
UNIVERSIDADE ESTADUAL DE MARINGÁ 

CENTRO DE CIÊNCIAS DA SAÚDE 

PROGRAMA DE PÓS-GRADUAÇÃO EM CIÊNCIAS DA SAÚDE 

 

 

FELIPE MERCHAN FERRAZ GRIZZO 

 

 

Osteoporose associada à gestação/lactação: análise histomorfométrica e resposta ao 

tratamento com ácido zoledrônico 

 

 

 

 

 

 

 

Maringá 

2015 

 



1 
 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



2 
 
 

FELIPE MERCHAN FERRAZ GRIZZO 

 

 

 

 

Osteoporose associada à gestação/lactação: análise histomorfométrica e resposta ao 

tratamento com ácido zoledrônico 

 

 

 

 

 

Dissertação apresentada ao Programa de Pós-Graduação 

em Ciências da Saúde do Centro de Ciências da Saúde da 

Universidade Estadual de Maringá, como requisito parcial 

para obtenção do título de Mestre em Ciências da Saúde 

Área de concentração: Saúde Humana 

 

Orientador: Prof.
a
 Dr.

a
 Sandra Marisa Pelloso 

 

 

Maringá 

2015 



3 
 
 

FOLHA DE APROVAÇÃO 

 

FELIPE MERCHAN FERRAZ GRIZZO 

 

Osteoporose associada à gestação/lactação: análise histomorfométrica e resposta ao 

tratamento com ácido zoledrônico 

 

Dissertação apresentada ao Programa de Pós-Graduação em Ciências da Saúde do Centro de 

Ciências da Saúde da Universidade Estadual de Maringá, como requisito parcial para obtenção do 

título de Mestre em Ciências da Saúde pela Comissão Julgadora composta pelos membros: 

 

COMISSÃO JULGADORA 

 

Profª. Drª. Sandra Marisa Pelloso 

Universidade Estadual de Maringá (Presidente) 

Prof. Dr. Marcelo Medeiros Pinheiro 

Universidade Federal de São Paulo 

Profª. Drª. Maria Dalva Barros Carvalho 

Universidade Estadual de Maringá 

 

 

 

 

 

Aprovada em: 17 de Julho de 2015. 

Local de defesa: Sala 01, Bloco 126, campus da Universidade Estadual de Maringá. 



4 
 
 

DEDICATÓRIA(S) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Dedico este trabalho ao meu filho Gustavo, que está para chegar. Seja bem-vindo! 

 

 

 



5 
 
 

AGRADECIMENTOS 

À Universidade Estadual de Maringá, por ter me acolhido e por ter sido minha segunda 

casa desde que ingressei no curso de medicina em 2003. 

Ao Prof. Dr. Paulo Roberto Donadio, pela sua dedicação, ética e profissionalismo, a quem 

tenho grande admiração e respeito.  

Aos colegas de minha turma do Mestrado. 

À Prof
a
. Dr

a
. Maria Dalva Barros Carvalho, por ter me acolhido e ter sido a minha porta 

de entrada no Mestrado em Ciências da Saúde. 

À minha orientadora, Profª. Drª. Sandra Marisa Pelloso, pela sua competência, 

profissionalismo, agilidade e parceria, essenciais para que essa pesquisa se tornasse viável e fosse 

finalizada em tempo adequado. Sou muito grato por ter acreditado em meu trabalho. 

Ao Prof. Dr. Marcelo Medeiros Pinheiro, uma das minhas principais referências como 

pessoa, médico, professor e pesquisador, por toda humildade, disponibilidade e dedicação para 

minha formação profissional e para que esse trabalho desse certo. 

Aos meus avós, José Merchan Ferraz (“vô Nêne”) e Gertrudes (“vó Tude”), que 

participaram ativamente da formação do meu caráter e da minha educação. 

À minha querida e companheira irmã Ana Flávia, que mesmo estando distante, sempre 

esteve muito presente durante toda minha vida. Sinto muitas saudades. 

Ao Luis, por ter me acolhido e por servir de referência como homem e pai de família. Ao 

Rodrigo, por fazer parte da nossa família e por seguirmos todos um caminho em comum.  

À minha mãe, minha maior fonte de inspiração, por estar presente nas situações mais 

adversas, pela dedicação ao trabalho e com a família, pelo espírito guerreiro e pela forma otimista 

de ver e encarar a vida. Você não apenas me educou, mas sim, foi o melhor exemplo a ser 

seguido. 

À minha esposa Grazielle, por acreditar fielmente no nosso amor e estarmos juntos apesar 

de todas as adversidades, por ter aberto mão de muitas realizações pessoais para estar ao meu 

lado durante toda minha longa formação profissional, por me apoiar nos momentos mais difíceis, 

pela compreensão e carinho e por todo esforço desempenhado. Sem você, eu nada seria. 

A todos, que direta ou indiretamente ajudaram em meu trabalho, mesmo que não citados 

nesse documento, o meu sincero agradecimento. 

À Deus, pois sem Ele nada é possível. 



6 
 
 

EPÍGRAFE 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Veja a nossa vida como está 

Mas eu sei que um dia a gente aprende 

Se você quiser alguém em quem confiar 

Confie em si mesmo 

Quem acredita sempre alcança 

 

(RENATO RUSSO & FLÁVIO VENTURINI – MAIS UMA VEZ) 

 

 



7 
 
 

Osteoporose associada à gestação/lactação: análise histomorfométrica e resposta ao 

tratamento com ácido zoledrônico 

RESUMO 

A osteoporose associada à gestação/lactação é uma condição rara, com fisiopatologia pouco 

conhecida e com a maioria dos casos diagnosticada no terceiro trimestre de gestação ou nas 

primeiras semanas de puerpério, principalmente em primigestas. As fraturas vertebrais são as 

mais observadas e são caracterizadas por dor de forte intensidade por tempo prolongado, 

limitação funcional e perda de estatura. As medidas da densidade mineral óssea e os marcadores 

bioquímicos da remodelação óssea são os métodos mais usados na prática clínica para o 

manuseio desses pacientes, no entanto, a biópsia óssea com a análise histomorfométrica é 

considerada o padrão-ouro. Poucos estudos avaliaram a histomorfometria de pacientes com esta 

condição clínica e em nenhum deles o procedimento foi realizado no início do quadro clínico. 

Nesse estudo relatamos um caso de osteoporose associada à gestação/lactação em paciente de 31 

anos no puerpério de gestação gemelar. Descrevemos as características clínicas, laboratoriais e 

exames de imagem. A histomorfometria óssea demonstrou osteoporose de alta remodelação com 

acentuada reabsorção óssea e houve excelente evolução após um ano de tratamento com ácido 

zoledrônico endovenoso. Nossos dados sugerem que a osteoclastogênese desempenha papel 

central no processo fisiopatogênico da doença. 

