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Resumo

Os doentes com doenga inflamatéria intestinal (DII) apre-
sentam um aumento da prevaléncia de osteoporose e
indices elevados de perda da massa dssea. A prevaléncia da
osteoporose, em alguns estudos, é superior a 50%. Varios
factores tém sido implicados na sua patogenia (tratamento
com corticosterdides, ma absorcio intestinal, actividade da
DII, défice de hormonas sexuais, vitamina D e célcio), suge-
rindo uma origem multifactorial. O presente artigo faz
uma revisdo dos conhecimentos actuais sobre a etiologia,
patogenia, bem como estratégias de prevencio e tratamen-
to da osteoporose na DIIL.

Summary

Patients with inflammatory bowel disease (IBD) have a
high risk of developing osteoporosis and consequent spinal
bone loss. The prevalence of low bone mass has been
reported to be more than 50%. Pathogenic factors as cor-
ticosteroid treatment, intestinal malabsorption, IBD acti-
vity, sex hormones along with vitamine D and calcium defi-
ciency, suggest a multifactorial origin. The authors review
the aetiology, pathogenesis, prevention and treatment of
IBD - related bone disease.
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INTRODUCAO

Fy

A osteoporose € a mais frequente das doengas Gsseas
metabdlicas e representa uma causa importante de mor-
bilidade e mortalidade no idoso.

Os portadores de doencga inflamatéria intestinal (DII)
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apresentam, com frequéncia, miltiplos factores reco-
nhecidamente associados a risco aumentado de osteo-
porose, tais como actividade inflamatéria crénica, corti-
coterapia prolongada, md absorc¢do intestinal e pertur-
bacbes dos niveis circulantes de hormonas sexuais.
Estes factores justificam que a deteccio, prevencio e
tratamento da osteoporose constituam preocupacio cres-
cente dos médicos empenhados numa abordagem global
destes doentes, especialmente nos casos de doenca de
Crohn (DC) e em criangas (1,2).

O objectivo deste trabalho consiste numa revisdo dos
dados disponiveis na literatura quanto a patogenia,
prevaléncia e abordagem terapéutica da osteoporose
associada a DII.

REGULACAO DA MASSA OSSEA

A osteoporose ¢ uma doenca sistémica caracterizada por
uma diminui¢do da massa dssea por unidade de volume,
sem reducdo significativa do quociente entre a fase mi-
neral e orgnica, nem alteragdes qualitativas da matriz.
Associa-se a alteragdes da microarquitectura dssea e
resulta numa fragilidade aumentada do esqueleto, com
risco acrescido de ocorréncia de fracturas por trauma-
tismo minimo.

O tecido dsseo estd em permanente processo de reno-
vagdo sediada nas unidades de remodelacdo Gssea. A
formacgéo de osso é mediada pelos osteoblastos, deriva-
dos de células pluripotenciais mesenquimatosas da
medula dssea.

A evolugio da massa 6ssea depende do equilibrio entre
as taxas de formacdo e reabsor¢io que, por sua vez,
estdo dependentes de um complexo mecanismo de con-
trolo envolvendo uma ampla variedade de factores
sistémicos e locais (Quadro I). Este equilibrio é varidvel
ao longo da vida.

A massa gssea aumenta exponencialmente ao longo da
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Quadro I - Factores que controlam a remodelacio dssea.

Factores sistémicos Factores locais

Hormona paratirdide Prostaglandinas
Vitamina D Citocinas
Calcitonina Oxido nitrico
Hormonas tiroideias Hormona do crescimento

Hormona do crescimento Factores de crescimento insulina-like
Hormonas sexuais Factores estimuladores do crescimento de coldnias
Corticosterdides

Insulina

infancia e juventude até atingir, cerca dos 20 a 30 anos
de idade, um mdximo designado por “pico de massa
Ossea”. Este valor mantém-se aproximadamente cons-
tante até a menopausa na mulher e aos 50 a 60 anos no
homem.

No sexo masculino, inicia-se entdo uma perda paulatina
de massa Gssea a taxa aproximada de 0,5 a 1% por ano.
Este decréscimo, cujos mecanismos estdo incompleta-
mente esclarecidos, tem sido associado com a senescén-
cia e consequente reducdo da absorcdo intestinal de cdl-
cio e da producdo de vitamina D, bem como com a
diminui¢do da actividade fisica e diminui¢do progressi-
va dos niveis circulantes de hormonas sexuais.

No sexo feminino, a menopausa da inicio a um periodo
de perda acelerada de massa 6ssea, que pode atingir os 2
a 3% por ano e que se deve a perda stibita do efeito tré-
fico essencial que os estrogénios exercem sobre 0 0sso.
Esta fase estende-se por cerca de dez anos, reduzindo-se
entdo a taxa de perda Gssea para niveis semelhantes aos
observados em homens.

No idoso, e muito especialmente na mulher poés-
-menopatisica, tanto a formagio como a reabsorc¢do
Gssea estdo muito aumentadas em comparagdo com 0s
individuos jovens. Prevalece, contudo, a reabsorcdo, o
que resulta em perda progressiva da massa dssea e con-
sequente aumento do risco de fractura.

Esta “evolugdo natural” pode, naturalmente ser perturbada
por uma variedade de factores e circunstincias patolégicas
que determinem alteracdes da regulacdo homeostitica do
metabolismo Gsseo e do balango fosfo-célcico.

Estes factores poderdo conduzir a perda acelerada de
massa 6ssea quando ocorram no adulto, podendo resul-
tar em osteoporose. Importa contudo sublinhar que o seu
efeito é particularmente pernicioso quando actuam
durante a fase de deposi¢do Gssea acelerada da juven-
tude ja que condicionardo, em definitivo, o pico de
massa ossea atingido aquando da maturagio esquelética.
Naturalmente, quanto mais baixo for este valor, mais
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exposto estard o individuo a atingir valores osteoporoti-
cos de massa 6ssea com o avangar da idade. Na reali-
dade, muitos doentes ndo chegam a atingir valores nor-
mais de massa 6ssea na juventude.

