveria ser aplicado a todas as mulheres
apds a menopausa.

Efeitos sistémicos da terapéutica hormonal
de substitui¢do

A mailor vantagem da THS sobre as terapéuticas al-
ternativas para a osteoporose reside, indiscutivelmente,
nos seus efeitos sistémicos. A reposicio estrogénica na
menopausa nio s6 consiste no tratamento mais eficaz e
fisiolégico das manifestagdes climatéricas como contri-
bui, indiscutivelmente, para uma melhoria geral da quali-
dade de vida, com efeitos benéficos sobre manifestacbes
tdo variadas como a irritabilidade, insénia, incontinéncia
¢ infecgbes urindrias, trofismo cuténeo, libido, etc. Mais
decisivo ainda € o seu efeito protector contra a isquemia
corondria e risco de enfarte do miocdrdio, a principal
causa de morte na mulher pés-menopdusica. A reposi¢do
estrogénica permite reduzir o risco de morte cardiovas-
cular em cerca de 30 a 40 %, na mulher menopausica,
uma eficdcia compardvel ao combate ao tabagismo e &
hipercolesterolemia e superior a dos antiagregantes pla-
quetares ",

Na prdtica, a proteccdo 6ssea pela THS quase pode
considerar-se como um boénus a adicionar aos beneficios
sistémicos do tratamento, naturalmente inexistentes nas
terapéuticas mais especificas da osteoporose, como a cal-
citonina e bifosfonatos.

O lugar da THS na prevengdo da osteoporose

Com base nos dados anteriormente apresentados, estd
completamente justificada a recomendacio feita pela re-
cente Conferéncia de Consenso sobre Osteoporose
(Amsterdio, Maio de 1996): «A terapéutica hormonal de
substituicdo continua a ser o gold-standard na preven-
¢cdo da osteoporose: desde gue a doente aceite e ndo
haja contra-indicagdes, deve ser prescritas.

Julgamos que poucas afirmagdes de indole terapéu-
tica se poderdo fazer com tdo segura fundamentagio em
qualquer drea da Medicina e esperamos sinceramente
que o perfil de prescrigao na prevengdo da osteoporose
em Portugal se possa aproximar progressivamente desta
recomendacdo, para bem das nossas doentes. Tal como
estd ja vertido na generalidade dos livros de texto, as res-
tantes terapéuticas preventivas da osteoporose na pos-
menopausa devem, indiscutivelmente, ser consideradas
«alternativas a terap&utica hormonal de substitui¢io»,
quando ela ndo seja possivel ou acertdvel.
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A THS na osteoporose associada
a outras doengas reumdticas

A osteoporose difusa é uma complicagio reconhecida
da artrite reumatdide, embora a sua gravidade dependa
da duracio da doenga, grau de incapacidade e terapéutica
corticdide. A artrite reumatéide acarreta um risco de
fractura do colo do fémur e da coluna, duas vezes supe-
rior ao da populagdo geral *'®.

O maior estudo prospectivo e controlado sobre a efi-
cdcia da THS na osteoporose em doentes reumatéides
pds-menopdusicas, toi publicado por Hall e col, em 1994 7,
Ao fim de dois anos de tratamento, as 60 mulheres que
receberam THS apresentaram um aumento médio de
2.2 % da DMO ao nivel da coluna lombar, enquanto que
as doentes tratadas s6 com cdlcio, perderam uma média
de 1,2 % (diferencga estatisticamente significativa). Estas
doentes nio estavam a receber corticosterdides. Ao con-
tririo do observado em alguns estudos de menor dimen-
sdo, estes autores ndo observaram aumento significativo
da DMO ao nivel do colo do fémur.

Os resultados sobre a coluna lombar sio sobreponi-
veis aos observados em mulheres pos-menopausicas sau-
daveis, e coincidem com outros estudos de menor di-
mensio em doentes com artrite reumatéide ™",

A THS na osteoporose induzida por corticosterdides

O mesmo estudo acima citado " oferece alguma da
evidéncia mais segura de que a THS € também eficaz no
combate aos efeitos deletérios dos glucocorticéides sobre
o esqueleto. Ao longo de dois anos foram seguidas 32
doentes reumatdides pés-menopdusicas em terapéutica
glucocorticoide: as 16 pacientes em THS apresentaram
um aumento médio de 3,75 % da DMO da coluna lombar,
enquanto as que receberam cdlcio perderam cerca de 0,5 %.