Palavras-chave: osteoporose, gestação, lactação, histomorfometria óssea, biópsia óssea, 

bifosfonados. 
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Osteoporose associada à gestação/lactação: análise histomorfométrica e resposta ao 

tratamento com ácido zoledrônico 

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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CAPÍTULO I 

1.1 – INTRODUÇÃO 

A osteoporose (OP) primária é uma doença relacionada ao processo de envelhecimento e 

geralmente acomete pacientes com mais de 50 anos de idade, principalmente mulheres na pós-

menopausa. No entanto, a osteoporose associada à gestação/lactação (OAGL) é rara, com 

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

As medidas da densidade mineral óssea (DMO) através de densitometria óssea (DO) da 

coluna lombar e do fêmur proximal, bem como os marcadores bioquímicos da remodelação óssea 

são os métodos mais usados na prática clínica para o manuseio desses pacientes (O´SULLIVAN 

et al., 2006). Nota-se, no entanto, que na maioria dos relatos e séries de casos de OAGL não há 

DO prévia ao quadro para comparação, visto que raramente há indicação para realização deste 

exame na faixa etária relacionada à doença.  

A biópsia óssea com a análise histomorfométrica (HMM) tem sido considerada o padrão-

ouro para confirmação diagnóstica de OAGL, uma vez que possui adequada validação e fornece 

informações estáticas e dinâmicas sobre o tecido ósseo, incluindo os parâmetros de formação, 

reabsorção e mineralização óssea (DEMPSTER et al., 2013). Apesar disso, pelo fato da biópsia 

ser um procedimento invasivo e pela HMM necessitar de laboratório e pessoal especializado para 

sua leitura, é pouco realizada na prática clínica. Apenas três 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 início do quadro clínico e, assim, 

havia o viés do tratamento utilizado.  

Algumas hipóteses têm sido propostas a fim de melhor elucidar os aspectos 

fisiopatogênicos envolvidos. A primeira delas está relacionada à maior necessidade e mobilização 

do cálcio, durante a gestação e lactação, do esqueleto materno para a mineralização óssea fetal, 

uma vez que 5 a 10% do tecido ósseo, especialmente o trabecular, pode ser perdido durante a 

lactação (KOVACS, 2011). 

A segunda é atribuída ao antecedente pessoal ou familiar de OP, sugerindo piora de uma 

condição pré-existente e fatores hereditários 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 após 6 a 12 meses do período do pós-parto, mesmo sem tratamento (KOVACS, 2011). 

Esse último aspecto reforça a possibilidade de que mecanismos diretamente associados à 

gravidez e lactação, tais como alterações hormonais (hipoestrogenismo, hiperprolactinemia, 

PTHrP) (KOVACS, 2015) e alterações osteoimunológicas possam estar envolvidos. 

A terceira está associada aos achados da histomorfometria óssea (HM) e da adequada 

resposta ao tratamento com uso de bisfosfonados. Embora com resultados não homogêneos entre 

os estudos, incluindo resultados com remodelação 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 reabsorção mediada pelos osteoclastos e a osteólise osteocítica 

são os pontos centrais desta condição. 

 

1.2 - OSTEOPOROSE 

A OP é caracterizada pelo comprometimento da resistência óssea, predispondo a um risco 

aumentado de fraturas. Resistência óssea reflete a integração de dois parâmetros principais: 

densidade e qualidade ósseas (figura 1) (COSMAN et al., 2014).  

 

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

Estima-se que cerca de 9,9 milhões de americanos tenha OP e que um adicional de 43,1 

milhões tenha baixa DMO (WRIGHT et al., 2014), sendo que em torno de uma em cada duas 

mulheres e um em cada cinco homens caucasianos sofrerão uma ou mais fraturas osteoporóticas  
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(FO) ao longo da vida (OFFICE OF THE SURGEON, 2004). Aproximadamente 9 milhões de 

novas FO ocorrem anualmente em todo o mundo (JOHNELL & KANIS, 2006).   

Poucos estudos avaliaram a prevalência de OP no Brasil (Tabela 1), com grande variação 

de resultados, a depender da metodologia utilizada, tamanho da amostra, critérios de inclusão, 

entre outros. O estudo com maior número de pacientes utilizando DO (n = 4.332) (PINHEIRO et 

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

Tabela 1. Prevalência de osteoporose baseada em diferentes estudos na população brasileira 

 

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 população sem fraturas (BUDHIA et al,. 2012). 

 

1.2.1 – FISIOLOGIA ÓSSEA 

O osso passa por um processo dinâmico com constante remodelação do tecido composto 

por células especializadas (osteoblastos, osteoclastos e osteócitos) e por uma matriz de colágeno 

mineralizada. Os osteoblastos são os principais responsáveis pela formação e os osteoclastos, 

pela reabsorção óssea. A atividade de ambos é regulada por alguns fatores de crescimento 

produzidos por osteócitos, e por várias outras substâncias tais como paratormônio, calcitonina, 

calcitriol, hormônio do crescimento humano, fator de crescimento do tipo I semelhante à insulina, 

glicocorticoides, hormônios tiroidianos, hormônios sexuais, entre outros (GOLOB & LAYA, 

2015). 
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O equilíbrio ósseo é determinado pela atividade relativa entre osteoblastos e osteoclastos. 

Durante a fase de crescimento o osso passa por um processo de modelação, onde o pico de massa 

óssea é alcançado em média dos 18 aos 25 anos de idade (figura 2). Este é maior em homens do 

que mulheres e em negros do que brancos e é determinado por fatores genéticos, nutricionais, 

hormonais, atividade física e saúde óssea durante o crescimento (KHOSLA & RIGGS, 2005). O 

osso continua sendo remodelado em uma fase breve de platô (figura 2), para responder às novas 

tensões e para substituir osso mais velho.  Após o platô, há uma perda óssea relacionada com a 

idade (figura 2) devido a um desequilíbrio entre formação e reabsorção no processo de 

remodelação na ordem de 0,5 a 1% ao ano. Uma fase de perda óssea acelerada (1-2% ao ano) 

ocorre após a menopausa (figura 2) com duração de 5 a 10 anos e não está presente em homens 

(figura 3). A perda relacionada à idade prossegue (figura 2), culminando com massa óssea 

equiparável aos níveis da pré-adolescência (GOLOB & LAYA, 2015).  

