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Osteoporose associada a gestacdo/lactacdo: analise histomorfométrica e resposta ao

tratamento com acido zoledronico

RESUMO

A osteoporose associada a gestacdo/lactacdo é uma condicdo rara, com fisiopatologia pouco
conhecida e com a maioria dos casos diagnosticada no terceiro trimestre de gestacdo ou nas
primeiras semanas de puerpério, principalmente em primigestas. As fraturas vertebrais sdo as
mais observadas e sdo caracterizadas por dor de forte intensidade por tempo prolongado,
limitacdo funcional e perda de estatura. As medidas da densidade mineral 6ssea e os marcadores
bioguimicos da remodelacdo Ossea sdo os métodos mais usados na pratica clinica para o
manuseio desses pacientes, no entanto, a bidpsia 6ssea com a analise histomorfométrica €
considerada o padrdo-ouro. Poucos estudos avaliaram a histomorfometria de pacientes com esta
condicédo clinica e em nenhum deles o procedimento foi realizado no inicio do quadro clinico.
Nesse estudo relatamos um caso de osteoporose associada a gestagdo/lactacdo em paciente de 31
anos no puerpério de gestacdo gemelar. Descrevemos as caracteristicas clinicas, laboratoriais e
exames de imagem. A histomorfometria 6ssea demonstrou osteoporose de alta remodelagdo com
acentuada reabsorcdo éssea e houve excelente evolugdo ap6s um ano de tratamento com acido
zoledronico endovenoso. Nossos dados sugerem que a osteoclastogénese desempenha papel
central no processo fisiopatogénico da doenca.

Palavras-chave: osteoporose, gestacdo, lactacdo, histomorfometria dssea, bidpsia éssea,

bifosfonados.



Osteoporose associada a gestacdo/lactacdo: analise histomorfométrica e resposta ao

tratamento com acido zoledronico

ABSTRACT

Pregnancy and lactation-associated osteoporosis is a rare condition with little known
pathophysiology. Most cases are diagnosed in the third trimester of pregnancy or in the first
weeks postpartum, particularly in first pregnancies. Vertebral fractures are most commonly
observed and characterized by prolonged severe pain, functional limitations and a loss of height.
Measurements of bone mineral density and biochemical markers of bone remodelling are the
clinical methods most commonly used for the management of these patients. However, a bone
biopsy with histomorphometric analysis has been considered to be the gold-standard. Few studies
have evaluated the histomorphometry in patients with this clinical condition and none of them
performed the procedure at the beginning of the clinical assessment. In this study, we report a
case of pregnancy and lactation-associated osteoporosis in a 31-year-old postpartum patient who
had undergone a twin pregnancy. We describe the clinical, laboratory tests and imaging features.
Bone histomorphometry showed a high resorption rate and excellent evolution after 1 year of
treatment with intravenous zoledronic acid. Our data suggest that osteoclastogenesis plays a
central role in the pathophysiological processes of this disease.

Keywords: osteoporosis, pregnancy, lactation, bone histomorphometry, bone biopsy,

bisphosphonates.
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CAPITULO |
1.1 - INTRODUCAO

A osteoporose (OP) primaria é uma doenca relacionada ao processo de envelhecimento e
geralmente acomete pacientes com mais de 50 anos de idade, principalmente mulheres na pés-
menopausa. No entanto, a osteoporose associada a gestacao/lactacdo (OAGL) é rara, com

prevaléncia, etiologia e patogenia ainda obscuras (TAKAHASHI et al., 2014).

As medidas da densidade mineral éssea (DMO) através de densitometria 6ssea (DO) da
coluna lombar e do fémur proximal, bem como os marcadores bioquimicos da remodelacéo 6ssea
sdo 0s métodos mais usados na prética clinica para 0 manuseio desses pacientes (O"'SULLIVAN
et al., 2006). Nota-se, no entanto, que na maioria dos relatos e séries de casos de OAGL nédo ha
DO prévia ao quadro para comparacgdo, visto que raramente ha indicacdo para realizacdo deste

exame na faixa etaria relacionada a doenca.

A bidpsia 6ssea com a andlise histomorfométrica (HMM) tem sido considerada o padréo-
ouro para confirmacdo diagndstica de OAGL, uma vez que possui adequada validagdo e fornece
informacdes estéticas e dinamicas sobre o tecido 6sseo, incluindo os parametros de formacéo,
reabsorcdo e mineralizacdo 6ssea (DEMPSTER et al., 2013). Apesar disso, pelo fato da biopsia
ser um procedimento invasivo e pela HMM necessitar de laboratério e pessoal especializado para
sua leitura, é pouco realizada na pratica clinica. Apenas trés estudos avaliaram a HMM em
pacientes com OAGL (YAMAMOTO et al., 1994; ; GRUBER et al., 1984; SMITH et al., 1985),
entretanto, em nenhum deles o procedimento foi realizado no inicio do quadro clinico e, assim,

havia o viés do tratamento utilizado.

Algumas hipoteses tém sido propostas a fim de melhor elucidar os aspectos
fisiopatogénicos envolvidos. A primeira delas esta relacionada & maior necessidade e mobilizacdo
do célcio, durante a gestacdo e lactacdo, do esqueleto materno para a mineralizagdo 0ssea fetal,
uma vez que 5 a 10% do tecido 6sseo, especialmente o trabecular, pode ser perdido durante a
lactacdo (KOVACS, 2011).

A segunda € atribuida ao antecedente pessoal ou familiar de OP, sugerindo piora de uma
condicdo pré-existente e fatores hereditarios envolvidos (CAMPOS-OBANDO et al., 2014). No
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entanto, é importante ressaltar que a maioria das pacientes tende a recuperar a DMO e minimizar
as fraturas ap0s 6 a 12 meses do periodo do pos-parto, mesmo sem tratamento (KOVACS, 2011).
Esse dltimo aspecto reforca a possibilidade de que mecanismos diretamente associados a
gravidez e lactacdo, tais como alteracbes hormonais (hipoestrogenismo, hiperprolactinemia,
PTHrP) (KOVACS, 2015) e alteracdes osteoimunoldgicas possam estar envolvidos.

A terceira esta associada aos achados da histomorfometria 6ssea (HM) e da adequada
resposta ao tratamento com uso de bisfosfonados. Embora com resultados ndo homogéneos entre
0s estudos, incluindo resultados com remodelacdo normal (GRUBER et al., 1984; SMITH et al.,
1985) ou alta (YAMAMOTO et al., 1994), alguns autores (KOVACS, 2015; TETI & ZALLONE,
2009) acreditam que o aumento da reabsor¢do mediada pelos osteoclastos e a oste6lise osteocitica
s&o 0s pontos centrais desta condicéo.

1.2 - OSTEOPOROSE

A OP ¢ caracterizada pelo comprometimento da resisténcia 6ssea, predispondo a um risco
aumentado de fraturas. Resisténcia Ossea reflete a integracdo de dois pardmetros principais:
densidade e qualidade dsseas (figura 1) (COSMAN et al., 2014).

Figura 1. Micrografias de um osso normal (A) e de um osso osteoporético (B) (DEMPSTER et al., 1986).

Estima-se que cerca de 9,9 milhdes de americanos tenha OP e que um adicional de 43,1
milhdes tenha baixa DMO (WRIGHT et al., 2014), sendo que em torno de uma em cada duas

mulheres e um em cada cinco homens caucasianos sofrerdo uma ou mais fraturas osteoporéticas
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(FO) ao longo da vida (OFFICE OF THE SURGEON, 2004). Aproximadamente 9 milhGes de
novas FO ocorrem anualmente em todo o mundo (JOHNELL & KANIS, 2006).

Poucos estudos avaliaram a prevaléncia de OP no Brasil (Tabela 1), com grande variagéo
de resultados, a depender da metodologia utilizada, tamanho da amostra, critérios de incluséo,
entre outros. O estudo com maior nimero de pacientes utilizando DO (n = 4.332) (PINHEIRO et

al,. 2010) demonstrou 33% de OP em mulheres com mais de 40 anos.

Tabela 1. Prevaléncia de osteoporose baseada em diferentes estudos na populacéo brasileira

Reference Year of publication Number of participants Age (years) Prevalence Diagnostic method
Baccaro and cols. 2013 622 women =50 21.3% Self-report
Buttros and cols. 201 431 women 40-75 24.6% BMD
Pinheiro and cols. 2010 2,420 subjects (70% women) =40 6% Self-report
Pinheiro and cols. 2010 4,332 women =40 33% BMD

Martini and cols. 2009 54,369 (33075 women) =18 4.4% total Self-report

7% women
Camargo and cols. 2005 391 (207 women) =70 33% BMD

Adaptado de MARINHO et al., 2014.

Em termos financeiros, os pacientes com FO geram gastos entre 1,6 e 6,2 vezes maiores

que a populacédo sem fraturas (BUDHIA et al,. 2012).