A actividade metabdlica do osso € substancialmente
mais elevada no osso trabecular (predominante na colu-
na e radio distal) do que no cortical (predominante no
colo do fémur e radio proximal). Este facto justifica que
a maior parte das circunstincias patolégicas favorecedo-
ras de osteoporose, bem como a menopausa e o envelhe-
cimento, resultem em perda predominantemente trabe-
cular. O efeito das terapéuticas anti-osteoporoticas é
também mais acentuado no osso trabecular. Estes aspec-
tos foram alvo de boas revisoes recentes (3,4).
Qualquer que seja 0 mecanismo, a osteoporose aumenta
o risco de fracturas, especialmente na coluna, colo do
fémur, e antebraco. Estas fracturas resultam em acentua-
do sofrimento e considerivel mortalidade, bem como
em custos econémicos e sociais elevadissimos.

Nos Hospitais da Universidade de Coimbra foram admi-
tidos, de 1991 a 1995, 1573 vitimas de fractura osteo-
pordtica do colo do fémur, justificando um nimero de
admissdes e um custo hospitalar directo superior ao da
doenca hepdtica crénica, doenga pulmonar obstrutiva
cronica ou enfarte do miocardio (5).

De acordo com um relatério recente da Comunidade
Europeia, no ano de 1995 ocorreram em Portugal 6040
fracturas do colo do fémur, estimando-se que este
nimero mais do que duplicard ao longo dos préximos 50
anos (6).

A gravidade das consequéncias da osteoporose e a sua
prevaléncia aumentada em muitas doencas gas-
trenterolégicas, incluindo a DII, merecem a atengao do
gastrenterologista.

Quadro II - Osteoporose idiopitica, primiria e secundaria.

Osteoporose ideopdtica | Em criangas e adultos jovens de ambos os sexos

Th

Osteoporose primdria | Tipo I: porose pds pdusica, nas
Tipo II: osteoporose senil, observada em homens e mulheres
Osteoporose secunddria| Relacionada com doencas crénicas: hipogonadismo, hiper-
paratiroidismo primdrio, hipertiroidismo, sindroma de Cus-
hing, diabetes, md absorcio, desnutrigdo, artrite reumatdide,
doenca pulmonar obstrutiva cronica, insuficiéncia renal cré-
nica, doenga inflamatdria intestinal, osteogénese imperfeita,
sindrome de Ehlers-Danlos.

Imobilizagio prolongada.

Férmacos: corticosteréides, tiroxina, heparina, anticonvulsi-

vantes, litio, drogas citotdxicas.
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Quadro III - Classificacio da O.M.S. para osteopenia, osteoporose
e osteoporose severa® (11).

Osteopenia® Score - Tentre —1 e -2,5, medido em qualquer localizagio

Osteoporose’ Score - T inferior a -2,5, medido em qualquer localizagio

Osteoporose severa’ Osteoporose associada a uma ou mais fracturas

* Apenas definido para a mulher pds-menopdusica.
t O score-T € a densidade mineral dssea ou o contelido mineral dsseo comparado com o
valor médio do adulto jovem em desvios-padrio (dp).

FACTORES DE RISCO PARA A OSTEOPOROSE

A osteoporose tem sido classificada em trés tipos princi-
pais: idiopdtica, primdria e secundéria (Quadro II). A
forma idiopdtica ocorre em criangas e adultos jovens de
ambos os sexos com fun¢do gonddica normal e nos quais
ndo € possivel identificar qualquer factor etiolégico.

A osteoporose primdria integra dois subtipos. A osteo-
porose do tipo I, ou osteoporose pds-menopdusica,
deve-se essencialmente a caréncia estrogénica, afecta
mulheres de 50 a 75 anos e caracteriza-se por uma perda
predominante de osso trabecular, com consequente pre-
dominio de fracturas da coluna e antebraco distal. A
osteoporose do tipo II, ou osteoporose senil, afecta
homens e mulheres com mais de 70 anos. A perda da-se
igualmente em osso trabecular e cortical, resultando em
fracturas do colo do fémur, imero proximal, tibia e
pélvis. Naturalmente, os dois tipos e mecanismos subja-
centes tendem a associar-se em mulheres idosas.

A osteoporose secunddria € observada em associagio
com uma variedade de doencas e condi¢des crénicas que
afectam o metabolismo fosfo-cdlcio: sindroma de
Cushing, hipogonadismo, diabetes de tipo I, hiper-
tiroidismo primadrio, insuficiéncia renal crénica, doenca
hepatica crénica, caréncia de vitamina D e sindroma de
md absorcdo, entre outras.

A osteoporose estd também associada 4 imobilizagdo
prolongada, alcoolismo, e uso prolongado de certos far-
macos, com destaque para os corticosterdides, hormonas
tiroideias, anti-epilépticos, heparina e antiacidos (3,4,7).

DIAGNOSTICO DE OSTEOPOROSE

Em rigor, o diagnéstico formal de osteoporose exigiria a
realizacdo de bidpsia Ossea ji que outras condigdes
como a osteomaldcia e a osteodistrofia renal determi-
nam aspecto radioldgico idéntico e diminuicdo da densi-
dade mineral 6ssea (DMO). Contudo, o aspecto funda-
mental destas condicoes reside no risco de fractura e este
estd fortemente relacionado com a DMO que podemos
medir de forma nido invasiva. Com efeito, numerosos
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estudos epidemioldgicos demonstram que por cada
diminui¢do de um desvio-padrio (dp) na densidade Gssea,
o risco de fractura aumenta de 1,5 a 3 vezes (8,9,10).

O desenvolvimento recente de métodos que permitem
medir este pardmetro de forma rigorosa e reprodutivel
levou a que a Organizagdio Mundial de Saide (OMS)
tenha proposto uma defini¢do operacional de osteo-
porose baseada apenas na DMO (Quadro III). De acor-
do com esta defini¢do, que tem recebido aceitacdo con-
sensual, embora nio isenta de criticas, considera-se nor-
mal uma DMO que nédo seja inferior em mais de 1 dp em
comparag¢do com a média do adulto jovem saudavel do
mesmo sexo (score T). Se a perda se situa entre -1 e -2,5
dp falamos de osteopenia. O termo “osteoporose” apli-
ca-se quando a DMO observada € inferior em mais de
2,5 dp em score T (11).

