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Biologia 0ssea - organizacao
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Remodelacao ossea

| Ativagdo

& Stromal and bone

linimg calls

Mineralizagao

8%,

Sdapbsd from Baron 5. Primer an tho Mafabolic Bomo Disgasas and Disarders of Mineral MWotshadsm. 5 od. 2003;1-0
LG. J Clin fnvost. 2006;115:3318-3326.




Osteoblasto: fatores estimuladores

EFU M - RAMNKL
Glucocorticoids ~ PTH Osteoclasto pré (W
PGE, usaﬂ & RANK
Vitamin D '.
IL-11
IL-6 Osteoclasto
n =
e © g Multinucleado
IL-1 s®0e .
PTHrP @ ¢
TNF-cx
Osteoclasto

Ativado

Osteoblasto

CFU-M = colony forming unit macrophage
Adapted from Boyle W, et &l Natwrs, 2003|423 337-342.
Hofoauer LE, Schoppet ML JAMA. 2004 282:450-405.




Osteoclasto: formacdo, funcdo e
sobrevida

CFU-M Osteoclasto @ RANKL
Pré-Fusao

- RANK
@ ‘ Osteoclasto

Multinucleado
Hormones
Growth factors

Cytokines ‘

Formacao dssea

In the presence of M-CSF

CFU-M=colony forming unit macrophage v":r' ',
M-CSF=macrophage colony stimulating factor F """"'ﬁ J

Adapied from Boyie W, et al, Nature, S003423:337-242. Reabsorgao os g’

Osteoclasto

Osteoblastos




Osteoprotegerina previne ligacao do RANKL com o
RANK e inibe a ativacao dos osteoclastos

CFU-M Sre FU:|3-ID"| @ RANKL
steoclast
8 RANK

o_,.

B

Osteoblasts

Hormones -
Growth factors - 2
Cytokines )

Fnrmaﬁg dssea Inibigao da rebsorgao
In the presence of M-CSF 0ssed

CFU-M=colony forming unit macrophage

M-CS5F=ma 2 colomy stimulatn
Adapied from Ewg W, atgj talure EEIIZIH 233342




Quando o RANKL esta em excesso, pode haver um
aumento na reabsorcao ossea (osteoporose)

CFU-M D I @ RANKL
5 steoclasto ;
(E ) Pré-fusao A e
‘ ; .Osteoclasto OPG
@ multinucleado
ao. ¥ '
Hormones - e

Growth factors ¢ ©g @ o
Cytokines -

L

Osteoclasto
ativado

P il

Formacao dssea

In the presence of M-CSF

CFU-M=colony forming unit macrophage

M-CSF=macrophage colomy ﬂiwulabﬂgfamur
Adapted from Boyle W, et 8l Matwre. 2003;423:337-242.



Relacao
metabol. 6sseo X funcao coluna

Razao volumetrica osso cortical e trabecular




vertebra

Trabeéculas verticais

Trabéculas

horizontais
Resisténcia forcas
compressivas
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Sindromes clinicas

*Osteoporose

*Osteomalacia/ Raquitismo
*Doenca de Paget
*Osteopetrose




Osteoporose

Doencga esquelética sistémica caracterizada
por baixa massa oOssea e deterioracao da
microarquitetura do tecido oésseo, com
consequente aumento da fragilidade 6ssea e
da suscetibilidade para fratura!
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Fatores de risco para Osteoporose e fraturas

maiores adicionais
defici€ncia estrogénica
antecedente de fratura antes dos 45 anos
*historico de fratura por *demeéncia
fragilidade em familiar *consumo excessivo de
*tabagismo alcool
*1 IMC *baixa ingesta de calcio
*corticoterapia *quedas frequentes
(> 3 meses) *atividade fisica
inadequada
*co-morbidades
*deficiéncia visual

National Osteoporosis Foundation [ 2003




Causas secundarias da
Osteoporose

endocrinas /

metabolicas
*Hipogonadismo
*Tireotoxicose
*Anorexia nervosa

*Hiperprolactinemia
*Porfiria

*Diabetes tipo |
*Hiperparatireoidismo
*Acromegalia

nutricionais

*Sind. Malabsorgédo
*Desnutrigdo
*Hepatopatias crénicas
*Cirurgias gastricas
*Def. vitamina D

*Def. calcio

Etilismo

Endocr Pract. 2004; 7:293-313.