1.2.1 - FISIOLOGIA OSSEA

O 0ss0 passa por um processo dinamico com constante remodelacdo do tecido composto
por células especializadas (osteoblastos, osteoclastos e ostedcitos) e por uma matriz de colageno
mineralizada. Os osteoblastos sdo os principais responsaveis pela formacgdo e os osteoclastos,
pela reabsorcdo Ossea. A atividade de ambos é regulada por alguns fatores de crescimento
produzidos por ostedcitos, e por varias outras substancias tais como paratorménio, calcitonina,
calcitriol, hormdnio do crescimento humano, fator de crescimento do tipo | semelhante a insulina,
glicocorticoides, hormonios tiroidianos, hormonios sexuais, entre outros (GOLOB & LAYA,
2015).
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O equilibrio 6sseo é determinado pela atividade relativa entre osteoblastos e osteoclastos.
Durante a fase de crescimento 0 0sso passa por um processo de modelagédo, onde o pico de massa
Ossea € alcancado em média dos 18 aos 25 anos de idade (figura 2). Este € maior em homens do
que mulheres e em negros do que brancos e € determinado por fatores genéticos, nutricionais,
hormonais, atividade fisica e salde 6ssea durante o crescimento (KHOSLA & RIGGS, 2005). O
0sso continua sendo remodelado em uma fase breve de platd (figura 2), para responder as novas
tensdes e para substituir osso mais velho. Apos o platd, hd uma perda dssea relacionada com a
idade (figura 2) devido a um desequilibrio entre formacdo e reabsorcdo no processo de
remodelacdo na ordem de 0,5 a 1% ao ano. Uma fase de perda 6ssea acelerada (1-2% ao ano)
ocorre apos a menopausa (figura 2) com duracdo de 5 a 10 anos e ndo esta presente em homens
(figura 3). A perda relacionada a idade prossegue (figura 2), culminando com massa dssea
equiparavel aos niveis da pré-adolescéncia (GOLOB & LAYA, 2015).

1500 -~

0 | | | | |
0 20 & al a0 100

Idade (anos)

Figura 2. Massa Gssea durante o processo de envelhecimento da mulher (adaptado de MELTON et al., 1993).

A menopausa esta associada a uma rapida perda de osso trabecular, mais presente nas
vértebras, pelve e antebraco. Existe uma perda menos dramética de osso cortical, presente
principalmente em 0ssos longos e como uma fina borda em torno das vértebras e de outros locais
com 0sso trabecular (figura 3) (KHOSLA & RIGGS, 2005).
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Figura 3. Padrdes de perda 6ssea relacionada com a idade em mulheres e homens. As linhas tracejadas representam
0ss0 trabecular e as sélidas, osso cortical (KHOSLA & RIGGS, 2005).

1.2.2-FATORES DE RISCO

Idade avangada, sexo feminino e deficiéncia de estrogénio séo fatores de risco
amplamente reconhecidos para OP; no entanto, existem varios outros relacionados com perda de
DMO e aumento no risco de fraturas. Entre eles estdo fatores comportamentais, tais como o
excesso de consumo de alcool, tabagismo, nivel de atividade fisica inadequada, baixa ingestao de
calcio e baixa producdo de vitamina D, assim como fatores demograficos, incluindo raca branca
ou asiatica, baixo peso corporal e estatura alta. Varias desordens médicas e 0 uso de diversos
medicamentos podem causar OP secundaria, sendo os glicocorticoides altamente associados com
a doenca. E também importante considerar pacientes com alto risco para quedas e por este lado
estdo incluidos fatores ambientais, como os riscos de tropecos no domicilio, fatores
neuromusculares, como diminuicdo do equilibrio, reducdo da propriocepcdo e
descondicionamento, e condigdes médicas, como hipotensdo ortostatica e insuficiéncia de
vitamina D (COSMAN et al., 2014).
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1.2.3 - CRITERIOS DIAGNOSTICOS

A OP pds-menopdusica é definida como um valor de DMO igual ou inferior a 2,5
desvios-padrao abaixo da DMO média de uma populacao de referéncia para adultos jovens. OP
estabelecida utiliza 0 mesmo limiar, porém, na presenca de uma ou mais fraturas por fragilidade
(KANIS et al., 1994).

O limiar de diagndstico identifica cerca de 30% das mulheres na p6s-menopausa como
tendo OP quando as medidas séo feitas pela técnica da absorciometria por dupla emissdo de raios
X (DXA) nos trés locais mais vulneraveis a fraturas (coluna, quadril e punho). Isto é bem
proximo do risco médio de ocorréncia dessas fraturas em vida (tabela 2) (KANIS & GLUER,
2000).

Tabela 2. Proporcao (%) de mulheres brancas com OP quando avaliadas em coluna, fémur e antebrago pelos critérios

diagndsticos de 1994.

Age range (years) Any site
30-39 0
40-49 0
50-59 148
60-69 21.6
70-79 38.5
80+ 70.0
=350 30.3

Adaptado de KANIS & GLUER, 2000.

1.2.4- DENSITOMETRIA OSSEA

Até meados da década de 1980, a medida da DMO foi utilizada somente para fins de
pesquisa e foi apenas com a introducdo dos aparelhos de DXA em 1987 que ela se tornou
possivel e viavel na pratica clinica rotineira. A DMO avaliada por densitometria 6ssea (DO) pela

técnica de DXA é um componente essencial na avaliagcdo da salde 6ssea, com grande utilidade
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para o diagndstico de OP, determinacdo do risco de fratura e para monitorar a massa 6ssea em

pacientes tratados e ndo tratados (QU X et al., 2013).

Os valores da DXA sdo expressos em g/cm? e através do T-score e do Z-score. O T-score
é calculado tomando-se a diferenca entre a DMO medida de um paciente e a DMO média de uma
referéncia populacional de adultos jovens brancos e expressa 0 numero de desvios padrdo que o
paciente esta acima ou abaixo da DMO média desta referéncia populacional. O Z-score é
calculado de maneira semelhante, porém, compara a DMO do paciente com a DMO media de

referéncia ajustada para a idade e o sexo (BLAKE et al., 2010).

Os critérios da Organizacdo Mundial de Saude (OMS) utilizados para classificacdo da
massa 6ssea em mulheres no periodo poés-menopausa e em homens com mais de 50 anos sdo de
acordo com o T-score: normal: T-score > -1,0 DP; osteopenia: T-score entre -1,0 e -2,5 DP;
osteoporose: T-score < -2,5 DP (KANIS et al., 1994). A Sociedade Internacional de
Densitometria Clinica (ISCD) recomenda a utilizacdo do valor mais baixo de T-score encontrado
nas regides de coluna lombar, colo femoral e fémur total para aplicar a classificacdo da OMS. O
T-score do antebraco (radio 33%) pode ser utilizado para pacientes com alteracGes estruturais nos
outros locais avaliados, com hiperparatiroidismo ou com obesidade acentuada. Em criangas,
mulheres no periodo pré-menopausa e em homens com menos de 50 anos deve ser aplicado o
menor Z-score: normal: Z-score > -2,0 DP; baixa massa 0ssea para idade: Z-score < -2,0 DP

(ISCD, 2015).

1.3 - AS FRATURAS OSTEOPOROTICAS

A OP é uma doenca silenciosa e seu quadro clinico torna-se evidente apenas com a
ocorréncia de fraturas, que sdo a traducdo clinica da baixa resisténcia Ossea e ocorrem por
fragilidade ou trauma de baixo impacto, tais como aqueles resultantes de uma forca igual ou
inferior a queda da propria altura. Os locais mais comuns séo as vértebras (coluna), fémur
proximal (quadril) e antebrago distal (punho) (COSMAN et al., 2014).

Nas mulheres, o risco de fraturas de punho comega a aumentar logo ap6s a menopausa

(45-50 anos) e atinge um platd apds 10 a 15 anos. O aumento na incidéncia de fraturas vertebrais
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ap6s a menopausa € mais gradual, entretanto, aumenta linearmente ao longo da vida. O risco de
fraturas de quadril também ocorre de forma linear, porém, em idades mais avancadas (apds os 65
anos). Nos homens, ha um risco aumentado de fraturas vertebrais e de quadril, entretanto, cerca
de 5 a 10 anos mais tarde devido a auséncia de menopausa e de perda 6ssea acelerada. Neles, ndo
parece haver aumento das fraturas de punho com o passar da idade (figura 4) (KHOSLA, 2005).
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Figura 4. Taxas especificas de incidéncia de fraturas por idade para fémur proximal (quadril), vertebral (coluna) e

antebraco distal (punho) em mulheres (A) e homens (B) (KHOSLA & RIGGS, 2005).

1.3.1 - FRATURAS VERTEBRAIS

Sé&o as FO mais comuns, com estimativa de cerca de 700 mil novos casos por ano nos
Estados Unidos (COSMAN et al., 2014). Na América Latina, a prevaléncia desse tipo de fratura
em mulheres com mais de 50 anos é de 11,18%, quando avaliadas por radiografias laterais da

coluna lombar e toracica (CLARK et al., 2009).

O risco aumenta a partir dos 55-60 anos em mulheres e dos 60-65 anos em homens,

havendo crescimento linear com a idade e levando a aumento de mortalidade. Podem ocorrer em
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qualquer parte da coluna, entretanto, sdo mais comuns nas regifes toracica e lombar e sdo
consideradas marcador de risco para fraturas futuras (GERDHEM, 2013). O risco relativo (RR)
de novas fraturas vertebrais é 4,4 vezes maior, havendo também aumento nos risco de fraturas
néo vertebrais, tais como fémur (RR = 2,3) e punho (RR =1,4) (KLOTZBUECHER et al., 2000).

Estima-se que a maior parte das fraturas vertebrais seja assintomatica e que apenas um
terco apresente achados clinicos significativos, tais como dor intensa, perda de estatura,
deformidade em hipercifose dorsal e redugédo na funcéo pulmonar (LOPES et al, 2012).

Do ponto de vista radioldgico, existem inimeras classificacdes e os dados de prevaléncia
variam de acordo com a classificacdo utilizada. De acordo com a classificacdo proposta por
Genant et al. uma perda de altura vertebral maior que 20% pode ser considerada uma fratura e as

fraturas em cunha s&o o tipo mais comum (figura 5) (GENANT et al., 1993).