 

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

A menopausa está associada a uma rápida perda de osso trabecular, mais presente nas 

vértebras, pelve e antebraço. Existe uma perda menos dramática de osso cortical, presente 

principalmente em ossos longos e como uma fina borda em torno das vértebras e de outros locais 

com osso trabecular (figura 3) (KHOSLA & RIGGS, 2005). 
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Figura 3. Padrões de perda óssea relacionada com a idade em mulheres e homens. As linhas tracejadas representam 

osso trabecular e as sólidas, osso cortical (KHOSLA & RIGGS, 2005). 

 

1.2.2 – FATORES DE RISCO 

Idade avançada, sexo feminino e deficiência de estrogênio são fatores de risco 

amplamente reconhecidos para OP; no entanto, existem vários outros relacionados com perda de 

DMO e aumento no risco de fraturas. Entre eles estão fatores comportamentais, tais como o 

excesso de consumo de álcool, tabagismo, nível de atividade física inadequada, baixa ingestão de 

cálcio e baixa produção de vitamina D, assim como fatores demográficos, incluindo raça branca 

ou asiática, baixo peso corporal e estatura alta. Várias desordens médicas e o uso de diversos 

medicamentos podem causar OP secundária, sendo os glicocorticoides altamente associados com 

a doença. É também importante considerar pacientes com alto risco para quedas e por este lado 

estão incluídos fatores ambientais, como os riscos de tropeços no domicílio, fatores 

neuromusculares, como diminuição do equilíbrio, redução da propriocepção e 

descondicionamento, e condições médicas, como hipotensão ortostática e insuficiência de 

vitamina D (COSMAN et al., 2014).  
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1.2.3 – CRITÉRIOS DIAGNÓSTICOS 

A OP pós-menopáusica é definida como um valor de DMO igual ou inferior a 2,5 

desvios-padrão abaixo da DMO média de uma população de referência para adultos jovens. OP 

estabelecida utiliza o mesmo limiar, porém, na presença de uma ou mais fraturas por fragilidade 

(KANIS et al., 1994). 

O limiar de diagnóstico identifica cerca de 30% das mulheres na pós-menopausa como 

tendo OP quando as medidas são feitas pela técnica da absorciometria por dupla emissão de raios 

X (DXA) nos três locais mais vulneráveis a fraturas (coluna, quadril e punho). Isto é bem 

próximo do risco médio de ocorrência dessas fraturas em vida (tabela 2) (KANIS & GLÜER, 

2000). 

Tabela 2. Proporção (%) de mulheres brancas com OP quando avaliadas em coluna, fêmur e antebraço pelos critérios 

diagnósticos de 1994. 

 

Adaptado de KANIS & GLÜER, 2000. 

 

1.2.4- DENSITOMETRIA ÓSSEA 

Até meados da década de 1980, a medida da DMO foi utilizada somente para fins de 

pesquisa e foi apenas com a introdução dos aparelhos de DXA em 1987 que ela se tornou 

possível e viável na prática clínica rotineira. A DMO avaliada por densitometria óssea (DO) pela 

técnica de DXA é um componente essencial na avaliação da saúde óssea, com grande utilidade 
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para o diagnóstico de OP, determinação do risco de fratura e para monitorar a massa óssea em 

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

Os valores da DXA são expressos em g/cm
2
 e através do T-score e do Z-score. O T-score 

é calculado tomando-se a diferença entre a DMO medida de um paciente e a DMO média de uma 

referência populacional de adultos jovens brancos e expressa o número de desvios padrão que o 

paciente está acima ou abaixo da DMO média desta referência populacional. O Z-score é 

calculado de maneira semelhante, porém, compara a DMO do paciente com a DMO média de 

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

Os critérios da Organização Mundial de Saúde (OMS) utilizados para classificação da 

massa óssea em mulheres no período pós-menopausa e em homens com mais de 50 anos são 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 Clínica (ISCD) recomenda a utilização do valor mais baixo de T-score encontrado 

nas regiões de coluna lombar, colo femoral e fêmur total para aplicar a classificação da OMS. O 

T-score do antebraço (radio 33%) pode ser utilizado para pacientes com alterações estruturais nos 

outros locais avaliados, com hiperparatiroidismo ou com obesidade acentuada. Em crianças, 

mulheres no período 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 óssea para idade: Z-score ≤ -2,0 DP 

(ISCD, 2015).  

 

1.3 – AS FRATURAS OSTEOPORÓTICAS 

A OP é uma doença silenciosa e seu quadro clínico torna-se evidente apenas com a 

ocorrência de fraturas, que são a tradução clínica da baixa resistência óssea e ocorrem por 

fragilidade ou trauma de baixo impacto, tais como aqueles resultantes de uma força igual ou 

inferior à queda da própria altura. Os locais mais comuns são as vértebras (coluna), fêmur 

proximal (quadril) e antebraço distal (punho) (COSMAN et al., 2014). 

Nas mulheres, o risco de fraturas de punho começa a aumentar logo após a menopausa 

(45-50 anos) e atinge um platô após 10 a 15 anos. O aumento na incidência de fraturas vertebrais 
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após a menopausa é mais gradual, entretanto, aumenta linearmente ao longo da vida. O risco de 

fraturas de quadril também ocorre de forma linear, porém, em idades mais avançadas (após os 65 

anos). Nos homens, há um risco aumentado de fraturas vertebrais e de quadril, entretanto, cerca 

de 5 a 10 anos mais tarde devido à ausência de menopausa e de perda óssea acelerada. Neles, não 

parece haver aumento das fraturas de punho com o passar da idade (figura 4) (KHOSLA, 2005).  

 

Figura 4.  Taxas específicas de incidência de fraturas por idade para fêmur proximal (quadril), vertebral (coluna) e 

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

 

1.3.1 – FRATURAS VERTEBRAIS 

São 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 prevalência desse tipo de fratura 

em mulheres com mais de 50 anos é de 11,18%, quando avaliadas por radiografias laterais da 

coluna lombar e torácica (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, são mais comuns nas regiões torácica e lombar e são 

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 

não vertebrais, tais como fêmur (RR = 2,3) e punho (RR = 1,4) (KLOTZBUECHER et al., 2000). 

Estima-se que a maior parte das fraturas vertebrais seja assintomática e que apenas um 

terço apresente achados clínicos significativos, tais como dor intensa, perda de estatura, 

deformidade em hipercifose dorsal e redução na função pulmonar (LOPES et al, 2012).  

Do ponto de vista radiológico, existem inúmeras classificações e os dados de prevalência 

variam de acordo com a classificação utilizada. De acordo com a classificação proposta por 

Genant et al. uma perda de altura vertebral maior que 20% pode ser considerada uma fratura e as 

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

 

Figura 5. Classificação 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 diagnóstico (ENSRUD, 2013). Já a ressonância magnética tem grande utilidade para 

determinar se a fratura é aguda ou não e também, o melhor método para excluir diagnósticos 

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

As fraturas de quadril são 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 econômico, 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 própria 

altura. Estão 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). 