Causas secundarias da
Osteoporose

farmacos outros

*Excesso de hormonio *Sind. Ehlers-Danlos
tiroidiano *Mieloma multiplo
*Heparina *Doenga reumatoide
*Antagonistas do GNRH *Imobilizagdo

*Fenitoina *Transplante de orgdos
*Fenobarbital «DPOC

*Intoxicag¢do vit. D *Acidose tubular renal
*Hipercalciuria

Endocr Pract. 2004; 7:293-313.



Consequéncias clinicas

« cifose » Dores agudas e cronicas

*» Reducao altura » Dificuldade para respirar, refluxo,

* Protrusao obstipacado intestinal...
abdominal » depressao

Reducao da qualidade de vida




FRATURA

Vertebral — assintomatica em 2/3 casos
19% recorréncia no 1° ano
reducao estatura
cifose / deformidades
dor crénica

Femur

Antebraco
Umero, costelas, outras




Vertebral Fractures-Substantially Increase
the Risk of New Fragility Fractures

Women with vertebral fractures
have a 5-fold increased risk of a
new vertebral fracture and a 2-fold
increased risk of hip fracture
Black et al., J Bone Miner Res 1999

Melton et al, Osteoporos Int 1999

One woman in five will suffer from
another vertebral fracture within a

ear
ndsay et al., JAMA, 2001




Doenca de Paget: Definicao

* Desordem focal do metabolismo 6sseo
caracterizada por uma formagao 6ssea anormal

Formacgao dssea anormal
v 1 reabsorgao mediada por osteoclastos

v Resposta acoplada desorganizada dos
osteoblastos

v Formagao de osso trabecular e cortical
desorganizados

Alargamento focal do osso sugerindo um
remodelagdo anormal

Fonte: Altman RD. In: Cos FL, Fawus MJ, eds. Disorders of Bone and Mineral Melaboism. 2nd ed. Philadelphia, Fa:
Lippincodt Willlams & Willens: 2002; Chapter 42 {985-1020).




Primeira radiografia publicada da doenca de Paget




Epidemiologia: Prevaléricia da Doenca de Paget

A prevaléncia aumenta marcadamente com a idade,’? sendo
incomum antes dos 40 anos

Estimada em cerca de 2% a 7% da populagao com mais de 50
anos da América do Norte e da Europa ocidental’ <

Grandes diferengas geograficas

A prevaléencia exata e desconhecida, por conta do frequente
subdiagnostico

Um pouco mais comum nos homensi-2

Fonie: 1. Alman B0, Bloch DA, Hochberg MO, Murphy Wa. J Bane Miner Res. 2000:15:461-465.
2. Cooper C, Schafheutle K, Dennison E, at al . J Boame Miner Ries. 1950:14:182-197.
3. Seloy PL, et al. Bone. 2002;31:10-14.




Apresentacio Clinica da Doenca de Paget

Silencioso e progressivo

Pacientes assintomaticos
progridem para o estagio
sintomatico

Doencga potencialmente
incapacitante

* Dor
Ests gl o * Deformidade éssea

sintomatico Principais complicagbes e comorbidades:

; fraturas, compressdes medulares,
O s osteoartrite

| Qualidade de vida

Corfesia da Roland Chapurai,
MO e Jacques Brown, MO
Fonie: 1. Easiell K. In: Favus MJ. ed. Pamer an the Melabalic Bone Disegses and Dizorders of Minaral
Metabolism. bih ed. Washinglon, D ASBME; 2003:214-31E6.
2. 5ine ES, Rocdman G2, In: Favus MJ, ed. Prmer an the Mefabalic Bone Disaases and Disorgars of
Miraral Matabalisan. Sth ed. Washinglon, I ASBME; 2003:4585-506.