Normal
(Grau 0)

Acunhamento Biconcava Acunhamento
anterior (Wedge) (em peixe) posterior (Crush)

Leve
(Grau 1, ~20-25%)

Moderado
(Grau 2, ~25-40%)

Grave
(Grau 3, ~40%)

Figura 5. Classificacdo dos tipos e graus de fraturas vertebrais (GENANT et al., 1993).

A tomografia computadorizada tem uma sensibilidade maior do que a radiografia simples
para o diagnostico (ENSRUD, 2013). Ja a ressonancia magnética tem grande utilidade para
determinar se a fratura € aguda ou ndo e também, o melhor método para excluir diagnosticos

diferenciais, tais como infecgdo e malignidade (GRAZIOTTI et al., 2013).
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1.3.2- FRATURAS DE QUADRIL

As fraturas de quadril sdo consideradas a segunda FO mais comum, com estimativa de
cerca de 300 mil novos casos por ano nos Estados Unidos, a de maior morbidade e a de maior
impacto econdmico, respondendo por 72% dos custos por FO. Afetam principalmente mulheres e
homens idosos com mais de 65 anos e, na maioria das vezes, acontecem por queda da propria
altura. Estdo associadas com um excesso de mortalidade de 8 a 36% dentro de 1 ano, sendo mais
elevada em homens do que em mulheres (COSMAN et al., 2014).

Séo de dois tipos mais frequentes: as do colo femoral (intracapsulares) e as trocantéricas
(extracapsulares), quase sempre sintomaticas e com necessidade de tratamento cirargico
(JOHNELL & KANIS, 2005). Pacientes com este tipo de fratura tem 2,3 vezes mais chances de
sofrer uma segunda fratura de quadril, com aumento também no risco de fraturas vertebrais
(RR=2,5) (KLOTZBUECHER et al., 2000). Apenas 50% recuperam a capacidade de andar e a
independéncia dentro de casa e cerca de 25% morrem no ano seguinte a fratura (BLIUC et al.,
2009). Apesar do tratamento clinico preconizado para OP reduzir o risco de fraturas de quadril
em mais de 50%, ele é feito em menos de 10% dos pacientes hospitalizados com este tipo de
fratura, provavelmente por desconhecimento dos profissionais de satde envolvidos (JENNINGS
etal., 2010).

1.3.3- FRATURAS DE PUNHO

As fraturas de punho sdo consideradas a terceira FO mais comum, com estimativa de
cerca de 250 mil novos casos por ano nos Estados Unidos. Seu risco comeca a aumentar de forma
acentuada logo ap6s a menopausa (45-50 anos) e atinge um platd aos 60-65 anos. Apesar de
serem menos incapacitantes, podem interferir com algumas atividades da vida diaria, tanto
quanto as de quadril e as vertebrais. Cerca de 23% dos pacientes relatam recuperacdo funcional
ruim apés 6 meses da fratura (COSMAN et al., 2014). Pacientes com este tipo de fratura tem
mais chances de sofrer uma segunda fratura de punho (RR=3,3), quadril (RR=1,9) ou vertebral
(RR=1,7) (KLOTZBUECHER et al., 2000).
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1.4 — CINTILOGRAFIA OSSEA

Radiotracador ou radiofarmaco é unido de um radioisétopo (4tomo emissor de onda
eletromagnética que é o sinal para formacdo da imagem) com um anélogo de uma molécula
fisioldgica (tracador que € escolhido de acordo com o 6rgéo e funcéo a ser estudada). O poder das
técnicas de imagem estd relacionado com a biodistribuicdo, captacdo fisiolégica normal e
comportamento fisiopatoldgico de cada radiofarmaco (BRENNER, et al., 2012).

O radiotracador tecnécio-99 meta estavel (99m-Tc) foi introduzido na década de 1970 e
provou ser uma ferramenta diagnostica muito Gtil (SUBRAMANIAN et al., 1972). Os
osteoblastos formam uma matriz 6ssea, que é posteriormente mineralizada com cristais de
hidroxiapatita. O 99m-Tc se liga aos cristais de hidroxiapatita em propor¢do ao fluxo sanguineo
local e a atividade osteoblastica, comportando-se como um marcador de formacdo e perfusdo
6ssea. O método € bastante sensivel, visto que uma mudanca em torno de 5% no turnover 6sseo
ja pode ser detectada, ao passo que em radiografias convencionais e na tomografia
computadorizada, mudancas de 40 a 50% devem estar presentes para se tornar detectavel. Desta
forma, a cintilografia Ossea pode detectar alteracBes funcionais muitas vezes antes do
aparecimento das alteracGes anatdmicas (ISRAEL & SANDERS, 2009).

A cintilografia 6ssea € sensivel para ambos 0s processos, osteoblasticos ou osteoliticos. A
destruicdo 6ssea dos processos osteoliticos provoca uma reacéo osteoblastica de cicatrizacdo, que
circunda a area litica. Fraturas, osteomielite, doenca de Paget e metastases liticas sdo todos
exemplos de destruicdo 6ssea que podem ser detectados precocemente devido ao processo de
cicatrizacdo associado (BRENNER, et al., 2012). Por outro lado, a cintilografia pode ser
inadequada para avaliar a doenca 6ssea do mieloma multiplo, pois pode subestimar a extensdo
das lesBes osteoliticas caracteristicas da doenca (ROODMAN, 2008).

1.5 - HISTOMORFOMETRIA OSSEA

HM é uma avaliacdo histologica quantitativa de uma bidpsia dssea calcificada realizada
para obter informagdes sobre a estrutura 6ssea e a remodelacéo. E considerada uma valiosa e bem
estabelecida ferramenta de investigacdo clinica e tem grande importancia no estudo da
patogénese de diversas doengas metabdlicas 6sseas (KULAK & DEMPSTER, 2010).
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Na prética clinica, a biopsia 6ssea € realizada com maior frequéncia para investigacao de
osteomalécia e para caracterizar as diferentes formas de osteodistrofia renal (MILLER, 2014). No
entanto, tem bastante utilidade em pacientes jovens sem causas secundarias detectaveis de OP e
com fraturas inexpliciveis. Embora seja uma ferramenta valiosa em OP pds-menopausa, as
indica¢bes na préatica clinica sdo limitadas. Em primeiro lugar, pois é pouco prético realizar
biopsia 6ssea em num numero grande de pacientes com a doenca, e em segundo lugar, devido a
grande variabilidade intra e interindividual no volume ésseo esponjoso em mulheres normais e
naquelas com osteoporose (KULAK & DEMPSTER, 2010).

A crista iliaca é o local preferido para biopsia 6ssea e o procedimento ideal deve conter
placas corticais internas e externas com porcdo interna de 0sso esponjoso. A biopsia € realizada
como uma pequena cirurgia ambulatorial é segura e geralmente, bem tolerada. Apds a obtencédo
da amostra, um laboratério especializado prepara o material e executa a HMM (PARFITT, 2014).

Quando a tetraciclina é tomada antes da biopsia, ela se incorpora em locais de formacéo
de osso novo ligada irreversivelmente a hidroxiapatita, permitindo que estas regifes sejam
visualizadas e analisadas quantitativamente. De um modo geral, 3 semanas antes da bidpsia
programada, a tetraciclina (1.000 mg/dia) é administrada duas vezes por 2 ou 3 dias, com um
intervalo de 10 a 14 dias entre as duas tomadas. A bidpsia 6ssea deve ser realizada pelo menos 3-
5 dias apds o ultimo dia. Uma linha dupla aparece quando a formacdo de osso em um local foi
continua, durante toda a sequéncia de marcacdo (figura 6). Uma linha simples aparece se a
formacdo se iniciou ou terminou durante o intervalo entre 0s usos dos dois cursos de
administracdo de droga (LINDSAY et al,. 2013).

Fig 6. Linha dupla de tetraciclina em um sitio de formagdo 6ssea ativa (KULAK & DEMPSTER, 2010).
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As varidveis histomorfométricas sdo derivadas a partir de medi¢bes primérias feitas ao
microscopio, tais como a area, perimetro e espessura. Nomenclatura, derivagdes matematicas e
unidades foram padronizados pela Sociedade Americana de Pesquisa Ossea e Mineral
(DEMPSTER et al., 2013). Os parametros histomorfométricos sdo geralmente divididos em duas

categorias: estruturais e de remodelagdo, sendo este ultimo subdividido em estaticos e dindmicos.

1.5.1- PARAMETROS ESTRUTURAIS

Fornecem informacdes sobre massa e estrutura 6ssea. Estes parametros estdo relacionados
com a geometria tridimensional do 0sso e sdo calculados a partir de medicdes da area total e o
perimetro total do osso. A avaliacdo da estrutura éssea € importante devido a sua relacdo com a
forca 6ssea (KULAK & DEMPSTER, 2010).

Volume dsseo esponjoso (BV/TV,%): porcentagem da cavidade medular total que é
ocupada por 0sso esponjoso (mineralizado e ndo mineralizado). Quando a razdo BV/TV é baixa,
isso indica um déficit 6sseo na massa Gssea esponjosa.

Largura trabecular (Th.Wi) ou espessura (Tb.Th): dadas em micrémetros.

Numero trabecular (Th.N): nimero de placas trabeculares por unidade de distancia (mm).

Separacdo trabecular (Th.Sp): distancia média entre as trabéculas, dada em micrémetros.

Largura cortical (Ct.Wi): largura média de ambos 0s cortices, interno e externo.

Largura ou espessura da parede (W.Th): distancia média a partir da linha de cimento para
0 espaco da medula com osso trabecular concluido ou pacotes (KULAK & DEMPSTER, 2010).