E interessante notar que, neste estudo, a terapéutica
combinada de estrogénios ¢ progestativo se mostrou sig-
nificativamente superior ao estrogénio isolado na pre-
vengio da osteoporose associada a corticosteréides, en-
quanto as duas modalidade foram equivalentes em
doentes sem corticoterapia. Este ponto serd debatido
mais adiante.

A capacidade da THS prevenir a perda dssea indu-
zida por corticéides foi também demonstrada em estudos
mais pequenos envolvendo doentes reumdticas ™ e asma-
ticas ™.

Num editorial recente, dedicado & osteoporose por
glucocortic6ides, Dequeker® propde o uso de THS como
primeira escolha em todos os casos aplicdveis, excepto
na presenga de osteoporose de predominio cortical com
baixa remodelagiio éssea, em que dd preferéncia a tibo-
lona (uma forma de terap€utica humana) ou aos androgé-
nios anabolizantes.

Globalmente, a THS parece ser eficaz na prevencgio
da osteoporose associada a artrite reumatdide e aos corti-
costeroides. Para além disso, estes autores ** demonstra-
ram que a THS resultou também na melhoria de diversos
indices de actividade inflamatéria da artrite reumatdide.
Estas observagoes foram confirmadas por outros *, mas
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ndo todos os estudos*. Em todo o caso, estes resultados
apoiam a perspectiva de que a THS poderd representar
uma terapéutica adjuvante valiosa para a artrite reuma-
toide em doentes pos-menopdusicas.

Estrogénios e metabolismo 6sseo no homent

Virias linhas de investigagiio sugerem que os estro-
génios poderio também desempenhar um papel de
grande importancia no metabolismo 6sseo no sexo mas-
culino, particularmente em idades mais avangadas, a que
se associa uma diminuicdo progressiva dos nivels de an-
drogénios.

No recente Congresso Mundial de Osteoporose
(Amsterddo, Maio 1996), trés grupos diferentes de inves-
tigadores apresentaram resultados demonstrando que a
DMO em diferentes locais, em homens de mais de 60
anos, apresenta uma forte correlagio com os niveis circu-
lantes de estrogénios **. Os coeficientes de correlacio
foram suficientemente altos (0,2 a 0,3) para sugerir que
os estrogénios sdo uvm importante factor determinante da
DMO, pelo menos neste grupo etdrio.

Na realidade, a correlagio revelou-se mais forte do
que com os niveis de androgénios. Nio se observou cor-
relacfo significativa entre testosterona e BMD no estudo
de Bernecker, enquanto Slemenda relatou mesmo uma
correlagfio negativa, que os autores atribuem ao facto de
que os homens com niveis mais elevados de testosterona
tendiam a ter peso mais baixo.

Estas observagdes poderdo ter implicacdes na estraté-
gia terapéutica. Um derivado estrogénico que fosse alta-
mente especifico para o osso (e alguns estdo em desen-
volvimento) podera ter lugar na prevengao e tratamento
da osteoporose masculina. Por outro lado, estes dados
poderdo sugerir que os ésteres de testosterona poderio
ser mais eficazes do que os androgénios anabolizantes no
tratamento da osteoporose masculina, dado que os andro-
génios naturais *®* sofrem aromatizacio periférica em es-
trogénios, enquanto os anabolizantes o néo fazem.

Progestativos ¢ metabolismo dsseo

Os progestativos sdo geralmente vistos como o com-
ponente da THS necessdrio a protecgio do endométrio.
Contudo, existem fortes indicacoes de que os progestati-
vos tém um relevante efeito préprio sobre o 0sso.

Em 1977 Dequeker e col™ publicaram um estudo for-
temente sugestivo de que o linestrenol (uma pré-droga
da noretisterona) estimula a formacio de osso cortical.
Lobo e col ¥ descreveram que a medroxiprogesterona
tem efeitos semelhantes aos estrogénios sobre os marca-
dores de remodelaciio éssea.

Os resultados de Christiansen "' refor¢aram esta pers-
pectiva: verificaram que durante a fase de tomada de no-
retisterona de THS combinada, se observa um aumento
dos niveis séricos de osteocalcina e fosfatase alcalina.
Estes resultados sugerem que este progestativo poderd
ter um efeito tréfico sobre o osso, estimulando a forma-
¢do dssea que, pelo contrdrio, é secundariamente inibida
na terapéutica com estrogénios isolados.
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Na verdade, existem suficientes dados na literatura
para sugerir que os progestativos tém um efeito tréfico
préprio sobre o 0sso™.

Terapéutica estro-progestativa combinada
¢ osteoporose

Apesar do acima exposto, os potenciais beneficios
dsseos da terapéutica estro-progestativa combinada sobre
a reposi¢do estrogénica simples tem sido pouco avaliada.