São de dois tipos mais frequentes: as do colo femoral (intracapsulares) e as trocantéricas 

(extracapsulares), quase sempre sintomáticas e com necessidade de tratamento cirúrgico 

(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 

independência dentro de casa e cerca de 25% morrem no ano seguinte a fratura (BLIUC et al., 

2009). Apesar do tratamento clínico 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 saúde envolvidos (JENNINGS 

et al., 2010). 

 

1.3.3 – FRATURAS DE PUNHO 

As fraturas de punho são consideradas a terceira FO mais comum, com estimativa de 

cerca de 250 mil novos casos por ano nos Estados Unidos. Seu risco começa a aumentar de forma 

acentuada logo após a menopausa (45-50 anos) e atinge um platô aos 60-65 anos. Apesar de 

serem menos incapacitantes, podem interferir com algumas atividades da vida diária, tanto 

quanto as de quadril e as vertebrais. Cerca de 23% dos pacientes relatam recuperação funcional 

ruim após 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 ÓSSEA 

Radiotraçador ou radiofármaco é união de um radioisótopo (átomo emissor de onda 

eletromagnética que é o sinal para formação da imagem) com um análogo de uma molécula 

fisiológica (traçador que é escolhido de acordo com o órgão e função a ser estudada). O poder das 

técnicas de imagem está relacionado com a biodistribuição, captação fisiológica normal e 

comportamento fisiopatológico de cada radiofármaco (BRENNER, et al., 2012).  

O radiotraçador tecnécio-99 meta estável (99m-Tc) foi introduzido na década de 1970 e 

provou ser uma ferramenta diagnóstica muito útil (SUBRAMANIAN et al., 1972). Os 

osteoblastos formam uma matriz óssea, que é posteriormente mineralizada com cristais de 

hidroxiapatita. O 99m-Tc se liga aos cristais de hidroxiapatita em proporção ao fluxo sanguíneo 

local e à atividade osteoblástica, comportando-se como um marcador de formação e perfusão 

óssea. O método é bastante sensível, visto que uma mudança em torno de 5% no turnover ósseo 

já pode ser detectada, ao passo que em radiografias convencionais e na tomografia 

computadorizada, mudanças de 40 a 50% devem estar presentes para se tornar detectável. Desta 

forma, a cintilografia óssea pode detectar alterações funcionais muitas vezes antes do 

aparecimento das alterações anatômicas (ISRAEL & SANDERS, 2009). 

A cintilografia óssea é sensível para ambos os processos, osteoblásticos ou osteolíticos. A 

destruição óssea dos processos osteolíticos provoca uma reação osteoblástica de cicatrização, que 

circunda a área lítica. Fraturas, osteomielite, doença de Paget e metástases líticas são todos 

exemplos de destruição óssea que podem ser detectados precocemente devido ao processo de 

cicatrização associado (BRENNER, et al., 2012). Por outro lado, a cintilografia pode ser 

inadequada para avaliar a doença óssea do mieloma múltiplo, pois pode subestimar a extensão 

das lesões osteolíticas características da doença (ROODMAN, 2008). 

 

1.5 – HISTOMORFOMETRIA ÓSSEA 

HM é uma avaliação histológica quantitativa de uma biópsia óssea calcificada realizada 

para obter informações sobre a estrutura óssea e a remodelação. É considerada uma valiosa e bem 

estabelecida ferramenta de investigação clínica e tem grande importância no estudo da 

patogênese de diversas doenças metabólicas ósseas (KULAK & DEMPSTER, 2010). 
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Na prática clínica, a biópsia óssea é realizada com maior frequência para investigação de 

osteomalácia e para caracterizar as diferentes formas de osteodistrofia renal (MILLER, 2014). No 

entanto, tem bastante utilidade em pacientes jovens sem causas secundárias detectáveis de OP e 

com fraturas inexplicáveis. Embora seja uma ferramenta valiosa em OP pós-menopausa, as 

indicações na prática clínica são limitadas. Em primeiro lugar, pois é pouco prático realizar 

biópsia óssea em num número grande de pacientes com a doença, e em segundo lugar, devido à 

grande variabilidade intra e interindividual no volume ósseo esponjoso em mulheres normais e 

naquelas com osteoporose (KULAK & DEMPSTER, 2010). 

A crista ilíaca é o local preferido para biópsia óssea e o procedimento ideal deve conter 

placas corticais internas e externas com porção interna de osso esponjoso. A biópsia é realizada 

como uma pequena cirurgia ambulatorial é segura e geralmente, bem tolerada. Após a obtenção 

da amostra, um laboratório especializado prepara o material e executa a HMM (PARFITT, 2014). 

Quando a tetraciclina é tomada antes da biópsia, ela se incorpora em locais de formação 

de osso novo ligada irreversivelmente a hidroxiapatita, permitindo que estas regiões sejam 

visualizadas e analisadas quantitativamente. De um modo geral, 3 semanas antes da biópsia 

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 biópsia óssea deve ser realizada pelo menos 3-

5 dias após o último dia. Uma linha dupla aparece quando a formação de osso em um local foi 

contínua, durante toda a sequência de marcação (figura 6). Uma linha simples aparece se a 

formação se iniciou ou terminou durante o intervalo entre os usos dos dois cursos de 

administração de droga (LINDSAY et al,. 2013). 

 

Fig 6. Linha dupla de tetraciclina em um sítio de formação óssea ativa (KULAK & DEMPSTER, 2010). 
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As variáveis histomorfométricas são derivadas a partir de medições primárias feitas ao 

microscópio, tais como a área, perímetro e espessura. Nomenclatura, derivações matemáticas e 

unidades foram padronizados pela Sociedade Americana de Pesquisa Óssea e Mineral 

(DEMPSTER et al., 2013). Os parâmetros histomorfométricos são geralmente divididos em duas 

categorias: estruturais e de remodelação, sendo este último subdividido em estáticos e dinâmicos.  

 

1.5.1– PARÂMETROS ESTRUTURAIS 

Fornecem informações sobre massa e estrutura óssea. Estes parâmetros estão relacionados 

com a geometria tridimensional do osso e são calculados a partir de medições da área total e o 

perímetro total do osso. A avaliação da estrutura óssea é importante devido a sua relação com a 

força óssea (KULAK & DEMPSTER, 2010). 

Volume ósseo esponjoso (BV/TV,%): porcentagem da cavidade medular total que é 

ocupada por osso esponjoso (mineralizado e não mineralizado). Quando a razão BV/TV é baixa, 

isso indica um déficit ósseo na massa óssea esponjosa.  