Esta defini¢do coloca assim o acento ténico no risco de
fractura. A definicdo original da OMS apenas foi estabe-
lecida para mulheres pds-menopatisicas mas o seu uso
tem sido progressivamente estendido ao sexo masculino.
A comparacdo com a média do adulto jovem e ndo com
0 que € proprio da idade do doente afasta-se da defini¢ao
cldssica de normalidade e merece um comentirio. Como
ja referimos, a evolugdo natural da DMO resulta num
declinio progressivo com a idade e menopausa, com
consequente aumento do risco de fractura, em condi¢oes
de “normalidade”. Desta forma, se a comparagio se
fizesse com o que € préprio do grupo etdrio, a prevalén-
cia de osteopose seria idéntica em todas as idades e ndo
traduziria o aumento do risco de fractura que se observa
efectivamente com o envelhecimento normal.

A comparagdo com a média do grupo etdrio (expressa
em desvios-padrio: score Z) continua a ser Util na inter-
pretacdo da densitometria: quanto mais baixo ele for,
mais provivel € que outros factores, para além dos nor-
malmente associados com a idade, tenham influenciado
a massa ossea. Isto é, um score Z baixo indica maior
probabilidade de factores secunddrios de osteoporose
que importa identificar e corrigir. O risco de fractura,
contudo, é melhor apreciado pelo score T (12).
Dispomos hoje de uma variedade de métodos para deter-
mina¢do da DMO, incluindo absorciometria isotdpica,

Quadro IV - Marcadores bioquimicos do metabolismo dsseo.

Marcadores de sintese Marcadores de reabsor¢io AT

Fosfatasa alcalina dssea Hidroxiprolina

Osteocalcina Hidroxilisina
PCTP-1 | TCTP-1

PCTP-1: Pepiideo carboxil terminal do procolagénio 1.

TCTP-1: Telopeprideo carboxil terminal do procolagéneo 1.
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Quadro V - Prevaléncia de doenga 6ssea metabolica na DIL. Adap-
tado de L. Bjanarson (26).

n Prevaléncia

Autor DC/CU | De osteopenia® Aspectos importantes
Pigot (20) 27134 60% Corticosterdides como factor de risco
Abitol (22) 34/50 43% Turnover baixo

DC igual a CU
Silvennoinen (23) | 78/67 30% Corticosterdides como factor de risco
Doentes de baixo risco

Bjarnason (24) 44/35 | 51-77% | indices de reabsorgio dssea altos

Indices de reabsorciio Gssea altos

Pollak (30) 63/41 42% Perda anual de massa dssea: 3-6%

Roux (33) 1421 Corticosterdides como factor de risco
Doentes com diagnéstico recente

Ghosh (34) 15/15 50% Mais osteopenia na DC

Bernstein (56) 4 26/24 50-60% Prevaléncia semelhante na DC e C_U_

« Definide como Z ou T score < -1,

TAC quantificada, ultrasons, absorciometria radiolégica
de energia simples e dupla. Estd dltima, DEXA, tem
sido utilizada na esmagadora maioria dos estudos clini-
cos, epidemiolégicos e terapéuticos, pelo que constitui o
método de referéncia (13).

Importa sublinhar que a radiologia simples do esquele-
to, nomeadamente da coluna, € muito pouco sensivel no
diagnéstico da osteoporose. Para que as alteragdes ra-
dioldgicas se tornem claras (perda de estriagdo trabecular,
vértebras “de peixe”, achatamento vertebral) € necessdria
a perda de pelo menos 30% da massa Gssea total,
traduzindo jd um aumento grosseiro do risco de fractura.
Apesar disso, a sugestdo radiogrdfica de osteoporose
deve conduzir a estudo densitométrico.

ESTUDOS LABORATORIAIS

A suspeita ou demonstra¢io de osteoporose justifica um
conjunto sumdrio de exames laboratoriais que visam
apreciar o metabolismo fésfo-cdlcico e identificar fac-
tores corrigiveis de osteoporose.

Os estudos que realizamos de forma sistemdtica na nossa
pritica clinica, incluem duas determina¢des dos niveis
séricos de cdlcio, fosforo, fosfatase alcalina, transami-
nases e albumina, complementados por hemograma, VS,
electroforese das proteinas séricas e avaliagdo da
excressdo urindria de cdlcio, fésforo e creatinina em
urina de 24 horas. Estes exames permitem um rasteio
sumdrio de condi¢cbes comuns que cursam com 0steo-
porose e que podem ser assintomaticas, incluindo carén-
cia de vitamina D, hiperparatiroidismo, doenca de Paget
do osso, tubulopatias renais com perda excessiva de fos-
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foro, doencas inflamatérias e mieloma muiltiplo. Todos
estes exames devem mostrar resultados normais na
osteoporose primdria que representa a vasta maioria dos
casos observados em clinica corrente.

Circunstincias clinicas sugestivas ou resultados anor-
mais nos exames anteriores podem justificar estudos
mais aprofundados e orientados, tais como determinagéo
dos niveis de vitamina D, parathormona ou hormonas
tiroideias, estudos de absorcdo intestinal, excregdo
urindria de cortisol, etc... (12).