Os resultados de trés estudos prospectivos apresenta-
dos ao recente Congresso Mundial de Osteoporose pare-
cem vir consolidar as principais linhas de pensamento
nesta drea.

Num grande estudo de apreciagio de doses, Genant e
col* verificaram que a administragio continuada de no-
retisterona (um progestativo C-19) resulta na potencia-
¢do dos efeitos do etinil estradiol sobre a DMO da
coluna lombar. Ao fim de dois anos de tratamento, a te-
rapéutica combinada resultou num aumento significa-
tivamente mais acentuado da DMO lombar, com um
ganho de 3,5 % acima do conseguido s6 com etinil
estradiol.

Pela contrdrio, o uso de progestativos C-21 nao pa-
rece adicionar qualquer beneficio ao conseguido com es-
tradiol isolado: nem a associacdo ciclica de acetato de
medroxiprogesterona ( Tlustocowicz ) nem a adminis-
tracdo continua de didrogesterona (de Roo e col**) modi-
ficaram significativamente os efeitos sobre a DMO obti-
dos com 178 estradio] isolado.

No conjunto, a evidéncia acumulada até agora sugere
que os progestativos C-21, como a medroxiprogesterona
e didrogesterona, néc antagonizam nem polenciam signi-
ficativamente os efeitos dominantes dos estrogénios so-
bre 0 osso. Os derivados 19-Nor, com destaque para a
noretisterona e suas pré-drogas, potenciam os efeitos dos
estrogénios. Se esta potenciagdo € devida ao efeito pro-
gestativo propriamente dito ou as ac¢des androgénicas
que estes derivados também possuem, nio estd ainda
claro.

Quando usados isoladamente, os progestativos pode-
rio ter um efeito protector ésseo proprio, pelo menos em
mulheres pés-menopdusicas. Em mulheres pré-menopdu-
sicas os resultados sdo algo contraditérios: enquanto al-
guns apontam efeitos benéficos em mulheres com irregu-
laridades menstruais **, outros sugerem que o efeito
poderd ser contrdrio quando usado em mulheres normais,
como contraceptivo, devido & inibi¢lo da secregio estro-
génica™.

Estas observagdes poderdo ter implicagdes terapéuti-
cas priticas. Embora alguns questionem a existéncia de
mulheres que resistem a reposicao estrogénica no que se
refere a0 metabolismo dsseo, a adi¢iio de um progesta-
tivo 19-Nor poderi ser considerada quando a terap€utica
estrogénica pura, em dose adequada, se mostre insufi-
ciente para evitar a progressio da perda de massa dssea.
Importa, contudo, ter em conta que os derivados 19-Nor
poderdo também antagonijzar, pelo menos em parte, os
efeitos benéficos dos estrogénios sobre o sistema cardio-
vascular.
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Progestativos e osteoporose induzida
por corticosterdides

Existem boas razdes para sugerir que os progestati-
vos poderdio ser particularmente tteis na prevencio da
osteoporose induzida por glucocorticéides. Na realidade,
os dois grupos hormonais competem para os mesmos re-
ceptores no 0sso .

Grecu e col ™ publicaram o estudo mais influente
nesta drea: doentes idosos com asma submetidos a corti-
coterapia prolongada apresentaram uma perda média de
massa ossea de 15 % ao nivel da coluna, ao fim de 1 ano.
A administragio de 250 mg de acetato de medroxipro-
gesterona cada 6 semanas, permitin reverter completa-
mente os efeitos deletérios dos corticéides, resultando
num notivel aumento de 17 % da DMO lombar, no
mesmo periodo de tempo.

Alguns estudos mais pequenos relatam resultados
semelhantes, embora menos espectaculares, na osteope-
nia dos corticosterdides. Hall e col " no seu estudo so-
bre a DMO em doentes reumatdides em corticoterapia,
verificaram também que a terapéutica estro-progesta-
tiva & superior ao estradiol isolado, refor¢ando este
conceito,

Androgénios e osteoporose masculina

Os efeitos benéficos dos androgénios sobre o meta-
bolismo 6sseo sdo ilustrados pelo facto de que o hipogo-
nadismo constitui uma das principais causas de osteopo-
rose no sexo masculino ™. Muito recentemente, Talalaj "
sublinhou este conceito, num estudo envolvendo 26 ho-
mens adultos com carcinoma da prdstata: o bloqueio an-
drogénico completo por orquidectomia associada a fluta-
mida, resultou numa perda dramédtica de 6 % da DMO ao
nivel da coluna lombar ¢ de 3.5 % no colo do fémur, ao
fim de 1 ano.