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

Número trabecular (Tb.N): número de placas trabeculares por unidade de distância (mm). 

Separação trabecular (Tb.Sp): distância média entre as trabéculas, dada em micrômetros. 

Largura cortical (Ct.Wi): largura média de ambos os córtices, interno e externo.  

Largura ou espessura da parede (W.Th): distância média a partir da linha de cimento para 

o espaço da medula com osso trabecular concluído ou pacotes (KULAK & DEMPSTER, 2010). 

 

1.5.2– PARÂMETROS ESTÁTICOS DA REMODELAÇÃO 

Os seguintes parâmetros são classificados como parâmetros estáticos e fornecem 

informações sobre a quantidade de osso não mineralizado (osteóide) e extensão de cavidades de 

reabsorção (KULAK & DEMPSTER, 2010): 

Volume osteóide (OV/BV,%): percentagem de um dado volume de tecido ósseo que 

consiste em osso não mineralizado (osteóide). 

Superfície osteóide (OS/BS,%): porcentagem da superfície óssea coberta de osteóide. 

Espessura osteóide (O.Th): espessura média, dada em micrômetros para junção osteóide.  
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Superfície reabsorvida (ES/BS,%): porcentagem da superfície óssea ocupada por 

cavidades de reabsorção, com ou sem osteoclastos.  

Superfície de osteoblastos (Ob.S/BS): porcentagem da superfície óssea ocupada por 

osteoblastos (figura 7). 

 Superfície de osteoclastos (Oc.S/BS): porcentagem da superfície óssea ocupada por 

osteoclastos (figura 8). 

 

Figura 7.  Local de formação óssea: uma linha de osteoblastos (Ob) reveste uma linha de junção osteóide (O). 

(M: medula óssea) (KULAK & DEMPSTER, 2010). 

 

Figura 8. Cavidade de reabsorção contendo osteoclastos (Oc) (KULAK & DEMPSTER, 2010). 
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1.5.3– PARÂMETROS DINÂMICOS DA REMODELAÇÃO 

Estes parâmetros fornecem informações sobre a taxa de formação óssea e só podem ser 

medidos quando os pacientes são marcados com tetraciclina antes da biópsia. Eles são medidos 

nas seções não coradas, vistos sob a luz ultravioleta. Os parâmetros básicos são (KULAK & 

DEMPSTER, 2010): 

Superfície de mineralização (MS/BS,%): porcentagem da superfície óssea que exibe 

marcação com tetraciclina, refletindo mineralização ativa. É uma medida da proporção de 

superfície óssea sobre a qual novo osso mineralizado foi depositado durante o período de 

marcação com tetraciclina. 

Taxa de aposição mineral (MAR μm/dia): medição da taxa linear de deposição de osso 

novo. Ela é a distância média entre os marcadores duplos, dividido pelo intervalo de tempo entre 

elas. 

Taxa de formação óssea (BFR/BS, μm3/μm2/dia): quantidade de novo osso formado na 

unidade de tempo por unidade de superfície óssea. É calculado pela multiplicação da superfície 

de mineralização pela taxa de aposição mineral. 

Taxa aposição corrigida (Aj.AR, μm/dia): indica a quantidade de osso novo sendo feita, 

por unidade de superfície de osteóide, por unidade de tempo (isto é, taxa de formação óssea, 

calculados sobre a totalidade da superfície osteóide). 

Intervalo de tempo para mineralização (Mlt/dia): Este índice representa o intervalo de 

tempo médio entre a formação osteóide e sua mineralização subsequente e é calculado dividindo-

se a largura osteóide pela taxa de aposição. 

Frequência de ativação (Ac.F): fornece uma estimativa para a taxa de remodelação óssea. 

É calculada dividindo-se a BFR/BS pela largura da parede. O valor gerado representa a 

probabilidade de que um novo ciclo de remodelação vai ser iniciado em qualquer ponto sobre a 

superfície do osso, proporcionando uma medida da frequência na qual dois sucessivos ciclos de 

remodelação são iniciados ao mesmo tempo, na superfície do osso (KULAK & DEMPSTER, 

2010). 
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1.5.4– VALORES NORMAIS 

Existem poucos estudos avaliando histomorfometria óssea em indivíduos saudáveis e 

normais em diferentes populações por causa das dificuldades práticas óbvias na obtenção de 

material. Recker e cols. (RECKER et al., 1998) analisaram biópsias ósseas de 34 mulheres 

americanas brancas saudáveis na pós-menopausa, a fim de se estabelecer valores de referência 

para as variáveis histomorfométricas estáticas e dinâmicas para essa população. BV/TV, MAR, a 

espessura de parede e a espessura osteóide diminuíram significativamente com a idade. Além 

disso, foi observada uma elevada variabilidade nos parâmetros dinâmicos entre estes indivíduos 

saudáveis (RECKER et al., 1998). 

Estudos comparando afro-americanos e branco-americanos também foram publicados; 

demonstrando algumas diferenças raciais (SCHNITZLER et al., 1990; PARISIEN et al., 1997). 

Em geral, os afro-americanos apresentam menor taxa de formação óssea e menor superfície de 

mineralização do que os branco-americanos. Além disso, um período de formação 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 raças brasileiras, a fim de se estabelecer valores 

normais para os parâmetros histomorfométricos estáticos (tabela 3) (DOS REIS et al., 2007). Os 

autores demonstraram diferenças nos parâmetros estruturais e de remodelação, dependendo do 

sexo, raça e idade. 

Tabela 3. Dados histomorfométricos estáticos gerais de acordo com a raça e o sexo. 

 

(DOS REIS et al., 2007). 
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1.6 – FISIOLOGIA DA HOMEOSTASE DO CÁLCIO  

1.6.1–DURANTE A GESTAÇÃO 

Ao nascer, o feto tem em média 30g de cálcio em seu esqueleto, sendo que cerca de 80% 

é acrescido durante o terceiro trimestre (KOVACS, 2012). Além de atender às suas próprias 

necessidades, as mulheres devem fornecer 100 a 150 mg/kg/dia (peso fetal) de cálcio durante o 

terceiro trimestre, ou aproximadamente 300 a 500 mg/dia durante as últimas seis semanas 

(KOVACS, 2014). Essa exigência é normalmente atingida por haver uma duplicação na 

eficiência da absorção intestinal de cálcio, que começa logo na 12ª semana e que contribui para a 

maioria das mulheres estarem em um saldo positivo de cálcio ao final do 2º trimestre (KOVACS, 

2011). Os fatores que regulam positivamente a absorção de cálcio durante a gravidez não são 

completamente compreendidos, entretanto, a forma ativa da vitamina D (calcitriol ou 1,25-OH-

vitamina) parece ser o principal responsável, visto que os seus níveis séricos duplicam ou 

triplicam no início da gestação através da produção renal (KOVACS, 2012). 