1.5.2- PARAMETROS ESTATICOS DA REMODELACAO

Os seguintes parametros sdo classificados como parametros estaticos e fornecem
informacdes sobre a quantidade de osso ndo mineralizado (ostedide) e extensdo de cavidades de
reabsorcdo (KULAK & DEMPSTER, 2010):

Volume ostedide (OV/BV,%): percentagem de um dado volume de tecido ésseo que
consiste em 0sso ndo mineralizado (ostedide).

Superficie ostedide (OS/BS,%): porcentagem da superficie 0ssea coberta de osteoide.

Espessura osteoide (O.Th): espessura media, dada em micrémetros para juncao osteoide.
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Superficie reabsorvida (ES/BS,%): porcentagem da superficie déssea ocupada por
cavidades de reabsorcdo, com ou sem osteoclastos.

Superficie de osteoblastos (Ob.S/BS): porcentagem da superficie 0ssea ocupada por
osteoblastos (figura 7).

Superficie de osteoclastos (Oc.S/BS): porcentagem da superficie 0ssea ocupada por

osteoclastos (figura 8).

Figura 7. Local de formagdo 6ssea: uma linha de osteoblastos (Ob) reveste uma linha de juncdo ostetide (O).

(M: medula 6ssea) (KULAK & DEMPSTER, 2010).

-"_" '» ) '. 1%
1 ag R eV
M" Co e, 4 A

Figura 8. Cavidade de reabsorcdo contendo osteoclastos (Oc) (KULAK & DEMPSTER, 2010).
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1.5.3- PARAMETROS DINAMICOS DA REMODELACAO

Estes parametros fornecem informagdes sobre a taxa de formacdo Ossea e s6 podem ser
medidos quando os pacientes sdo marcados com tetraciclina antes da bidpsia. Eles sdo medidos
nas secGes ndo coradas, vistos sob a luz ultravioleta. Os parametros béasicos sdo (KULAK &
DEMPSTER, 2010):

Superficie de mineralizacdo (MS/BS,%): porcentagem da superficie dssea que exibe
marcacdo com tetraciclina, refletindo mineralizagdo ativa. E uma medida da proporcdo de
superficie 6ssea sobre a qual novo osso mineralizado foi depositado durante o periodo de
marcacgdo com tetraciclina.

Taxa de aposicdo mineral (MAR um/dia): medicdo da taxa linear de deposicdo de 0sso
novo. Ela é a distancia média entre os marcadores duplos, dividido pelo intervalo de tempo entre
elas.

Taxa de formacdo d6ssea (BFR/BS, um3/um2/dia): quantidade de novo osso formado na
unidade de tempo por unidade de superficie dssea. E calculado pela multiplicagio da superficie
de mineralizagéo pela taxa de aposi¢do mineral.

Taxa aposicao corrigida (Aj.AR, um/dia): indica a quantidade de osso novo sendo feita,
por unidade de superficie de ostedide, por unidade de tempo (isto é, taxa de formacdo Gssea,
calculados sobre a totalidade da superficie ostedide).

Intervalo de tempo para mineralizacdo (MIt/dia): Este indice representa o intervalo de
tempo médio entre a formacao ostedide e sua mineralizacdo subsequente e € calculado dividindo-
se a largura ostedide pela taxa de aposicdo.

Frequéncia de ativacdo (Ac.F): fornece uma estimativa para a taxa de remodelagdo Ossea.
E calculada dividindo-se a BFR/BS pela largura da parede. O valor gerado representa a
probabilidade de que um novo ciclo de remodelacdo vai ser iniciado em qualquer ponto sobre a
superficie do 0sso, proporcionando uma medida da frequéncia na qual dois sucessivos ciclos de
remodelacdo sdo iniciados ao mesmo tempo, na superficie do osso (KULAK & DEMPSTER,
2010).
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1.5.4- VALORES NORMAIS

Existem poucos estudos avaliando histomorfometria 6ssea em individuos saudaveis e
normais em diferentes popula¢es por causa das dificuldades préaticas Obvias na obtencdo de
material. Recker e cols. (RECKER et al., 1998) analisaram biopsias dsseas de 34 mulheres
americanas brancas saudaveis na pds-menopausa, a fim de se estabelecer valores de referéncia
para as variaveis histomorfométricas estaticas e dindmicas para essa populagdo. BV/TV, MAR, a
espessura de parede e a espessura ostedide diminuiram significativamente com a idade. Além
disso, foi observada uma elevada variabilidade nos parametros dinamicos entre estes individuos
saudaveis (RECKER et al., 1998).

Estudos comparando afro-americanos e branco-americanos também foram publicados;
demonstrando algumas diferencas raciais (SCHNITZLER et al., 1990; PARISIEN et al., 1997).
Em geral, os afro-americanos apresentam menor taxa de formacdo dssea e menor superficie de
mineralizacdo do que os branco-americanos. Além disso, um periodo de formacdo total mais
longo foi observado em afro-americanos. Um estudo de HM post morten foi realizado em 125
homens e mulheres de diferentes idades e racas brasileiras, a fim de se estabelecer valores
normais para os parametros histomorfométricos estaticos (tabela 3) (DOS REIS et al., 2007). Os
autores demonstraram diferencas nos parametros estruturais e de remodelacdo, dependendo do

sexo, raca e idade.

Tabela 3. Dados histomorfométricos estaticos gerais de acordo com a raga e 0 Sexo.

Race Sex BV/TV (%)  OV/BV (%) OS/BS (%) O.Th (um}) Ob.S/BS (%) ES/MBS (%) OcS/BS (%) ThTh (um) Th.Sp (um) Tb.N (/mm)*

Mean SE Mean SE Mean SE Mean SE Mean SE Mean SE Mean SE Mean SE Mean SE Mean SE

Asian Female n=3 1890 355 210 132 1350 726 997 094 233 135 117 0.82  0.03 0.03 13700 1500 61187 7859 133 (
Male n=7 2393 182 244 066 1610 450 1037 075 126 058  2.62 0.90 0.00 000 12137 917 39159 2653 196 (
Caucasian  Femalen=35 2071 111 157 036 951 157 9% 062 129 059 433 125 003 001 11343 526 48056 3640 192 (
Male n=39 2698 124 283 039 1598 213 1091 062 220 061 2.89 0.74 005 002 12965 514 3708 1818 211 (
Mulatto Femalen=15 2472 205 151 029 992 204 1106 066 152 062 490 221 007 003 13130 950 43194 3865 196 (.20
Male n=12 2469 303 334 135 1651 391 989 072 174 095 350 150 014 013 11981 838 45130 7452 207 (
Black Female n =3 2800 572 141 025 867 019 1147 187 050 010 283 0.77  0.00 000 12753 825 36297 8638 260 (
Male n=11 2242 236 478 1.07 2185 340 1275 117 29 163 404 198 011 007 12617 1131 46971 5243 185 (
Total Female n=56 2208 097 158 024 979 116 1034 044 136 041 423 097 0.04 001 12024 434 46827 2606 194 (
Male n= 69 2555 098 319 037 17.02 1.5 1097 043 213 046 315 0.58  0.06 003 12654 378 40271 1888 205 0.09

BV/TV, bone volume; OV/BV, osteiod volume: OS/BS, osteoid surface: O.Th, osteoid thickness: Ob.S/BS, osteoblast surface: ES/BS, eroded surface; Oc.8/BS, osteoclast surface: Tb. Th, trabecular
thickness; Th.Sp, trabecular separation; Tb.N, trabecular number; data are reported as mean + SE
*BV/TV: There was an interaction between race and sex (P < 0.04)

Black females have a BV/TV higher than Caucasian females (P = 0.03) and slightly higher than Asian females (P = 0.06)

Caucasian males have a BV/TV higher than Caucasian females (¥ < 0.001)
"Th.N: There was an interaction between race and sex (P = 0.009)
Black females have a Th.N higher than black males (P = 0.009), Caucasian females (P = 0.007), and mulatto females (P= 0.012)
Asian males have a Th.N higher than Asian females (P = 0.032
Asian females have a Th.N lower than Caucasian females (P = 0.028), black females (P < 0.001), and Mulatto females (P = 0.028)

(DOS REIS et al., 2007).
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1.6 — FISIOLOGIA DA HOMEOSTASE DO CALCIO
1.6.1-DURANTE A GESTACAO

Ao nascer, o feto tem em média 30g de célcio em seu esqueleto, sendo que cerca de 80%
é acrescido durante o terceiro trimestre (KOVACS, 2012). Além de atender as suas proprias
necessidades, as mulheres devem fornecer 100 a 150 mg/kg/dia (peso fetal) de célcio durante o
terceiro trimestre, ou aproximadamente 300 a 500 mg/dia durante as Ultimas seis semanas
(KOVACS, 2014). Essa exigéncia € normalmente atingida por haver uma duplicacdo na
eficiéncia da absorcdo intestinal de célcio, que comeca logo na 122 semana e que contribui para a
maioria das mulheres estarem em um saldo positivo de célcio ao final do 2° trimestre (KOVACS,
2011). Os fatores que regulam positivamente a absorcdo de calcio durante a gravidez ndo séo
completamente compreendidos, entretanto, a forma ativa da vitamina D (calcitriol ou 1,25-OH-
vitamina) parece ser o principal responsavel, visto que os seus niveis séricos duplicam ou

triplicam no inicio da gestacao através da producéo renal (KOVACS, 2012).

Alguns estudos avaliaram a DO antes de gestacdes planejadas e apds o parto e relataram
mudancas discretas da DMO na coluna vertebral e no fémur (KOVACS & KRONENBERG,
1997; KOVACS, 2011; MOOLER et al., 2012). No geral, os dados apontam que uma quantidade
modesta de reabsorcdo Ossea ocorre ao final da gravidez e que muitas vezes, pode ndo ser
detectavel ao nivel individual (KOVACS & RALSTON, 2015).