Nos tiltimos anos tem-se assistido ao desenvolvimento
de novos marcadores do metabolismo 6sseo que per-
mitem, consoante os casos, apreciar o indice de for-
mac¢do ou de reabsor¢do 6ssea (Quadro IV) (14). Na
osteoporose ambos os tipos de marcadores estdo eleva-
dos. A sua utilidade no diagnédstico de osteoporose €
muito limitada ja que ndo dio qualquer indica¢do quan-
to ao seu grau ou etiologia. Alguns estudos sugerem que
a presenca de valores muito elevados permitiria prever
uma taxa acentuada de perda de massa dssea nos anos
subsequentes (“fast loosers™), reforcando a indicacio
para intervencio terapéutica. Esta interpretacio ndo é,
contudo, consensual. Outra utilidade potencial dos mar-
cadores reside na apreciac@o da resposta a intervencdo
terapéutica, permitindo antecipar a avaliacio de eficdcia
por densitometria que, em regra, s6 serd possivel depois
de um a dois anos de tratamento. Os resultados relativos
a esta aplicacdo tém sido contraditérios mesmo quando
se consideram grandes grupos de doentes. Em muitos
casos, a variaciio destes marcadores a curto prazo tem
mostrado fraca correlagio com a resposta densitométri-
ca avaliada depois de um a dois anos de tratamento (15,
16,17). Por outro lado, os valores de cada um dos mar-
cadores mostram extrema variabilidade inter e intraindi-
vidual, sendo necessdrias diminui¢des muito marcadas
para que possam considerar-se indicativas de resposta
terapéutica favoravel (17). Por este motivo, a sua utili-
dade clinica actual é muito limitada, sendo geralmente
considerados instrumentos de investigagdo.

PREVALENCIA E INCIDENCIA DA
OSTEOPOROSE NA DII

A reducdo da massa éssea na DII, tem sido descrita em
vdrios estudos, 0s quais apresentam, no entanto, grupos
heterogéneos em relacdo a diversas varidveis que afec-
tam o metabolismo Gsseo, bem como em relagio a téc-
nica e ao local de medi¢do da massa 6ssea, dificultando
assim a interpretaco dos resultados (Quadro V).
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Estudos transversais

Compston et al (18), estudaram 75 doentes com DII. A
DMO foi medida por TAC quantitativa (lombar) e por
absorciometria de energia simples (rddio). Como grupo
controlo, utilizaram valores publicados na literatura para
a populacdo normal (19). Os autores utilizaram o score
Z para definir osteoporose (< -2) e osteopenia (< -1).
Neste estudo, 30,7% dos doentes apresentaram osteo-
porose (lombar efou rddio), ndo havendo diferencas
entre colite ulcerosa (CU) e DC. A DMO (lombar e radi-
al) mostrava correlacio estatisticamente significativa
com 0 peso corporal, o que poderd reflectir, em parte, a
severidade da DII a nivel do status nutricional.

Pigot et al (20), estudaram 61 doentes com DII (34 com
CU e 27 com DC). A DMO foi medida por DEXA (colu-
na lombar e fémur). Os valores foram comparados com
uma série de 397 mulheres saudaveis, previamente des-
crita (21) e no homem, com valores fornecidos pelo fa-
bricante (Hologic). Globalmente, 60% dos doentes ti-
nham score 7Z < -1 e a prevaléncia de osteoporose
(definida por um score Z < -2) nos doentes estudados,
foi de 27.8%. Foram estudados vdrios factores de risco
para perda de massa Ossea: idade, sexo, estado nutri-
cional (peso corporal e indice de massa corporal),
histéria menstrual nas mulheres, corticoterapia, indice
de actividade e duracdo da DII. Os autores encontraram
uma correla¢dio positiva, estatisticamente significativa,
entre a DMO no fémur e o peso e indice de massa cor-
poral e uma correlacdo negativa entre o score Z lombar
e a dose didria de corticosterdides.

Abitbol et al (22), estudaram 84 doentes com DII. Os
valores de DMO foram comparados, na mulher, com
valores publicados previamente (21) e no homem, foram
fornecidos pelo fabricante (Hologic). Os valores de
DMO foram convertidos em score Z (osteoporose: < -2;
osteopenia: < -1). Neste estudo, 43% dos doentes apre-
sentavam osteopenia (lombar ou fémur) e 13% satisfa-
ziam critérios de osteoporose.

Silvennoinen et al (23), estudaram 152 doentes com DII
(78 com CU e 67 com DC) e 73 controlos sauddveis. A
DMO foi medida por DEXA. A prevaléncia de osteo-
porose (score Z < -2), foi de 5,3% a nivel lombar e de
5,9% no fémur. A DMO nos doentes com DII, foi signi-
ficativamente mais baixa que no grupo controlo. Nao
houve diferencas entre CU e DC.

Bjarnason et al (24), estudaram 79 doentes com DII (44
com DC e 35 com CU), comparando-os com dados
fornecidos pelo fabricante (Norland). A DMO foi medi-
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da por DEXA. A nivel da regido lombar, a prevaléncia
de osteopenia (score T < -1 — -2.5) /osteoporose (score
T < -2.5) foi de 54%/18%, e no fémur de 78%/29%. A
prevaléncia de osteoporose/osteopenia, foi significativa-
mente mais baixa a nivel do fémur (osso cortical), do
que na regifio lombar (osso trabecular), ndo existindo
diferencas significativas entre CU e DC. Nio houve cor-
relacdes significativas entre a DMO e os factores de
risco para perda de massa 6ssea estudados (idade, sexo,
peso e indice de massa corporal, duracio e localizacdo
da DII, ressec¢do intestinal prévia e amenorreia nas mu-
lheres).

Martin et al (25), estudaram a DMO em 91 doentes com
DII (48 com CU e 43 com DC), medida por DEXA a
nivel da coluna lombar e fémur. A prevaléncia de osteo-
porose/osteopenia foi de 42%/41% na coluna lombar e
27%/12% no fémur.

Globalmente, a literatura indica que 30 a 77% dos por-
tadores de DII tém osteopenia (score Z <-1) e 10 a 25%
satisfazem critérios de osteoporose (score Z < -2.5) (26,
27,28). E interessante notar que o fémur tende a ser mais
afectado do que a coluna, a semelhanca da artrite
reumatoide e ao contririo da osteoporose ideopatica (29,
30). E presumivel que esta prevaléncia de osteoporose,
resulte em aumento da incidéncia de fracturas. Embora
estas ndo tenham sido directamente avaliadas na DII,
estudos radiogréficos de adultos com sintomas, sugerem
que 7 a 27% dos doentes com DII tinham sofrido pelo
menos uma fractura osteoporética (22,31).