Alguns estudos avaliaram a DO antes de gestações planejadas e após o parto e relataram 

mudanças discretas da DMO na coluna vertebral e no fêmur (KOVACS & KRONENBERG, 

1997; KOVACS, 2011; MOOLER et al., 2012). No geral, os dados apontam que uma quantidade 

modesta de reabsorção óssea ocorre ao final da gravidez e que muitas vezes, pode não ser 

detectável ao nível individual (KOVACS & RALSTON, 2015).  

É provável que a ingesta materna insuficiente de cálcio possa causar hiperparatiroidismo 

secundário e perda óssea mais acentuada, sendo essa hipótese confirmada em estudo com 

roedores (KOVACS & KRONENBERG, 1997). No entanto, as concentrações do paratormônio 

(PTH) normalmente permanecem em níveis normais ou baixos durante a gravidez em mulheres 

que consomem cálcio adequadamente (KOVACS, 2011), não explicando o discreto decréscimo 

da massa óssea (KOVACS & RALSTON, 2015).  Por outro lado, a proteína relacionada ao 

paratormônio (PTHrP) parece ser a responsável pelo aumento modesto da remodelação óssea 

durante a gravidez. Ela é produzida pela mama, placenta, miométrio, âmnio e paratireoides fetais 

(MAHADEVAN et al., 2012) e secretada na circulação materna e atinge seus maiores níveis 

durante o terceiro trimestre (KOVACS, 2011).  O PTHrP age através do receptor de PTHrP para 

estimular a remodelação óssea, imitando assim os efeitos do PTH no mesmo receptor. Variações 
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na quantidade produzida ou na sensibilidade ao PTHrP podem modular a magnitude da 

reabsorção óssea (KOVACS & RALSTON, 2015). 

Os níveis circulantes de calcitonina são elevados durante a gravidez. As fontes mais 

prováveis são as células C hipertrofiadas de tireoide e, possivelmente, as mamas e a placenta. 

Embora seja postulado que isso afeta o osso materno, estudos em seres humanos não 

demonstraram de forma convincente qualquer efeito significativo da calcitonina sobre o 

metabolismo do cálcio durante a gravidez (KOVACS & KRONENBERG, 1997; KOVACS & 

FULEIHAN, 2006). 

 

1.6.2–DURANTE A LACTAÇÃO 

Durante a lactação, são mobilizados em média 300 a 400mg de cálcio diariamente para a 

produção de leite materno (KOVACS, 1997), sendo esse consumo ainda maior em mulheres que 

amamentam gêmeos (KOVACS, 2014). Se ocorrer aleitamento materno exclusivo nos primeiros 

seis meses de vida, ocorrerá um consumo de cálcio cerca de quatro vezes maior do que em toda a 

gestação (KOVACS & RALSTON, 2015). 

Embora a absorção intestinal aumentada durante a gestação seja a principal forma de 

adaptação para satisfazer às necessidades fetais, este não é o mecanismo pelo qual as mulheres 

fornecem o cálcio necessário para a produção de leite materno. A absorção intestinal de cálcio e o 

calcitriol declinam aos valores normais, como em não grávidas. Desta forma, a maior parte do 

cálcio do leite é fornecida através de reabsorção óssea do esqueleto materno (KOVACS & 

RALSTON, 2015). 

O reflexo de sucção do leite materno e os altos níveis de prolactina no puerpério 

suprimem a produção de hormônio liberador de gonadotrofinas (GnRH), inibindo a liberação 

gonadotrofinas hipofisárias e a função ovariana e resultando em baixas concentrações de 

estradiol. Isso estimula o aumento no número e função de osteoclastos causados pela maior 

expressão do ligante do receptor ativador de NF-kB (RANKL) em osteoblastos e pela diminuição 

na osteoprotegerina (KOVACS, 2014). O reflexo de sucção, a elevação da prolactina, a queda do 

estradiol e a sinalização a partir do receptor sensível ao cálcio estimulam a produção de PTHrP  
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pelo tecido mamário (KOVACS & RALSTON, 2015). O nível deste hormônio aumenta em mais 

de 1000 vezes em relação aos níveis gestacionais (MAHADEVAN, 2012) e as mamas 

praticamente se tornam glândulas paratireoides acessórias no sentido de que produzem grandes 

quantidades PTHrP, que ao atingir a circulação materna, estimula a reabsorção do osso 

(KOVACS, 2014). 

A calcitonina e o seu receptor também são expressos no tecido mamário na lactação, o 

que pode permitir que tenha efeitos sistêmicos e locais para regular a homeostase óssea. Seu nível 

sérico é indetectável em não grávidas tireoidectomizadas, porém, sobe para valores normais 

durante a lactação, enquanto que no leite, sua concentração atinge 45 vezes a concentração 

normal no soro. A calcitonina age na hipófise suprimindo a síntese e a liberação de prolactina e 

inibindo a lactação. Por sua vez, a supressão da prolactina deve reduzir a síntese e liberação de 

PTHrP pelo tecido mamário (FELSENFELD & LEVINE, 2015). 

Portanto, o modelo atual da homeostase do cálcio na lactação é que concentrações 

aumentadas de PTHrP e as baixas concentrações de estradiol tem efeitos sinérgicos para 

aumentar a reabsorção óssea (KOVACS, 2014). Isso explica porque a lactação leva à perda óssea 

mais acelerada do que ocorre após a menopausa (KOVACS & RALSTON, 2015). 

Os dados clínicos disponíveis são consistentes com os dados obtidos em animais. 

Mulheres reabsorvem seus esqueletos durante a lactação, como confirmado por aumentos 

significativos nos marcadores de reabsorção óssea e perda óssea progressiva de DMO trabecular 

de 5 a 10% durante os primeiros 3 a 6 meses de lactação, com perdas menores em osso cortical e 

corpo inteiro (KOVACS, 1997). A taxa normal de perda de DMO em mulheres normais durante a 

lactação é de cerca de 1 a 3% ao mês, enquanto que uma perda de 1 a 2% por ano é considerado 

rápido em mulheres pós-menopáusicas (KOVACS & RALSTON, 2015). 