E provavel que a ingesta materna insuficiente de célcio possa causar hiperparatiroidismo
secundario e perda 6ssea mais acentuada, sendo essa hipdtese confirmada em estudo com
roedores (KOVACS & KRONENBERG, 1997). No entanto, as concentracdes do paratorménio
(PTH) normalmente permanecem em niveis normais ou baixos durante a gravidez em mulheres
que consomem célcio adequadamente (KOVACS, 2011), ndo explicando o discreto decréscimo
da massa 6ssea (KOVACS & RALSTON, 2015). Por outro lado, a proteina relacionada ao
paratormoénio (PTHrP) parece ser a responsavel pelo aumento modesto da remodelagdo 6ssea
durante a gravidez. Ela é produzida pela mama, placenta, miométrio, &mnio e paratireoides fetais
(MAHADEVAN et al., 2012) e secretada na circulagdo materna e atinge seus maiores niveis
durante o terceiro trimestre (KOVACS, 2011). O PTHrP age através do receptor de PTHrP para

estimular a remodelacdo 6ssea, imitando assim os efeitos do PTH no mesmo receptor. Variages
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na quantidade produzida ou na sensibilidade ao PTHrP podem modular a magnitude da
reabsorcdo 6ssea (KOVACS & RALSTON, 2015).

Os niveis circulantes de calcitonina sdo elevados durante a gravidez. As fontes mais
provaveis sdo as células C hipertrofiadas de tireoide e, possivelmente, as mamas e a placenta.
Embora seja postulado que isso afeta o o0sso materno, estudos em seres humanos nao
demonstraram de forma convincente qualquer efeito significativo da calcitonina sobre o
metabolismo do célcio durante a gravidez (KOVACS & KRONENBERG, 1997; KOVACS &
FULEIHAN, 2006).

1.6.2-DURANTE A LACTACAO

Durante a lactagdo, sdo mobilizados em média 300 a 400mg de célcio diariamente para a
producdo de leite materno (KOVACS, 1997), sendo esse consumo ainda maior em mulheres que
amamentam gémeos (KOVACS, 2014). Se ocorrer aleitamento materno exclusivo nos primeiros
seis meses de vida, ocorrerd um consumo de célcio cerca de quatro vezes maior do que em toda a
gestacdo (KOVACS & RALSTON, 2015).

Embora a absorcdo intestinal aumentada durante a gestacdo seja a principal forma de
adaptacdo para satisfazer as necessidades fetais, este ndo € o mecanismo pelo qual as mulheres
fornecem o célcio necessario para a producao de leite materno. A absorcdo intestinal de calcio e o
calcitriol declinam aos valores normais, como em ndo gravidas. Desta forma, a maior parte do
calcio do leite é fornecida através de reabsorcdo Ossea do esqueleto materno (KOVACS &
RALSTON, 2015).

O reflexo de sucgdo do leite materno e os altos niveis de prolactina no puerpério
suprimem a producdo de hormoénio liberador de gonadotrofinas (GnRH), inibindo a liberacdo
gonadotrofinas hipofisarias e a funcdo ovariana e resultando em baixas concentracdes de
estradiol. Isso estimula o aumento no nimero e funcdo de osteoclastos causados pela maior
expressao do ligante do receptor ativador de NF-kB (RANKL) em osteoblastos e pela diminuigéo
na osteoprotegerina (KOVACS, 2014). O reflexo de succéo, a elevacdo da prolactina, a queda do

estradiol e a sinalizacdo a partir do receptor sensivel ao célcio estimulam a producdo de PTHrP
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pelo tecido mamario (KOVACS & RALSTON, 2015). O nivel deste horménio aumenta em mais
de 1000 vezes em relacdo aos niveis gestacionais (MAHADEVAN, 2012) e as mamas
praticamente se tornam glandulas paratireoides acessorias no sentido de que produzem grandes
quantidades PTHrP, que ao atingir a circulacdo materna, estimula a reabsor¢do do 0sso
(KOVACS, 2014).

A calcitonina e o0 seu receptor também sdo expressos no tecido mamario na lactagdo, o
que pode permitir que tenha efeitos sistémicos e locais para regular a homeostase 6ssea. Seu nivel
sérico é indetectavel em ndo gravidas tireoidectomizadas, porém, sobe para valores normais
durante a lactacdo, enquanto que no leite, sua concentracdo atinge 45 vezes a concentracdo
normal no soro. A calcitonina age na hipofise suprimindo a sintese e a liberacdo de prolactina e
inibindo a lactacdo. Por sua vez, a supressdo da prolactina deve reduzir a sintese e liberacdo de
PTHrP pelo tecido mamario (FELSENFELD & LEVINE, 2015).

Portanto, o0 modelo atual da homeostase do célcio na lactacdo € que concentragdes
aumentadas de PTHrP e as baixas concentracBes de estradiol tem efeitos sinérgicos para
aumentar a reabsorcdo 6ssea (KOVACS, 2014). Isso explica porque a lactacdo leva a perda 6ssea
mais acelerada do que ocorre apos a menopausa (KOVACS & RALSTON, 2015).

Os dados clinicos disponiveis sdo consistentes com os dados obtidos em animais.
Mulheres reabsorvem seus esqueletos durante a lactacdo, como confirmado por aumentos
significativos nos marcadores de reabsorcdo 0ssea e perda 0ssea progressiva de DMO trabecular
de 5 a 10% durante os primeiros 3 a 6 meses de lactacdo, com perdas menores em 0sso cortical e
corpo inteiro (KOVACS, 1997). A taxa normal de perda de DMO em mulheres normais durante a
lactacdo € de cerca de 1 a 3% ao més, enquanto que uma perda de 1 a 2% por ano é considerado
rapido em mulheres pds-menopausicas (KOVACS & RALSTON, 2015).

Estudos com HM e microscopia eletrénica em roedores durante a lactacdo demonstraram
que a reabsorcdo d6ssea ocorre por meio de dois mecanismos principais: o primeiro é o aumento
da reabsorcdo mediada pelos osteoclastos, especialmente de osso trabecular da coluna vertebral
(KOVACS, 1997), enquanto o segundo € a ostedlise osteocitica, um processo através do qual
ostedcitos atuam como osteoclastos, reabsorvem suas matrizes pericelulares e desenvolvem

expansao das lacunas de reabsorcdo (TETI & ZALLONE, 2009). A osteolise osteocitica também
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é um processo mediado por PTHrP, visto que a delecdo do receptor de PTH/PTHrP de ostedcitos
bloqueia a reabsorcdo das suas matrizes pericelulares durante a lactacdo em ratos. Além disso,
essa delecdo resultou em uma diminui¢do de 50% da perda de DMO durante a lactacdo (QING et
al., 2012), o que pode indicar que a ostedlise osteocitica e a reabsor¢do Ossea mediada pelos
osteoclastos contribuem cada um com cerca de metade da perda dssea ocorrida durante a lactagéo
(KOVACS & RALSTON, 2015).

A taxa normal de absorcdo intestinal de calcio nas mulheres que amamentam suporta a
hipbtese de que a reabsorcdo 6Ossea devera aumentar, a fim de fornecer o calcio para o leite
(KOVACS, 2011). Além disso, ensaios clinicos randomizados e estudos de coorte descobriram
que, em contraste com o0s estudos de roedores, perda de massa 0ssea durante o aleitamento nao é
reduzida pela ingestdo elevada de célcio (CROSS et al., 1995; KALKWARF et al., 1997). Por
outro lado, a baixa ingestdo de calcio na dieta ndo altera a quantidade de 0sso reabsorvido durante
a lactacdo ou o teor de célcio do leite materno (PRENTICE, 2000). Em vez disso, a producdo de
leite materno prediz a magnitude do declinio da DMO durante a amamentacdo (LASKEY et al.,
1998). Estes resultados suportam a ideia de que as intera¢fes entre encéfalo, mama e 0sso séo
programadas durante a lactacdo independente da ingesta de calcio. Isso também prevé que
mulheres que amamentam gémeos, que tém uma maior producédo de leite, vdo perder ainda mais

DMO do que as que amamentam um Unico recém-nascido.
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Figura 9. Interagdes entre encéfalo, mama e osso durante a lactagdo: o reflexo da sucgdo e a prolactina (PRL) inibem
a liberagdo de hormoénio liberador de gonadotropinas (GnRH) no hipotalamo, o que por sua vez, suprime a liberacéo
das gonadotropinas hipofisarias (LH: horménio luteinizante, FSH: hormonio foliculo estimulante), conduzindo a
baixos niveis de esteroides sexuais ovarianos (E2: estradiol, PROG: progesterona). A prolactina parece também ter
efeitos diretos nas células 6sseas através do seu receptor. A producdo e liberacdo de PTHrP pelas mamas é
estimulada pela succdo, prolactina, estradiol baixo e pelo receptor de célcio. O PTHrP entra na corrente sanguinea e,
em combinagdo com os niveis baixos de estradiol, leva a marcada reabsorcdo dssea Adaptado de KOVACS &
RALSTON, 2015.

1.6.3-APOS A LACTACAO

O esqueleto materno pds-desmame sofre remodelacdo substancial e remineralizacdo, que
recompdem o déficit do contetdo mineral e forca dssea que a lactacdo causou temporariamente
(KOVACS & RALSTON, 2015). Os estudos longitudinais com DO sugerem que 0 esqueleto
recupera a queda na DMO dentro de 6 a 12 meses ap6s o desmame (KOVACS &
KRONENBERG, 1997; KOVACS, 2011).