Esta variabilidade reflecte provavelmente, a heteroge-
nidade dos doentes e dos grupos controlo utilizados
(nomeadamente a utilizagdo de controles adquiridos de
modo ndo prospectivo), bem como variagoes geogrifi-
cas (32).

Estudos longitudinais

O primeiro estudo longitudinal, sobre perda de massa
6ssea na DII, foi publicado em 1988 (31). Os autores
seguiram 54 doentes com DII (34 com DC e 20 com
CU) durante 1 ano. A DMO foi medida por TAC a nivel
da coluna lombar e comparada com valores normais pre-
viamente publicados (32). A perda anual média de mas-
sa 6ssea foi de 3%, ndo havendo diferengas entre CU e
DC, nem correlag@o significativa com a duragio da
doenca ou dose total de corticosterdides. Verificou-se,
no entanto, uma correlagdo negativa entre o indice de
massa corporal e a perda de massa dssea.

Roux et al (33), estudaram 35 doentes com DII, 21 com
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CU (12 com anastomose ileoanal) e 14 com DC, durante
um tempo médio de 19 meses. A DMO foi medida por
DEXA (lombar e fémur). Os valores de DMO foram
comparados, na mulher, com valores publicados previa-
mente (21) e no homem, com os fornecidos pelo fabri-
cante (Hologic). A prevaléncia de osteopenia (score Z <
-1) e osteoporose (score Z < -2) era, a admisséo, respec-
tivamente, de 43% e 20%. A variacdo anual média da
massa 6ssea (percentagem/ano), na coluna vertebral
lombar, foi de -3,1% nos doentes com DC, -6,4% com
CU sem anastomose ileoanal e +2% com CU e anasto-
mose ileoanal. No fémur observou-se uma variacdo anual
de -6,9%, -5,6% e +1%, respectivamente, nos doentes
com DC e CU sem e com anastomose ileoanal. A DMO
lombar, diminuiu significativamente (>2.8%), em 12
(34%) doentes (7 com DC e 5 com CU sem anasto-
mose). Comparando estes doentes com os restantes, os
autores ndo encontraram diferencas significativas em
ralacdo 2 idade, sexo, indice de massa corporal e corti-
coterapia.

Ghosh et al (34), seguiram 30 doentes (idade média: 26
anos) com o diagnéstico recente de DII (15 com DCe 15
com CU), durante 1 ano. Os valores normais de DMO
foram fornecidos pelo fabricante (Hologic). A DMO ini-
cial (medida por DEXA), foi significativamente mais
baixa, nos doentes com DC, ndo havendo diferencas em
relaciio ao local de medic¢do (lombar ou fémur). A DMO,
ap6s um ano de seguimento, nio foi significativamente
diferente, em relacdo a inicial. Os autores nio encon-
traram correlagGes significativas, quer entre a DMO e a
actividade da DII (avaliada pelo CDAI, nos portadores
de DC e o indice de Powell-Tuck na CU), quer entre a
DMO e a corticoterapia.

Staun et al (35), estudaram 108 doentes com DC, du-
rante um tempo médio de 5,5 anos. Os doentes foram
divididos em dois grupos: grupo A, doentes sem res-
sec¢iio do colon e grupo B, doentes com ressecgio (23
doentes com anastomose ileo-rectal e 45 doentes com
ileostomia). A DMO foi medida por DEXA na coluna
vertebral lombar € no colo do fémur. Os valores de
DMO foram comparados com voluntirios sauddveis
(113 mulheres e 47 homens). Em ambos os grupos, os
score Z a nivel do fémur foram significativamente mais
baixos, do que na regido lombar, verificando-se a esse
nivel (fémur) uma perda anual de massa Gssea estatisti-
camente significativa, nos doentes com e sem ressecgéo
do colon.

Em suma, existem poucos estudos longitudinais, sendo
necessdrio prolongar o tempo de seguimento ¢ melhorar
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a estratificacdo dos doentes, recorrendo eventualmente
nova classificacio de Viena, a qual permite identificar,
entre outros, subgrupos pela idade de inicio da doenga,
localizag@o e comportamento (36). S6 desta forma serd
possivel conhecer melhor o desenvolvimento de osteo-
porose na DII e avaliar a influéncia dos diferentes fac-
tores de risco de perda de massa dssea na sua ocorrén-
cia.

ETIOPATOGENESE

A etiopatogenia da osteoporose secunddria na DII ndo
estd bem esclarecida. No entanto, vdrios factores podem
estar implicados: md absor¢do de cdlcio e vitamina D,
desnutricdo, reducdo da actividade fisica, défice de
estrogénios e androgénios, resseccio do intestino delga-
do e terapéutica com corticosterdides, sugerindo uma
origem multifactorial.

a) Corticosterdides

O efeito dos corticosteréides a nivel da massa dssea ¢é
bem conhecido, sendo particularmente importante a
nivel do osso trabecular. O seu uso provoca uma dimi-
nuicdo da formagdo dssea, por inibicdo da actividade
dos osteoblastos. Os mecanismos subjacentes sdo, entre
outros, a diminui¢do da proliferagio destas células e sua
ligacdo & matriz, reducio da sintese de colagénio de tipo
I e de outras proteinas nio colagénicas, além de efeitos
indirectos mediados por alteragdes do metabolismo do
fosforo e cdlcio e produgio de calcitonina.

Para além disso, determinam ainda uma marcada
diminui¢do da absorc¢do intestinal de cdlcio e fésforo,
por mecanismo directo, independente da vitamina D. A
eliminagdo urindria de cdlcio aumenta, devido a um
efeito directo na reabsor¢do tubular, dando origem a
uma diminui¢do dos niveis séricos de célcio. O hiper-
paratiroidismo secunddrio, resultante, determina um
aumento da reabsorcdo 6ssea, potenciando os efeitos dos
corticosterdides a este nivel (7).