A eficdcia da reposicio de testosterona na osteopo-
rose masculina por hipogonadismo estd também demons-
trada.

Devogelaer ¢ col™ relataram que a administragio de
ésteres combinados de testosterona (Sustenon®, 250
mg/més) a 16 homens hipogonddicos com osteoporose
resultou num ganho de 5,7 % por ano na DMQO do rdadio
distal, ao longo de até oito anos de tratamento. De
acordo com estes investigadores, o aumento de massa
Gssea manteve-se linear, sem diminui¢@o ao longo do
tempo.

Esta observagiio, que ndo &, infelizmente, universal, su-
blinha o facto de que os androgénios promovem um efec-
tivo aumento da formacdo de osso e ndo se limitam
a inibir a reabsorg¢iio 6ssea, como sucede com 0s estro-
génios. Na realidade, estudos experimentais demons-
tram um aumento efectivo da massa Gsseas e da resisténcia
mecdnica do 0sso em primatas tratados com androgénios .

Utilizando uma dose mator do mesmo produto (250
mg/semana), Isaia e col ™ comunicaram aumentos notd-
veis da DMO na coluna lombar, atingindo uma média de
13 % em apenas 3 meses, num estudo de 10 homens com
osteoporose por hipogonadismo.

A testosterona pode também ser Gtil no tratamento de
osteoporose estabelecida em homens idosos sem hipogo-
nadismo.

Anderson e col® descrevem um aumento médio de
5% na DMO lombar em apenas 6 meses, em 21 homens
de mais de 63 anosldc idade, tratados com Sustenon®,
250 mg/2 semanas. E importante notar que, neste estudo,
o aumento de DMO se mostrava fortemente relacionado
com o0s niveis séricos de estrogénios atingidos com a me-
dicagiio (r = 0,4; p = 0,013), mas ndo com os niveis de
testosterona (r = 0,12; p = N.S.), refor¢ando o papel dos
estrogénios no esqueleto masculino.

No conjunto, pode afirmar-se que a testosterona é efi-
caz na osteoporose masculina associada a hipogona-
dismo e, provavelmente, também na osteoporose idiopd-
tica de homens idosos. Tudo indica, por outro lado, que
os ésteres de testosterona deverdo ser preferidos aos an-
drogénios anabolizantes na prevengiio e tratamento da
osteoporose masculina, em virtude da sua metabolizacio
em estrogénios.

Androgénios e osteoporose associada
a ountras doengas rewndticas

A influéncia dos androgénios sobre a osteoporose
associada a artrite reumatéide estd pouco estudada.

Num artigo recentemente publicado , apresentdmos
resultados de um estudo prospectivo, controlado, rando-
mizado e em dupla-ocultacio, envolvendo 30 homens
eugonddicos com artrite reumatdide, em que compard-
mos os efeitos de enantato de testosterona (250 mg/més)
com placebo.

Ao fim de 9 meses de tratamento, as modificagOes da
DMO da coluna lombar e do colo do fémur eram seme-
lhantes nos dois grupos. Observdmos uma correlacio
fraca entre o aumento da DMO e os niveis de estrogé-
nios, mas niao com a testosterona. Infelizmente néo
houve também efeito benéfico da terapéutica hormonal
sobre a actividade da doenga reumatoide: pelo contrario,
observamos um maior nimero de agudizagdes no grupo
tratado.

Este resultados ndo suportam, naturalmente, a suges-
tio de que a (esiosterona possa ter um papel na preven-
¢do da osteoporose associada & artrite reumatéide no
sexo masculino. Jmporta reconhecer, contudo, que 0s
nossos doentes niio apresentavam hipogonadismo e que a
dose utilizada foi inferior 2 geralmente recomendada
para correcglo de hipoandrogenismo. A utilidade da tes-
tosterona sob outros critérios de-selecgiio e dosagem me-
rece ainda investigacdo.

Andragénios e metabalisma 6sseo
na mulher

Os androgénios t€ém também efeitos significativos so-
bre 0 metabolismo dsseo no sexo feminino.

De facto, receptores androgénjcos foram demonstra-
dos em osteoblastos de mulheres ™ e estudos in vitro pro-
vam que sio biologicamente activos, resultando os
androgénios numa estimulacao da proljferacio e diferen-
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ciacdo dos osteoblastos”, a semelhanca do observado no
sexo masculino.