1.6.4-A FALTA DE VITAMINA D DURANTE A GESTACAO

Para atender as exigéncias do feto em crescimento e para manter o nivel sanguineo das
reservas de vitamina D (25-OH-vitamina D ou calcidiol) acima do ideal atualmente aceito de
mais que 30 ng/ml, a mée precisa de pelo menos 1500 a 2000 unidades de vitamina D3
(colecalciferol) por dia. A mesma quantia é indicada para satisfazer as necessidades do lactente
(HOLICK et al., 2011).

A deficiéncia materna de 25-OH-vitamina D esté associada a efeitos prejudiciais sobre a
crianca e a mée. Os riscos para crianca incluem retardo do crescimento intrauterino, convulsdes
neonatais devido a hipocalcemia, crescimento pds-natal deficiente, raquitismo na infancia,
cardiomiopatia e condi¢bes mediadas pelo sistema imunoldgico como atopia, asma e diabetes do
tipo 1 (BARRETT & MCELDUFF, 2010). Resultados adversos maternos incluem possivel
aumento do risco de pré-eclampsia, diabetes gestacional e aumento nas taxas de cesarianas.
(BARRETT & MCELDUFF, 2010; MEREWOOD et al., 2009).
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O papel da 25-OH-vitamina D na modulacdo da transporte intestinal aumentado de calcio
deve ainda ser esclarecido. Experimentos com gravidas com deficiéncia vitamina D e com ratos
com auséncia de seus receptores demonstraram que o aumento na absor¢do de calcio foi idéntico
ao dos controles (FUDGE & KOVACS., 2010). Poucos estudos avaliariam insuficiéncia (<30
ng/ml) ou deficiéncia (<20 ng/ml) de 25-OH-vitamina D em pacientes com OAGL. O maior
deles (O°'SULLIVAN et al., 2006) relatou revelou 27% de deficiéncia.

1.7 - OSTEOPOROSE ASSOCIADA A GESTACAO/LACTACAO

Em 1948, Albright e Reifenstein foram os primeiros a descrever casos de OP idiopética
que se apresentaram em associacdo com a gravidez (ALBRIGHT & RELFENSTEIN, 1948),
entretanto, casos de OAGL podem ter ocorrido nos ultimos cinco mil anos, visto que baixa DMO
e fraturas vertebrais foram encontradas em muamias egipcias e outros esqueletos arqueoldgicos de
mulheres com 16 a 30 anos de idade no momento da morte (STRIDE et al., 2013). Embora possa
representar um problema clinico significativo, até 0 momento foram relatados somente cerca de
120 casos (CHOE et al., 2012).

N&o existem critérios precisos para o estabelecimento do diagndéstico, o qual é baseado no
histérico de fragilidade d6ssea presente na gestacdo ou lactacdo, na auséncia de outras causas
subjacentes, e suportada por evidéncias radiograficas de fratura (ZARATINNI et al., 2014). E
caracterizada pela presenca de uma ou mais fraturas vertebrais, com ocorréncia mais frequente
em regido toracica inferior e lombar, sendo a maioria dos casos vista no terceiro trimestre de
gestacdo ou nas primeiras semanas de lactacdo, principalmente em primigestas. A caracteristica
clinica mais proeminente é a dor intensa e prolongada associada a perda de altura
(LAMPROPOULOU et al., 2012).

Em menor escala, sdo descritos alguns casos de OAGL com fraturas de fémur e, mais
raramente, joelho, tornozelo, punho ou cotovelo (MAHADEVAN et al., 2012). Nesses casos, a
fisiopatologia esta mais relacionada a fatores locais do que sistémicos e as manifestagdes clinicas

geralmente ocorrem no segundo ou terceiro trimestres de gestacdo (DUNNE et al., 1993).
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As causas de OAGL néo sdo bem conhecidas, mas varias hipdteses tém sido propostas
para melhor elucidar os aspectos fisiopatoldgicos envolvidos na OAGL. Uma histéria familiar
positiva de OP pos-menopausa ¢ mais frequente em pacientes com OAGL que em controles
(DUNNE et al., 1993). Esse achado, associado a descricdo de casos de agregacdo familiar de
OAGL (PERIS et al., 2002), pode sugerir que alguns fatores hereditarios estejam envolvidos.
Outra hipotese € que a gravidez seja meramente um estressor, que desmascara OP pessoal pré-
existente (KHASTGIR et al., 1996). Entretanto, mesmo em mulheres saudaveis, sem historia
pessoal ou familiar de OP, as altera¢cdes no metabolismo de célcio durante a gravidez e lactacdo
podem levar a OAGL (DIGREGORIO et al, 2000).

Durante a gestacdo, a absorcao intestinal de célcio dobra, a fim de atender a demanda para
o feto, porém, se a ingesta materna for insuficiente, o esqueleto materno vai sofrer reabsorcéo
durante o terceiro trimestre. Ja durante a lactacdo, varias alteracdes hormonais,
independentemente da ingesta materna de calcio, levam a uma perda programada média de 5-
10% de contetdo mineral trabecular para fornecer o célcio para o leite (KOVACS & RALSTON,
2015). Apesar disso, a baixa DMO encontrada em pacientes com OAGL tende a melhorar
espontaneamente em 6 a 12 meses, assim como a DMO da coluna apdés a lactacdo em mulheres
sem OAGL (CROSS et al.,, 1995). Isto pode explicar o fracasso de estudos que tentaram
encontrar uma relagdo entre o nimero de gestagcdes ou duracdo da lactacdo com um aumento no

surgimento de OP no periodo de p6s-menopausa (KRITZ et al., 1992).

A maior parte dos estudos ndo demonstrou recorréncia ou deterioracdo da OAGL durante
ou ap6s uma segunda gravidez (KHOVIDHUNKIT & EPSTEIN, 1996). A recorréncia aconteceu
apenas em casos isolados (JACKSON, 1958; GRUBER et al., 1984; GALLACHER et al., 1994;
PHILLIPS el al., 2000; O'SULLIVAN et al., 2006; CHOE et al., 2012).

Por outro lado, a baixa DMO ndo parece ser o Unico fator determinante da ocorréncia de
FO durante a gravidez, visto que em alguns casos as pacientes apresentaram baixa DMO quando
medida muito em breve, logo ap0s uma segunda gestacdo sem intercorréncias (SMITH et al.,
1995). E evidente que a OAGL parece tratar-se de um transtorno heterogéneo que representa um
desfecho comum de vérias causas (KHOVIDHUNKIT & EPSTEIN, 1996).
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Devido a falta de uma etiologia clara, raridade da doenca e pela orientacdo terapéutica ser
baseada apenas em relatos ou série de casos, até 0 momento ndo existem diretrizes definidas para
tratamento da OAGL. Todos os medicamentos para OP sdo aprovados para uso em mulheres na
p6s-menopausa e apresentam uso off-label no tratamento de mulheres com OAGL (ZARATINNI
et al., 2014). A maioria dos casos € manejada com tratamento tradicional, incluindo repouso no
leito, analgésicos, uso de coletes ortopédicos, suplementacdo com calcio e vitamina D e cessacao
da amamentacao (PHILLIPS el al., 2000). Phillipis et al. relataram que apenas com a implantagéo
dessas medidas houve melhora média da DMO da coluna vertebral em oito mulheres com OAGL
de 6% em 8-18 meses e de 9,5% em 2-4 anos (PHILLIPS el al., 2000).

Varios trabalhos relataram o uso off-label de medicacdes com acdo antirreabsortiva, mista
ou anabdlica no tratamento da OAGL, incluindo o uso de calcitonina (YAMAMOTO et al., 1994;
DUNNE et al., 1993; KARA et al., 2010; OZTURK et al., 2014 ), bifosfonados orais (DUNNE et
al., 1993; BABBITTI, 1998; DI GREGORIO et al., 2000; SARIKAYA et al., 2004;
O’SULLIVAN et al., 2006; OFLUOGLU & OFLUOGLU, 2008; VUJASINOVIC-STUPAR et
al., 2012; TAKAHASHI et al.,, 2014, RAFAETTA et al., 2014, CAMPOS-OBANDO et al.,
2014), bifosfonados endovenosos (HELLMEYER et al., 2007; O°'SULLIVAN et al., 2006),
ranelato de estroncio (TANRIOVER et al., 2009; ZARATTINI et al., 2014) e teriparatida
(STUMPF et al., 2007; HELLMEYER et al., 2010, CHOE et al., 2012, LAMPROPOULOU et
al., 2012; COSKUN BENLIDAYI et al., 2014). O'SULLIVAN et al. relataram 11 casos de
OAGL. No grupo de 9 pacientes que fizeram o uso de bifosfonado oral ou endovenoso houve
aumento da DMO da coluna de 17% ap6s um ano e de 23% ap06s dois anos. Ja no grupo que
recebeu apenas tratamento tradicional, o aumento foi de 2% e 11%, respectivamente. O ganho de
DMO observado foi consideravelmente maior do que o observado em pacientes com OP p0s-
menopausa tratados com bisfosfonados. Isto pode ocorrer em parte devido a concomitante
cessacdo da lactacdo, mas também, pode refletir um alto remodelamento 6sseo (O"SULLIVAN et
al., 2006). Por outro lado, o uso de bifosfonados em mulheres em idade reprodutiva deve ser feito
com cautela, visto que a medicacdo pode atravessar a barreira placentaria mesmo apds longos
periodos de sua suspensdo e causar efeitos adversos no feto. Em humanos, foi relatado taxa de
malformacdo de 2,93% nos casos em que o bisfosfonado foi administrado em dosagem
terapéutica antes da gravidez (LOSADA et al., 2010).
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Em poucos casos relatou-se abordagem cirargica na OAGL com vertebroplastia na fase
aguda da fratura (BAYRAM et al., 2006; OZTURK et al., 2014; BONACKER et al., 2014). O
procedimento tem como vantagem o alivio sintomatico e a deambulacao precoce, entretanto, ndo
altera a evolucdo da doenca e existe o risco de complicagdes cirdrgicas (BONACKER et al.,
2014).