Por outro lado, os corticosterdides diminuem a produgdo
de hormonas sexuais, quer a nivel das génadas (directa-
mente), quer a nivel da hipéfise e glandulas supra-renais
(indirectamente). Tanto os estrogénios como os andro-
génios tém efeito anabolizante sobre o 0sso e diminuem
a producdo de citocinas com ac¢do catabdlica, pelos
osteoclastos e mondcitos, favorecendo assim a formacio
Gssea e inibindo a sua reabsor¢do. O défice hormonal,
resultante do tratamento com corticosterdides, podera
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ter um papel importante na patogenia da osteoporose,
especialmente nas mulheres pds-menopatsicas e nos
homens com hipogonadismo.

Apesar disso, a relag@o entre a dose de corticosterdides
e a diminui¢do da DMO em DII, ndo € uniformemente
observada em todos os estudos.

No estudo de Compston et al (18), envolvendo 75 doen-
tes com DII, a dose acumulada de corticosterdides, era
significativamente mais alta nos doentes com osteo-
porose. A DMO lombar, mas ndo a femural, mostrava
correlagio negativa, estatisticamente significativa, com
a dose acumulada de corticosterdides. Abitbol et al (22),
encontraram osteopenia (score Z < -1) em 52% dos
doentes tratados com corticosteréides e em 28% dos
doentes sem corticosteréides. A analise de regressao
muiltipla, mostrou uma correlacio significativa do score
Z com a dose acumulada de corticosterdides, VS, osteo-
calcina e a idade. Também Silvennoinen et al (23),
encontraram uma correlaciio negativa entre a DMO lom-
bar e a dose acumulada de corticosteréides. Pelo con-
trdrio, Roux et al (33), ndo encontraram alteracdes sig-
nificativas da DMO, quer em relagio com a dose média,
quer em relacdo com a dose acumulada de corticos-
teroides. Neste estudo os parimetros bioquimicos dosea-
dos (cdlcio sérico, fosforo, fosfatase alcalina, PTH,
25(OH)D e osteocalcina), foram normais e ndo mos-
travam relac@o significativa com a DMO ou uso de cor-
ticosterdides. Bjarnason et al (24), também nao obser-
varam correlacdo significativa, entre a DMO e corti-
costeroides.

O papel dos corticosterdides na etiopatogenia da osteo-
porose associada a DII, segundo os dados disponiveis na
literatura, é controverso. A maioria dos estudos sio re-
trospectivos e os dados obtidos dos processos clinicos
tornam dificil o cdlculo das doses e a duracdo do trata-
mento. Por outro lado, a dose de corticosterdides tem
relacdo intrinseca mais complexa com outros factores
capazes de afectar a massa 6ssea, como a actividade da
doenca e a mal-absor¢do, tornando dificil a sua andlise
como factor isolado.

b) Resseccio Intestinal

Embora tenham sido descritos fenémenos de md absor-
¢do nos doentes com DII submetidos a cirurgia (37,38),
a sua associa¢do com a osteoporose ndo estd esclarecida.
Nos vdrios estudos publicados as amostras sao geral-
mente pequenas, ndo seleccionadas e mal estruturadas, o
que torna dificil a interpretacio dos resultados e o esta-
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belecimento de uma associagio causa-efeito. Para além
disso, a md absor¢do na DII é multifactorial, existindo
outros parametros (localizacdo e extenssdo da doenca,
capacidade de adaptagio da mucosa sd) que associados
a drea ressecada, também sdo importantes.
Silvennoinen et al (23), ndo encontraram correlagdo
entre a DMO e resseccdo intestinal ou colectomia
prévia, nos 152 doentes estudados. No estudo prospecti-
vo de Staun et al (35), a resseccio do c6lon ndo pareceu
influenciar significativamente a massa éssea (inicial e
no follow-up). Em nenhum dos grupos (DC e CU), se
encontrou correlacio entre a resseccao do intestino del-
gado e a perda de massa Ossea.

No trabalho de Roux et al (33), nenhum doente com
resseccdo intestinal (n:12) apresentou alteracdes da
DMO inicial e ao fim de 19 meses de seguimento.
Pigot et al (20), encontraram mesmo uma correlacdo
positiva, entre a DMO e o tempo desde a coloprotec-
tomia, quer a nivel lombar, quer a nivel do colo do
fémur. Estes resultados sugerem que a osteopenia pode
ser reversivel apds a cura da DII, reflectindo provavel-
mente, o desaparecimento do processo inflamatério e a
suspensdo do tratamento com corticosterdides.

Em suma, embora este seja um aspecto particularmente
importante neste grupo de doentes, s3o necessarios mais
estudos para que possa ser correctamente avaliada a
importincia da ressecciio intestinal na génese da osteo-
porose.

c¢) Défice de Estrogénios ou Androgénios

O papel do défice de estrogénios na patogenia da osteo-
porose estd bem estabelecido e explica a acentuada
perda de massa Ossea que caracteriza o periodo pos
menopausa. Este efeito ¢ mediado, entre outros, pela
inibicdo da transcricio do gene da IL6 (39) e conse-
quente diminui¢do da produgio local desta citocina a
qual estimula a formagao dos osteoclastos e a reabsor¢ao
ossea (40).

No entanto, a sua prevaléncia e contribui¢do para o
desenvolvimento de doenga dssea metabélica no dmbito
especifico da DII tem sido pouco estudada.

O défice de androgénios, tanto no homem como na mu-
lher, estd associado a diminui¢ao da DMO (41,42). Na
DII, parece ser um factor importante no desenvolvimen-
to de osteopenia no sexo masculino (43).