A sua influéncia sobre o metabolismo in vive € forte-
mente apoiada por observagdes de que os nivels andro-
génicos apresentam uma forte correlacdo com os valores
de DMO em mulheres pre, peri e pés-menopdusicas **.
Os niveis androgénicos t&m também uma relagfo estreita
com a taxa de perda de massa Ossea ap0s a menopausa,
independentemente dos niveis estrogénicos ™',

Acresce ainda que as mulheres amenorreicas com
hirsutismo, i.e. com niveis elevados de androgénios, se
apresentam protegidas contra a osteoporose que em regra
se observa na amenorreia de outra natureza “, sugerindo
que os androgénios podem compensar, no 0sso, a carén-
cia estrogénica.

Associacdo de testosterona e estrogénios
na osteoporose pés-menopdusica

Diversos estudos sugerem que esta associa¢io pode
ter aloumas vantagens sobre a terapéutica estrogénica
isolada, nao s6 na melhoria da libido e bem estar geral,
mas também numa potenciacio dos efeitos dsseos.

Davis e col ™ utilizaram implantes subcutdneos de es-
tradiol, com ou sem testosterona, em mulheres pés-meno-
pidusicas, ao longo de dois anos. Descreveram um
aumento de 8 % na DMO lombar com a terapéutica com-
binada, em comparaciio com apenas 3 % de ganho com es-
trogénios isolados. Esta diferenca foi ainda mais marcada
no que se refere ao colo do fémur (10 % vs 2,4 %).

Estudos com marcadores bioldgicos de remodelagio
Gssea reforcam o conceito de que os androgénios estimu-
lam a formagio Gssea e revertem a inibigdo secunddria
devida aos estrogénios, podendo, por isso, resultar num
aumento significativo da massa dssea. Raisz e col ™, en-
tre outros, verificaram que tanto os estrogénios como a
sua combinag@io com testosterona determinam uma redu-
¢do dos marcadores de reabsorgdo dssea. Pelo contrdrio,
os marcadores de formacio estavam diminuidos na tera-
péutica estrogénica isolada, mas apresentavam-se eleva-
dos nas mulheres que receberam terapéutica combinada.

Androgénios anabolizantes

Apesar do potencial terapéutico antes descrito, o uso
de androgénios no sexo feminino € fortemente limitado
pelos seus efeitos masculinizantes. Isto levou ao em-
prego preferencial de derivados androgénicos, os esterdi-
des anabolizantes, que apresentam uma relagio mais fa-
vorivel entre a poténcia anabolizante e androgénica. Os
esterdides anabolizantes foram jd extensamente estuda-
dos na osteoporose feminina.

O decanoato de nandrolona tem sido o preferido, em
virtude da sua melhor tolerabilidade.

Geusens e Dequeker ™ apresentaram, em 1986, resul-
tados demonstrando um aumento significativo de 3,3 %
na DMO do radio com decanoato de nandrolona (50 mg
/3 semanas) por dois anos. Apresentam ainda uma forte
sugestido de que este tratamento poderia resultar numa
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efectiva diminuigao do risco de fracturas vertebrais no
2.° ano de tratamento.

O trabalho de Need e col * ¢ provavelmente o mais
influente nesta drea. Administrando decanoato de nan-
drolona (50 mg a cada 2 a 3 semanas) a mulheres pds-
menopdusicas, estes autores descrevem um aumento de
20 % na DMO lombar apés 14 meses de tratamento, em
comparagdo com um efeito nulo observado com uma va-
riedade de terapéuticas anti-reabsorptivas.

Mais recentemente, Mets ¢ col” descreveram que a
associa¢do de nandrolona aumenta significaivamente a
eficdcia do tratamento com cdlcio e calcitriol em idosos,
embora os ganhos de DMO sejam francamente menos
espectaculares do que os apontados por Need.

No geral, os androgénios anabolizantes constituem
uma alternativa terapéutica vilida, particularmente na
presenca de osteoporose cortical com baixa taxa de re-
modelagiio Ossea, em que a sua actividade anabélica é
mais Gtil. Um dos maiores beneficios poderd resultar do
aumento da massa e forca muscular, com consequente
redugfo do risco de quedas.

Por este motivo e pelo receio de efeitos secundarios,
a recomendagio habitual é que o seu uso seja limitado
aos idosos e frigeis. Contudo, os trabalhos publicados na
drea da osteoporose sugerem uma boa tolerdncia, com
um nimero reduzido de doentes que abandonam o trata-
mento por hirsutismo ou alteraciio da voz, o que poderd
justificar uma reavaliacio do lugar dos androgénios ana-
bolizantes no tratamento da osteoporose estabelecida.
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