1.8 - JUSTIFICATIVA

Devido a raridade da OAGL e ao pouco conhecimento sobre sua etiologia, fisiopatologia,
evolucdo clinica e tratamento, faz-se necessario um estudo de caso detalhado a fim de se auxiliar

no esclarecimento dessas questdes.

1.9- OBJETIVO GERAL

O objetivo desse estudo é relatar um caso de OAGL em paciente jovem no
puerpério de gestacdo gemelar, descrevendo as caracteristicas clinicas, laboratoriais, exames de

imagem e o resultado da bidpsia 6ssea.

1.10 - OBJETIVOS ESPECIFICOS

Descrever a evolucdo clinica e densitométrica apos seis meses e um ano de tratamento
com &cido zoledroénico.

Analisar o significado dos achados da cintilografia 6ssea e da bidpsia 6ssea no momento
das fraturas.

Hipotetisar o mecanismo fisiopatogénico envolvido na doenca.
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Abstract Preenancv and lactation-associated osteoporo-

sis (PAO) is a rare condition with little known patho-
physiology. Most cases are diagnosed in the third trimester
of pregnancy or in the first weeks postpartum, particularly
in first pregnancies. Vertebral fractures are most commonly
observed and characterised by prolonged severe pain,
functional limitations and a loss of height. Measurements
of bone mineral density and biochemical markers of bone
remodelling are the clinical methods most commonly used
for the management of these patients. However, a bone
biopsy with histomorphometric analysis has been consid-
ered to be the gold-standard. Few studies have evaluated
the histomorphometry in patients with this clinical condi-
tion and none of them performed the procedure at the
beginning of the clinical assessment. In this study, we
report a case of PAO in a 31-year-old postpartum patient
who had undergone a twin pregnancy. We describe the
clinical, laboratory tests and imaging features. Bone his-
tomorphometry showed a high resorption rate and excellent

evolution after | year of treatment with intravenous zole-
dronic acid. Our data suggest that osteoclastogenesis plays
a central role in the pathophysiological processes of this
disease.
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Introduction

Pregnancy and lactation-associated osteoporosis (PAO) is a
rare condition with little known pathophysiology [1] and
with just over 120 cases reported to date [2]. It is observed
as major changes in bone homeostasis resulting from the
increase in demand and mobilisation of calcium for the
developing foetal skeleton [3]. Most cases are diagnosed in
the third trimester of pregnancy or in the first weeks
postpartum, particularly in first pregnancies. Vertebral
fractures are most commonly observed, particularly in the
thoracic and lumbar spine, and are characterised by pro-
longed severe pain, functional limitations and reduction of
height [4], which is similar to the findings first described by
Albright and Reifenstein [5].

Although PAO primarily affects young and previously
healthy women, some conditions such as osteoporosis,
bone mineralization defects or other bone metabolic dis-
eases can precipitate it [6]. Measurements of bone mineral
density (BMD) of the lumbar spine and proximal femur as
well as bone biochemical markers are the clinical methods
most commonly used for the management of these patients.
It is noted, though, that in most case series, no prior BMD
measurement is performed. This is because previously
healthy women have presented with fractures that required
no BMD assessment. However, a bone biopsy with histo-
morphometric analysis (HMA) has been considered to be
the gold-standard because it has proper validation and
provides static and dynamic information on the bone tissue,
including formation parameters, mineralization and bone
resorption [7]. Only a few studies have evaluated HMA in
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patients with PAO [8—10], but none of them performed the
procedure at the beginning of the clinical assessment, and
thus, introduced bias to the treatment used.

This study reports a case of PAO in a young postpartum
patient who had undergone a twin pregnancy. We describe
the clinical and laboratory features, imaging tests and result
of the bone biopsy and describe the outcome at 6 months
and | year post treatment with zoledronic acid (ZOL).

Case Study

A female patient, 31 years old, Caucasian, at the 6th week
of lactation after her first natural twin pregnancy without
complications began to experience low back pain of
moderate intensity. She was treated with nonsteroidal anti-

inflammatory drugs and physical therapy for 6 weeks
without improvement, when she had an episode of acute
low back pain, without irradiation that was of high inten-
sity and very limiting after an attempting to open a gate.

History

Menarche occurred at 12 years of age and menses were
regular. She reported a right wrist fracture that occurred
during childhood and of the tibia after low impact trauma a
few months before the pregnancy. On this occasion, a spine
and femoral BMD measurement was performed that
showed a normal bone mass for her chronological age
(Table 3). She denied smoking, consumption of alcohol or
the use of osteoporosis-inducing drugs. Her mother has
osteoporosis but did not suffer from any fractures. Her
calcium intake during pregnancy and after the delivery was
1500 mg/day. Regarding the intensity of lactation during

6 wecks prior to the fracture, it was almost exclusive
breastfeeding.

Physical Examination

Weight = 55 kg, height = .65 m and body
index = 20.2 kg/mz. She had thoracic kyphosis with mul-
tiple painful trigger-points at the back, disability and a
limited range of motion for flexion of the trunk. There were
no neurological changes.

mass

Imaging Tests

X-rays of the thoracic and lumbar spine (Fig. lal, a2)
showed an aspect of concavity in the upper plateau of
several vertebrae and a fracture of the first lumbar vertebra
(L1). Magnetic resonance imaging (MRI) (Fig. 1b) con-
firmed the previous findings and also identified oedema in
the upper plateau of several vertebrae, particularly T8

@ Springer

and L1, suggesting acute fractures. Bone scintigraphy
(Fig. Icl, c¢2) revealed an increase in bone remodelling in
the vertebral bodies of T3, T6, T7, T8, L1, L2, L3, L4 and
L5, which may be more compatible with sub-acute/acute
fractures than bone resorption related to lactation. BMD of
the lumbar spine (L2-L4) and total femur showed low
values [0.771 g/cm2 (Z-score = —3.5) and 0.809 g/c1112 (Z-
score = —1.5), respectively]. L1 was excluded from the
analysis due to the presence of a fracture.

Laboratory Tests

The serum concentrations of biochemical tests related to

mineral and bone metabolism can be seen in Table 1.
There were no significant changes in the blood count

(haemoglobin = 15.2 o/dL., leukocvtes = 13,360/mm?>,

platelets = 362,000/mm?), liver tests (ALT = 30 U/L,
AST = 52 U/L, spectrum GT = 35 U/L, bilirubin 0.68
mg/dL), renal function (creatinine = 0.7 mg/dL) or thyroid
(TSH = 2.19 IU/mL, T4 free = 1.65 ng/dL). The elec-
trophoresis of plasma proteins showed no significant
change and the search for anti-transglutaminase antibodies,
anti-gliadin and anti-endomysium were negative. The 24-h
urinary calcium was 121 mg/dL (2.2 mg/kg/day).

The iliac crest bone biopsy was performed one month
after the fractures have occurred because this is the time
required to give two doses of tetracycline, according to
standard protocol [11]. The bone volume (BV/TV), osteoid
volume (OV/BV), osteoid thickness (O.Th), osteoid surface
(OS/BS) and trabecular number (Tb.N) were decreased. In
contrast, the osteoblast surface (Ob.S/BS), osteoclast sur-
face (Oc.S/BS), eroded surface (ES/BS) and the trabecular
separation (Tb.Sp) were increased, suggesting high
remodelling osteoporosis (Table 2).

Treatment

Firstly, the patient was advised to stop breastteeding. She
then received analgesia with opioids; calcium carbonate
1200 mg/day and cholecalciferol 25,000 IU/week. The
Jewett vest was used in order to minimise back pain.
Intravenous ZOL was administered immediately after the
bone biopsy.

Evolution

Initially, there was a progressive improvement in her pain
and functional capacity. After 30 days, the patient was
asymptomatic. During the follow-up, the patient did not
experience any incident fractures. A spine MRI was per-
formed 3 months after treatment began and showed no
bone marrow oedema in the affected vertebrac and a
complete resolution of the prevalent fractures. After all
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Fig. 1 Imaging tests a/ and a2 show X-rays of the thoracic and
lumbar spine in profile. Concavity aspect in the upper plateau of
several vertebrae and wedging of average height (vertebra in fish or
biconcave) of the 1st lumbar vertebra (L1) can be observed and a
Genant grade IIb fracture. b shows the thoracic and lumbar spine MRI

Table 1 Serum lab tests related to bone and mineral metabolism

Results Reference

Calcium 8.8 mg/dL 8.8-11
Phosphorus 4 mg/dL 2.5-4.8
Alkaline phosphatase 154 U/L 27-100
Vitamin D

25 (OH)D 25.43 ng/mL 30-70

125 (OH) D 29.48 pg/mL 18-78
Intact PTH 14 pg/mL 14-72
NTx 21.0 nM BCE/mM 17-94

clinical measures undertaken, there was a significant
spine  BMD measurements after 6 and
12 months and the femoral BMD was maintained
(Table 3).

increase in

Discussion

In this case study. we described the clinical picture of a
young woman with a history of low impact non-vertebral
fractures in adulthood, followed by multiple vertebral
fractures by insufficiency during the lactation period after a
twin pregnancy. Before the pregnancy, she had normal
BMD measurements for her chronological age and no other
secondary causes. The previous BMD measurements
highlighted that the pregnancy and lactation itself were
directly and intimately responsible for the bone loss and

c2

in sagittal plane and a T2-weighted sequence. Concavity of several
vertebrae and oedema in the upper vertebral plateau can be observed,
particularly in T8 and L1. ¢/ and ¢2 show bone scans in anterior and
posterior positions. Increased bone remodelling in the vertebral
bodies of T3, T6, T7, T8, L1, L2, L3, L4 and L5 can be observed

vertebral fractures, refuting the probability of prior low
bone mass and lower peak bone mass acquisition. More-
over, the histomorphometric features of an increasing bone
resorption rate emphasised the fast bone loss following
pregnancy and lactation, as well as the relevant improve-
ment after treatment with ZOL, a potent antiresorptive
agent. It is noted, however, that other factors may also have
enhanced the bone loss, such as low vitamin D, the twin
pregnancy itself and the loss resulting from the 6-week
exclusive breastfeeding.