Em conclusio poder-se-a afirmar que até a data pouco se
sabe sobre o papel do défice das hormonas sexuais na
etiopatogenia da osteoporose associada a DIIL.
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d) Vitamina D

A maioria dos estudos sobre DII e vitamina D, incluem
apenas doentes com DC, visto ser neste grupo em que o
défice vitaminico atinge maiores propor¢oes. De acordo
com estes trabalhos, 56 a 65% dos doentes com DC,
apresentam valores séricos de 25(OH)D abaixo dos va-
lores normais de referéncia (44,45,46). Apesar do défice
de vitamina D ser um factor de risco para o desenvolvi-
mento de doenca dssea metabdlica, os sintomas de os-
teomaldcia estdo presentes em apenas 1 a 5% dos doen-
tes com DC. No entanto, as biopsias ésseas mostram que
doentes assintomaticos e com valores séricos de 25 (OH)
D normais, apresentam osteomaldcia e osteoporose em 7
e 13%, respectivamente (46).

Em 20% dos doentes, a concentracdo sérica de 1,25
(OH) 2D, estd abaixo dos valores de referéncia. No
entanto, estes valores apresentam grande variabilidade
no tempo, contrariamente aos niveis de 25(OH)D, nao
sendo bons indicadores do défice de vitamina D (44).
Virios factores podem contribuir para o défice de vita-
mina D, nos doentes com DII:

1. Md Absorcdo de Vitamina D

A relacgio entre ressec¢ao intestinal e os niveis séricos de
25 (OH) D néo esta estabelecida, embora alguns estudos
apresentem niveis baixos (atribuidos a md absorcio
grave ou interrup¢do da circulagdo entero-hepdtica)
(45). Outros trabalhos, igualmente bem desenhados,
mostram valores normais de 25 (OH) D em doentes com
DC submetidos a resseccio extensa (47);

2. Défice de Vitamina D na Dieta

Até a data, apenas Vogelsang et al (44) estudaram o
défice de vitamina D na dieta nos doentes com DII. Os
autores encontraram uma correlagio positiva entre a
actividade da DII e o défice de ingestdo de vitamina D,
sendo a sua média didria inferior a 2,5 ugr/dia (valor
recomendado);

3. Exposicao Solar

A exposicdo solar é também um factor importante, cor-
relacionando-se positivamente com as concentragoes séri-
cas de 25 (OH) D (33). Assim, os niveis séricos de vita-
mina D sdo mais altos no Verao, recomendando-se que as
determinagdes para detectar o défice de 25 (OH) D, sejam
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feitas durante o Inverno. A exposicio solar depende dos
hébitos pessoais e das condi¢oes climatéricas, mas poderd
ser também influenciada pela actividade da DII (46).

Os efeitos dos corticosteréides, sobre o metabolismo
fosfocdlcico, ndo incluem alteracio directa da sintese ou
absor¢do de vitamina D, mas potenciam significativa-
mente os efeitos deletérios da caréncia vitaminica sobre
0 0SS0.

e) Citocinas

Os dados previamente apresentados sugerem uma
origem multifactorial para a osteoporose na DIIL
Contudo, a fragilidade das associagdes apontadas e a
observacio de prevaléncia aumentada de osteoporose
em doentes recentes (21,23,24,34), nao tratados, suge-
rem que a DII por si mesma, pode representar o factor
dominante na determina¢do da doenca Gssea.

O mecanismo causal poderd relacionar-se com as altera-
coes sistémicas de mediadores imflamatérios, origina-
dos na mucosa intestinal afectada. Na DII existe,
provavelmente, uma resposta imune inadequada. O
papel dos factores imunoldgicos na etiopatogenia da DIT
¢ sugerido pelas lesoes histolégicas na mucosa intestinal
(predominio do infiltrado linfoplasmocitdrio, associado
a neutréfilos na ldmina prépria e a presenca de granulo-
mas), a existéncia de manifestacdes extra-intestinais e a
boa resposta ao tratamento com corticosterdides e
imunosupressores. O facto de existirem doentes mais
susceptiveis ao desenvolvimento de doenga Ossea
metabdlica ndo explicada pelo uso de corticosterdides,
factores nutricionais ou hormonais, levanta a possibili-
dade de que a actividade inflamatéria da DII, per se,
possa modular o metabolismo 6sseo (15,48). Os osteo-
clastos sdo regulados por numerosas citocinas: inter-
leucina-1 (IL-1), IL-3, IL-6, IL-11, factor de necrose
tumoral (TNF) e factor estimulador de colénias dos
granuléeitos-macréfagos, entre outros. A IL-1 e o TNF-
a, inibem a formacao e diferenciac@o dos osteoblastos e
estimulam a produciio de factores activadores dos osteo-
clastos. A IL-6, estimula a osteoclastogénese e a rea-
bsor¢a@o Gssea, tanto in vitro como in vivo (49).

Virias citocinas (IL-1, IL-6 e TNF-a), estdo elevadas
nos portadores de DII (45,50,51,52), ndo s6 na mucosa
intestinal, mas também na circulagio periférica, embora
o tipo de citocinas primordialmente elevadas pareca
diferir na DC e CU. Estas altera¢des nos niveis circu-
lantes de citocinas, poderdo ter um papel importante na
etiopatogenia da osteoporose associada a DII.
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Contudo, os estudos existentes na literatura (52,53),
apresentam resultados divergentes. Tragnone et al (52),
encontraram correlagio entre os niveis séricos de IL-6 e
a existéncia de osteoporose, ao contrario de Hyams et al
(53), em cujo trabalho esta relago € inexistente.

RECOMENDACOES: PREVENCAO E
TRATAMENTO

Os doentes com DII apresentam, provavelmente, um
aumento da prevaléncia da osteoporose, com um risco
acrescido de fractura. Actualmente dispomos de virios
métodos ndo invasivos para a medigdo da densidade
mineral dssea, estando pois indicado o rastreio dos
doentes com DII, no sentido de determinar atempada-
mente a diminui¢do da DMO e o risco de fractura. A
medicdo da DMO por DEXA (ou por outro método na
sua auséncia), deverd ser efectuada na altura do dia-
gndstico e posteriormente a intervalos regulares (anual
ou cada 2 anos), para avaliar a resposta ao tratamento e
a evolugdo. Este aspecto serd particularmente impor-
tante, nos doentes que apresentam associa¢io de fac-
tores de risco para perda de massa 6ssea. Contudo, pelos
dados de que dispomos actualmente na literatura, é difi-
cil definir precisamente os doentes que pertencem a este
grupo. Ainda assim, sugerimos que nele sejam incluidos
os portadores de DC, os que apresentem diminui¢do da
DMO na altura do diagndstico, bem como doentes sub-
metidos a corticoterapia ou que apresentam DII com ele-
vados “index” de actividade.