9. Gold OT et al. J of Bone and Mineral Resesrch; 19956: [1: 1097-1904




Principais Complicacoes e Comorbidades
da Doenca de Paget

Osteoartrite adjacente aos 0ssos
afetados, particularmente no
quadril

Fratura (completa, fissura)

Complicagbes neurologicas

« Surdez
Cutras paralisias de nervos cranianos
Compressao medular

Transformacao neoplasica
Rara, achado de estagios avangados

Significativa sobrecarga mental
subjetiva da doenga

Fonie: 1. Langslon AL, Ralston SH. Rheumatodagy. 2004;43:055-958. 3. Lyles KW, et al. J Bone Miner Res. 2001;16:1378-1287.
2. Salby PL, &t al. Bone. 2002;31:10-14. 4. Gold OT, et al. J Bone Miner Fles. 1986 11:1897-1904.




Principais Implicacoes Clinicas: =
Deformidades Esqueléticas, Dor Ossea e Articular

« Dor édssea e articular

» Deformidades esqueléticas

» Arqueamento de 0ss0s
longos

Aumento do tamanho da
cabeca

Mandibula
aumentada/deformada

Pelve

ﬁi ; k Cifose dorsal acentuada
-_..ﬁ..____,_..‘

» Aumento da temperatura da
pele sobre os ossos longos
Folos corlesia de Fiere Defmas, MD. afEladﬂs

Fonie: 1. Langsion AL, Ralston SH. Rheumatodagy. 2004;43:055-958. 3. Lyles KW, et al. J Bone Miner Res. 2001;16:137%-1287.
2. Selby PL, et al. Bowne. 2002;31:10-18,




Diagnostico

I-Avaliacdo da densidade mineral éssea (DMO)

*Fornece “risco de fratura”

*Valor preditivo ~  colesterol— dg¢ coronariana
pressdo arterial — AVC

*Quando realizar?

*“Padrao Ouro” — DXA

*Controversias / artefatos




Diagnostico

2- Avaliacdo laboratorial “minima”
*Hemograma
*Hemossedimentacdo
*Calcio sérico e urindrio (24 h)
*Fosforo
*Fosfatase alcalina
*Funcdo renal
PTH
*TSH

*Eletroforese proteinas




Diagnostico

3- Marcadores bioquimicos

Reabsorgdo — enzimas derivadas do osteoclasto

fosfatase acida
fosf. dcida tartarato resistente

produtos da degradagdo matriz dssea
cross-links:
piridinolina,deoxipiridinolina,
N-telopeptideo, C-telopeptideo

hidroxiprolina




Diagnostico

3- Marcadores bioquimicos

Formacio — enzimas derivadas do osteoblasto

fosfatase alcalina total
fosf. alcalina especifica do osso

produtos da formagdo matriz dssea

osteocalcina

pro-peptideos do colageno tipo I




Diagnostico

4- Qutros métodos

«Radiografia simples da coluna dorsal e lombo-sacra

*Tomografia computadorizada quantitativa (QCT)
«Ultrassonometria 0ssea — calcaneo — tibia
*Tomografia microcomputadorizada

*Ressonancia magneética

*Analise computadorizada de radiografias do osso
trabecular

*Cintilografia

*Biopsia ossea (histomorfometria)




Lateral Vertebral Assessment:

| ateral Deciihitiis and Paoint-nf-Care tonls.

Wendy the Raighits of TB

Qualitative and quantitative!
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Tratamento

Nao-farmacologico y

P

Farmacologico

X

prevencao infancia
atividade fisica

prevencao quedas
fatores ambientais
dieta e sol










Tratamento medicamentoso

Osteoporose

» anti-catabolicos

farmacos -

_}

formacao
(anabolicos)

T

_r.

acao restrita ao osso
(bisfosfonatos / calcitonina)

efeitos adicionais

5 (terapia hormonal / SERMSs)

estimuladores de —— acfo sobre o tecido

osseo (teriparatida)

efeito misto (ranelato de estroncio)



Tratamento medicamentoso

Quem

Quando

Planificacao

Com o qué

Quanto tempo