Estudos com HM e microscopia eletrônica em roedores durante a lactação demonstraram 

que a reabsorção óssea ocorre por meio de dois mecanismos principais: o primeiro é o aumento 

da reabsorção mediada pelos osteoclastos, especialmente de osso trabecular da coluna vertebral 

(KOVACS, 1997), enquanto o segundo é a osteólise osteocítica, um processo através do qual 

osteócitos atuam como osteoclastos, reabsorvem suas matrizes pericelulares e desenvolvem 

expansão das lacunas de reabsorção (TETI & ZALLONE, 2009). A osteólise osteocítica também 
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é um processo mediado por PTHrP, visto que a deleção do receptor de PTH/PTHrP de osteócitos 

bloqueia a reabsorção das suas matrizes pericelulares durante a lactação em ratos. Além disso, 

essa deleção resultou em uma diminuição de 50% da perda de DMO durante a lactação (QING et 

al., 2012), o que pode indicar que a osteólise osteocítica e a reabsorção óssea mediada pelos 

osteoclastos contribuem cada um com cerca de metade da perda óssea ocorrida durante a lactação 

(KOVACS & RALSTON, 2015). 

A taxa normal de absorção intestinal de cálcio nas mulheres que amamentam suporta a 

hipótese de que a reabsorção óssea deverá aumentar, a fim de fornecer o cálcio para o leite 

(KOVACS, 2011). Além disso, ensaios clínicos randomizados e estudos de coorte descobriram 

que, em contraste com os estudos de roedores, perda de massa óssea durante o aleitamento não é 

reduzida pela ingestão elevada de cálcio (CROSS et al., 1995; KALKWARF et al., 1997). Por 

outro lado, a baixa ingestão de cálcio na dieta não altera a quantidade de osso reabsorvido durante 

a lactação ou o teor de cálcio do leite materno (PRENTICE, 2000). Em vez disso, a produção de 

leite materno prediz a magnitude do declínio da DMO durante a amamentação (LASKEY et al., 

1998). Estes resultados suportam a ideia de que as interações entre encéfalo, mama e osso são 

programadas durante a lactação independente da ingesta de cálcio. Isso também prevê que 

mulheres que amamentam gêmeos, que têm uma maior produção de leite, vão perder ainda mais 

DMO do que as que amamentam um único recém-nascido. 
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Figura 9. Interações entre encéfalo, mama e osso durante a lactação: o reflexo da sucção e a prolactina (PRL) inibem 

a liberação de hormônio liberador de gonadotropinas (GnRH) no hipotálamo, o que por sua vez, suprime a liberação 

das gonadotropinas hipofisárias (LH: hormônio luteinizante, FSH: hormônio folículo estimulante), conduzindo a 

baixos níveis de esteroides sexuais ovarianos (E2: estradiol, PROG: progesterona). A prolactina parece também ter 

efeitos diretos nas células ósseas através do seu receptor. A produção e liberação de PTHrP pelas mamas é 

estimulada pela sucção, prolactina, estradiol baixo e pelo receptor de cálcio. O PTHrP entra na corrente sanguínea e, 

em combinação com os níveis baixos de estradiol, leva à marcada reabsorção óssea Adaptado de KOVACS & 

RALSTON, 2015. 

 

1.6.3–APÓS A LACTAÇÃO 

O esqueleto materno pós-desmame sofre remodelação substancial e remineralização, que 

recompõem o déficit do conteúdo mineral e força óssea que a lactação causou temporariamente 

(KOVACS & RALSTON, 2015). Os estudos longitudinais com DO sugerem que o esqueleto 

recupera a queda na DMO dentro de 6 a 12 meses após o desmame (KOVACS & 

KRONENBERG, 1997; KOVACS, 2011). 

 

1.6.4–A FALTA DE VITAMINA D DURANTE A GESTAÇÃO 

Para atender às exigências do feto em crescimento e para manter o nível sanguíneo das 

reservas de vitamina D (25-OH-vitamina D ou calcidiol) acima do ideal atualmente aceito de 

mais que 30 ng/ml, a mãe 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 deficiência materna de 25-OH-vitamina D está associada a efeitos prejudiciais sobre a 

criança e a mãe. Os riscos para criança incluem retardo do crescimento intrauterino, convulsões 

neonatais devido à hipocalcemia, crescimento pós-natal deficiente, raquitismo na infância, 

cardiomiopatia e condições mediadas pelo sistema imunológico como atopia, asma e diabetes do 

tipo 1 (BARRETT & MCELDUFF, 2010). Resultados adversos maternos incluem possível 

aumento do risco de pré-eclâmpsia, 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 modulação da transporte intestinal aumentado de cálcio 

deve ainda ser esclarecido. Experimentos com grávidas com deficiência vitamina D e com ratos 

com ausência de seus receptores demonstraram que o aumento na absorção de cálcio foi idêntico 

ao dos controles (FUDGE & KOVACS., 2010). Poucos estudos avaliariam insuficiência (<30 

ng/ml) ou deficiência (<20 ng/ml) de 25-OH-vitamina D em pacientes com OAGL. O maior 

deles (O`SULLIVAN et al., 2006) relatou revelou 27% de deficiência. 

 

1.7 - OSTEOPOROSE ASSOCIADA À GESTAÇÃO/LACTAÇÃO 

Em 1948, Albright e Reifenstein foram os primeiros a descrever casos de OP idiopática 

que se apresentaram em associação com a gravidez (ALBRIGHT & RELFENSTEIN, 1948), 

entretanto, casos de OAGL podem ter ocorrido nos últimos cinco mil anos, visto que baixa DMO 

e fraturas vertebrais foram encontradas em múmias egípcias e outros esqueletos arqueológicos de 

mulheres com 16 a 30 anos de idade no momento da morte (STRIDE et al., 2013). Embora possa 

representar um problema clínico significativo, até o momento foram relatados somente cerca de 

120 casos (CHOE et al., 2012).  

Não existem critérios precisos para o estabelecimento do diagnóstico, o qual é baseado no 

histórico de fragilidade óssea presente na gestação ou lactação, na ausência de outras causas 

subjacentes, e suportada por evidências radiográficas de fratura (ZARATINNI et al., 2014). É 

caracterizada pela presença de uma ou mais fraturas vertebrais, com ocorrência mais frequente 

em região torácica inferior e lombar, sendo a maioria dos casos vista no terceiro trimestre de 

gestação ou nas primeiras semanas de lactação, principalmente em primigestas. A característica 

clínica mais proeminente é a dor intensa e prolongada associada à perda de altura 

(LAMPROPOULOU et al., 2012). 