Em relag@o a corticoterapia, nio existem dados na lite-
ratura sobre a dose a partir da qual o risco de diminuigéo
da DMO esta elevado, devendo por isso utilizar-se sem-
pre a dose minima efectiva. Os esquemas em dias alter-
nados, ndo parecem oferecer vantagem apreciivel no
que respeita a prevencio da perda de massa dssea (54).
Ainda que empiricamente, vdrias medidas higiénico-
-dietéticas, devem merecer atencdo. O consumo de
alcool e tabaco, devem ser evitados. A exposi¢io solar,
assim como o exercicio fisico regular, devem ser pro-
movidos. Todos os doentes devem manter um aporte
dietético adequado de vitamina D (2,5 pgr/dia) e cilcio
(1000 a 1500 mg/dia).

A administragdo oral de suplementos de célcio e vitami-
na D, estd indicada em todos os doentes que vio iniciar
tratamento com corticosteréides ou com tratamento jd
em curso (15,54). A administragdo de suplementos de
vitamina D (1.000 Ul/dia), parece aumentar significati-
vamente a DMO em doentes com DC (55). Pelo con-
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trario, Bernstein et al (56), ndo encontrou beneficios na
administracdo de suplementos de vitamina D (250
Ul/dia) e cdlcio (1000 mg/dia), em doentes com DII a
fazer tratamento com corticosterdides. No entanto, o
estudo incluiu poucos doentes, doses baixas de vitamina
D e os doentes estavam medicados com doses altas de
corticosteroides.

Actualmente, as doses recomendadas de vitamina D sio
as seguintes: 800 Ul/dia para o calcifediol e 0,25 pgr/dia
de calcitriol. Ocasionalmente, os doentes tratados com
calcitriol, poderdo apresentar hipercalcémia e agrava-
mento da hipercalcitria, durante o tratamento, sendo
necessdrio um controle regular do cdlcio sérico (54).
Dado o elevado risco de osteoporose nos doentes com
DII ¢ a associacdo frequente de corticoterapia, recomen-
da-se que todos os doentes com score-Z inferior a -2,
mesmo sem fractura ou osteomaldcia, ou sem satisfazer
os critérios de osteoporose da OMS, devem ser tratados
como se tivessem osteoporose estabelecida (54).

Nas mulheres pds-menopatisicas, a THS deve ser sem-
pre ponderada, dado que € dotada de valiosos beneficios
sistémicos, especialmente cardiovasculares, para além
da sua eficdcia no osso. Existem poucos estudos na lite-
ratura sobre o efeito da THS nos doentes com DII (57,
58). Clements et al (58), estudaram prospectivamente,
47 mulheres pés-menopatisicas (22 com DC e 25 com
CU), submetidas a THS durante 2 anos. A DMO foi
medida anualmente, com absorciometria de energia sim-
ples a nivel do riadio e TAC quantitativa na coluna lom-
bar. Os resultados obtidos mostraram que a THS, néo s6
previne a perda da massa déssea, como também produz
um aumento significativo da DMO nas mulheres pds-
-menopausa, ndo havendo diferencas entre os doentes
com DC ou CU. Os ganhos percentuais de DMO foram
semelhantes no rddio e na regido lombar. As doentes
tratadas com corticosterdides, pareceram também bene-
ficiar do tratamento. Contudo, este estudo nao tinha
grupo controlo. Resultados semelhantes foram confir-
mados pelo mesmo grupo em estudo subsequente (57).
Caso haja contraindicacio para a THS ou em doentes do
sexo masculino, teremos que optar pelos bifosfonatos ou
pela calcitonina (200 Ul/dia intra-nasal) embora a eficd-
cia desta tltima nunca tenha sido avaliada em doentes
com DII. Contudo, em doses adequadas, ambos parecem
eficazes na populacdo em geral. O Alendronato (10
mg/dia, oral), poderd merecer preferéncia na presenca de
osteoporose do colo do fémur, por ter maior eficicia a
esse nivel do que as alternativas. A administra¢do de
alendronato (10mg/dia), em doentes com DII e osteo-
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porose ou osteopenia grave, parece aumentar significati-
vamente a DMO (59).

As mulheres pré-menopatsicas, com irregularidades
menstruais ou défice de hormonas sexuais, podem bene-
ficiar com contraceptivos orais. Caso existam con-
traindicagdes, a calcitonina poderd constituir alternativa
vdlida. Os homens com hipogonadismo demonstrado,
tém indicagdo para terapéutica de reposi¢do com testos-
terona. Se houver contraindicagio, podemos administrar
os bifosfonatos ou a calcitonina.

A avaliagdo cientifica destes esquemas terapéuticos, foi
objecto de revisdo profunda recente (54). Todos eles se
tém também mostrado eficazes na prevengdo da osteo-
porose induzida pelos corticosterdides (60). Estas
opcoes nio devem permitir descurar o controlo da DII
em si mesma. De facto, se a redugdo da DMO na DII
estiver efectivamente relacionada com o aumento das
citocinas circulantes, o tratamento agressivo e continua-
do da inflamagdo intestinal, pode revelar-se como a
medida crucial na prevengio e tratamento da osteo-
porose que lhe estd associada.

Importa notar que estas recomendagdes se baseiam
essencialmente, na experiéncia acumulada na populagéio
em geral, o que acarreta risco de erro, dadas as diferen-
¢as nos mecanismos patogénicos envolvidos. O estabe-
lecimento de orientagdes bem fundamentadas para o
caso particular da osteoporose associada a DII, exigird
estudos adicionais com dimensdo e metodologia que
permitam esclarecer adequadamente 0s mecanismos
patogénicos e avaliar a eficicia das diferentes modali-
dades terapéuticas.
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