In most cases, PAO occurs in the first pregnancy, par-
ticularly in the third trimester or in the lactation period [6].
Few studies have described PAO in a twin pregnancy [12,
13]. Some hypotheses have been proposed to further elu-
cidate the pathophysiological aspects involved in PAO.
The first is related to the increased need and mobilisation of
calcium during pregnancy and breastfeeding from the
maternal skeleton to the foetus for bone mineralization
because 5-10 % of the bone tissue, especially the trabec-
ular, may be lost during lactation but there is full recovery
after 612 months |8, 14, 15].

The second mechanism is attributed to a personal and/or
tamily history of osteoporosis, suggesting that the deteri-
oration of a pre-existing condition and/or hereditary factors
are involved [6, 16]. However, it is important to note that
most patients tend to recover bone density and reduce
tractures 12-24 months postpartum, even without treat-
ment. This reinforces the possibility of mechanism directly
associated with pregnancy and lactation, such as hormonal
changes (hypoestrogenism, transient hyperprolactinemia,
PTHrP) as well as an osteoimmunologic involvement.

@ Springer



50

F. M. F. Grizzo et al.: Pregnancy and Lactation-Associated Osteoporosis

::;;;:]E OI:];:;)“:T:ET;H::}[:L Parameter assessed Results Normal®

patient with PAO Bone volume (BV/TV) (%) 183 2071 £ 111
Osteoid volume (OV/BV) (%) 033 1.57 + 0.36
Osteoid thickness (O.Th) (um) 32 0.96 + .62
Osteoid surface (OS/BS) (%) 7.2 9.51 + 1.57
Osteoblast surface (Ob.S/BS) (%) 20 1.29 + 0.59
Eroded surface (ES/BS) (%) 6.2 4.33 4+ 1.25
Osteoclast surface (0c.S5/BS) (%) 02 0.03 £ 0.01
Trabecular thickness (Tb.Th) (pm) 129.7 11343 £ 5.26
Trabecular separation (Th.Sp) (pum) 583.1 480.56 + 36.40
Trabecular number (Tb.N) (mm) 14 1.92 + 0.13
Fibrosis (FB.V) (%) 0.0 -
Mineralizing surface (MS/BS) (%) 242 -
Mineral apposition rate (MAR) (pm/day) 1.1 -
Bone formation rate (BFR/BS) (u*™/u*™/day) 0.03 -
Corrected bone formation rate (Aj.AR) (um/day) 043 -
Time interval for mineralization (Mlt) (days) 72 -

* Normal values for Caucasian Brazilian women (average + SE) (DOS REIS 2007)

Table 3 Evolution of bone mineral density and Z-scores before and after treatment with zoledronic acid

DMOQ, gfcmz, Before the During vertebral After 6 months A % After 12 months A% A %
(Z-score) pregnancy Fractures (T0) (T6) (TO-T6) (T12) (TH-T12) (TO-T12)
Lumbar spine (L2-14) 0.947 (—1.9) 0.771 (—=3.5) 0.884 (—2.3) +14.7 % 0.989 (—1.8) +11.9 % +28.3 %
Femoral neck 0.906 (—0.7) 0.836 (—1.5) 0.879 (—1.1) 0.894 (—0.8)

Total hip 0.845 (—=1.1)  0.809 (—1.5) 0.832 (—1.3) +2.8 % 0818 (—1.4) —1.7 % +1.1 %

Least significant change = 1.5 % for the spine and 2 % for the total hip

A third mechanism may be related to the major findings
of bone histomorphometry and the adequate response to
treatment, including the use of bisphosphonates (BP).
Although the results are not homogeneous across studies
and include results with normal remodelling [9, 10] and
high remodelling [8], some authors [17] believe that
increased osteoclast-mediated resorption and osteocytic
osteolysis are the central points of this condition. Unlike
the bone HMA findings, there was no increase in the bone
resorption marker in this particular case.

Regarding the treatment of PAO patients, O’Sullivan
et al. [ 18] reported the largest number of cases treated with
BP. Of a total of 11 reports, nine used BP (ZOL in two) and
two were not treated because they chose to continue
breastfeeding. With those who had used BP, the vertebral
BMD increased by 17 and 23 % in the 1st and 2nd year,
respectively. In the untreated patients, there was an increase
of only 2 % in the Ist year and 11 % the following year.

An important aspect for consideration is that the bone
scan may not have shown just the sites of vertebral frac-
tures but it can also summarise the gencralised skeletal
resorption, always most prominent in trabecular-rich
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vertebrae. Coupled bone resorption and formation are both
increased during normal lactation with resorption out-
stripping formation. However, the bone scan results are
associated to osteoblastic activity, as opposed to osteo-
clastic. This is observed in patients with Paget’s bone
disease or bone metastasis and not in patients with multiple
myeloma where osteoblasts are inhibited and the bone scan
is negative [19]. With that in mind, we believe that the
positive and overflowing features from bone scan are more
associated to vertebral fractures than a normal bone

resorption related to lactation because if we compare each
vertebra from the bone scan with the X-ray or spine MRI,
we can realise that there is a link between the morpho-
metric vertebral fracture and the higher concentration of
Tecnetium-99 m, suggesting a relationship between them.
On the other hand, if the higher concentration of Te-99 m
had been more related to normal lactation, the bone scan
findings would be observed in all vertebral bodies.

This interesting case report has three positive aspects
that are unusual in most case reports or series of osteo-
porosis associated with pregnancy and lactation: (1) base-
line BMD done prior to the pregnancy and the fractures; (2)
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a bone biopsy and (3) a bone scan during lactation was
performed soon after the fracture. As a result, there was a
better understanding of the magnitude of bone loss that
occurred with this woman.

In the first 6 and 12 months after the treatment, including
the intravenous infusion of ZOL, there was a significant
increase in bone density in the spine (14.7 and 28.3 %) and
total femur (2.8 and 1.1 %), respectively. Combining the data
from the BMD measurements with the bone histomorpho-
metric findings of this patient, the main hypothesis would be
drawn on the central role of osteoclastogenesis in the patho-
physiological processes of PAO. Although it is known that the
cessation of lactation is normally followed by restoration of
bone mass measurements, including some evidence from
animal models [20)], it is believed that ZOL could have had a
relevant contribution in this particular case. This pharmaco-
logical abproach was taken because of the painful nature of the

multiple vertebral fractures after analgesia, orthesis and
physical therapy. However, due to the lack of controlled
studies, this cannot be fully confirmed. These considerations
are important to support clinical decision-making about
whether to treat or not to treat patients with bone loss and
fractures during pregnancy and lactation, particularly due to
potential risks of using them in women at reproductive age.

Conclusion

The histomorphometric findings of high remodelling osteo-
porosis with a significant increase in bone resorption are of
great relevance for patients with PAO. Its blockage, pro-
moted by ZOL, may be an effective option for the phar-
macological treatment of bone loss and fragility fractures
associated with pregnancy/lactation. Whether it enters breast
milk or not has not been determined, and so the safety of its

use in lactating women remains to be properly established.
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CAPITULO Il

3.1 - CONCLUSOES:
Este estudo sobre OAGL mostrou que:

1) A gravidez e a lactacdo foram direta e intimamente responsaveis pela perda de massa 0ssea e
pelas fraturas vertebrais, afastando-se a possibilidade de baixa massa 6ssea densitométrica prévia

a gestacéo.

2) Fatores hereditarios estdo envolvidos.
3) A gestacdo gemelar e a intensidade da lactacdo parecem ter sido os principais fatores

desencadeantes.

4) A reabsorcdo 6ssea acelerada, mediada por osteoclastos e demonstrada a partir de uma bidpsia

Ossea precoce, € o principal mecanismo fisiopatoldgico envolvido na doenca.

5) O &cido zoledrdnico é uma opcao terapéutica para casos selecionados.

3.2 - PERSPECTIVAS FUTURAS:

Apesar da escassez de estudos sobre osteoporose associada a gestacdo/lactacdo, 0s
resultados encontrados apontam para uma necessidade de realizacdo de medidas preventivas no
acompanhamento pré-natal, estimulando-se a ingestdo adequada de calcio durante o segundo e
terceiro trimestres de gestacdo, periodo onde hé absor¢do intestinal otimizada deste ion, a fim de
minimizar a perda 6ssea acelerada que ocorre durante a lactacdo. Estudos futuros sobre fisiologia
da reabsorcao dssea durante a lactacdo poderdo contribuir para melhor compreensao da patologia.

O achado de alta reabsorcdo Ossea na histomorfometria e a excelente resposta ao
tratamento, incluindo o uso de potente droga antirreabsortiva (acido zoledrénico), abrem
perspectivas para realizacdo de novos estudos que avaliem sua eficacia e seguranca no tratamento
da OAGL.