Em menor escala, são descritos alguns casos de OAGL com fraturas de fêmur e, mais 

raramente, joelho, tornozelo, punho ou cotovelo (MAHADEVAN et al., 2012). Nesses casos, a 

fisiopatologia está mais relacionada a fatores locais do que sistêmicos e as manifestações clínicas 

geralmente ocorrem no segundo ou terceiro trimestres de gestação (DUNNE et al., 1993).  
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As causas de OAGL não são bem conhecidas, mas várias hipóteses têm sido propostas 

para melhor elucidar os aspectos fisiopatológicos envolvidos na OAGL. Uma história familiar 

positiva de OP pós-menopausa é mais frequente em pacientes com OAGL que em controles 

(DUNNE et al., 1993). Esse achado, associado à descrição de casos de agregação familiar de 

OAGL (PERIS et al., 2002), pode sugerir que alguns fatores hereditários estejam envolvidos. 

Outra hipótese é que a gravidez seja meramente um estressor, que desmascara OP pessoal pré-

existente (KHASTGIR et al., 1996). Entretanto, mesmo em mulheres saudáveis, sem história 

pessoal ou familiar de OP, as alterações no metabolismo de cálcio durante a gravidez e lactação 

podem levar a OAGL (DIGREGORIO et al, 2000).  

Durante a gestação, a absorção intestinal de cálcio dobra, a fim de atender a demanda para 

o feto, porém, se a ingesta materna for insuficiente, o esqueleto materno vai sofrer reabsorção 

durante o terceiro trimestre. Já durante a lactação, várias alterações hormonais, 

independentemente da ingesta materna de cálcio, levam a uma perda programada média de 5-

10% de conteúdo mineral trabecular para fornecer o cálcio 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 após a lactação em mulheres 

sem OAGL (CROSS et al., 1995). Isto pode explicar o fracasso de estudos que tentaram 

encontrar uma relação entre o número de gestações ou duração da lactação com um aumento no 

surgimento de OP no período de pós-menopausa (KRITZ et al., 1992). 

A maior parte dos estudos não demonstrou recorrência ou deterioração da OAGL durante 

ou após uma segunda gravidez (KHOVIDHUNKIT & EPSTEIN, 1996). A recorrência 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 não parece ser o único fator determinante da ocorrência de 

FO durante a gravidez, visto que em alguns casos as pacientes apresentaram baixa DMO quando 

medida muito em breve, logo após uma segunda gestação sem intercorrências (SMITH et al., 

1995). É evidente que a OAGL parece tratar-se de um transtorno heterogêneo que representa um 

desfecho comum de várias causas (KHOVIDHUNKIT & EPSTEIN, 1996). 
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Devido à falta de uma etiologia clara, raridade da doença e pela orientação terapêutica ser 

baseada apenas em relatos ou série de casos, até o momento não existem diretrizes definidas para 

tratamento da OAGL. Todos os medicamentos para OP são aprovados para uso em mulheres na 

pós-menopausa e apresentam uso off-label no tratamento de mulheres com OAGL (ZARATINNI 

et al., 2014). A maioria dos casos é manejada com tratamento tradicional, incluindo repouso no 

leito, analgésicos, uso de coletes ortopédicos, suplementação com cálcio e vitamina D e cessação 

da amamentação (PHILLIPS el al., 2000). Phillipis et al. relataram que apenas com a implantação 

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).  

Vários trabalhos relataram o uso off-label de medicações com ação antirreabsortiva, mista 

ou anabólica 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 estrôncio (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% após um ano e de 23% após dois anos. Já 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 pós-

menopausa tratados com bisfosfonados. Isto pode ocorrer em parte devido à concomitante 

cessação da lactação, mas também, pode refletir um alto remodelamento ósseo (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 medicação pode atravessar a barreira placentária mesmo após longos 

períodos de sua suspensão e causar efeitos adversos no feto. Em humanos, foi relatado taxa de 

malformação de 2,93% nos casos em que o bisfosfonado foi administrado em dosagem 

terapêutica antes da gravidez (LOSADA et al., 2010).  
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Em poucos casos relatou-se abordagem cirúrgica 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 alívio sintomático e a deambulação precoce, entretanto, não 

altera a evolução da doença e existe o risco de complicações cirúrgicas (BONACKER et al., 

2014). 

 

1.8 - JUSTIFICATIVA 

Devido à raridade da OAGL e ao pouco conhecimento sobre sua etiologia, fisiopatologia, 

evolução clínica e tratamento, faz-se necessário um estudo de caso detalhado a fim de se auxiliar 

no esclarecimento dessas questões. 

 

1.9 - OBJETIVO GERAL 

O objetivo desse estudo é relatar um caso de OAGL em paciente jovem no                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                          

puerpério de gestação gemelar, descrevendo as características clínicas, laboratoriais, exames de 

imagem e o resultado da biópsia óssea. 

 

1.10 - OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

Descrever a evolução clínica e densitométrica após seis meses e um ano de tratamento 

com ácido zoledrônico. 

Analisar o significado dos achados da cintilografia óssea e da biópsia óssea no momento 

das fraturas. 

Hipotetisar o mecanismo fisiopatogênico envolvido na doença. 
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Artigo: “OSTEOPOROSE ASSOCIADA À GESTAÇÃO/LACTAÇÃO: ANÁLISE 
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CAPÍTULO III 

 

3.1 - CONCLUSÕES: 

Este estudo sobre OAGL mostrou que: 

1) A gravidez e a lactação foram direta e intimamente responsáveis pela perda de massa óssea e 

pelas fraturas vertebrais, afastando-se a possibilidade de baixa massa óssea densitométrica prévia 

à gestação.  

2) Fatores hereditários estão envolvidos. 

3) A gestação gemelar e a intensidade da lactação parecem ter sido os principais fatores 

desencadeantes. 

4) A reabsorção óssea acelerada, mediada por osteoclastos e demonstrada a partir de uma biópsia 

óssea precoce, é o principal mecanismo fisiopatológico envolvido na doença. 

5) O ácido zoledrônico é uma opção terapêutica para casos selecionados. 

 

3.2 - PERSPECTIVAS FUTURAS: 

Apesar da escassez de estudos sobre osteoporose associada à gestação/lactação, os 

resultados encontrados apontam para uma necessidade de realização de medidas preventivas no 

acompanhamento pré-natal, estimulando-se a ingestão adequada de cálcio durante o segundo e 

terceiro trimestres de gestação, período onde há absorção intestinal otimizada deste íon, a fim de 

minimizar a perda óssea acelerada que ocorre durante a lactação. Estudos futuros sobre fisiologia 

da reabsorção óssea durante a lactação poderão contribuir para melhor compreensão da patologia. 

O achado de alta reabsorção óssea na histomorfometria e a excelente resposta ao 

tratamento, incluindo o uso de potente droga antirreabsortiva (ácido zoledrônico), abrem 

perspectivas para realização de novos estudos que avaliem sua eficácia e segurança no tratamento 

da OAGL. 
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