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A OSTEOPOROSE E COMUMENTE VISTA COMO UM PROBLEMA DE SAUDE FEMININO. HOMENS
PRODUZEM OSSOS APENDICULARES MAIS LONGOS E LARGOS COM CORTEX MAIS ESPESSO DO QUE
AS MULHERES. ENTRETANTO, NOS ULTIMOS 20 ANOS A OSTEOPOROSE MASCULINA TEM SIDO
RECONHECIDA COMO UM PROBLEMA DE SAUDE PUBLICA DEVIDO A OCORRENCIA CADA VEZ MAIOR
DE FRATURAS POR FRAGILIDADE. O OBJETIVO DESTA DIRETRIZ E ORIENTAR ESTUDANTES, MEDICOS
E ESTABELECIMENTOS DE SAUDE SOBRE A OSTEOPOROSE MASCULINA EM RELAGCAO AOS DESFECHOS
DE DIAGNOSTICO E TRATAMENTO. FOI REALIZADA A PARTIR DA REVISAO SISTEMATICA DA
LITERATURA NA BASE DE DADOS MEDLINE RECUPERANDO TRABALHOS QUE APOS CRITERIOS DE
ELEGIBILIDADE FORAM SELECIONADOS PARA RESPONDER AS DUVIDAS CLiNICAS. OS DETALHES DA

METODOLOGIA E DOS RESULTADOS DESSA DIRETRIZ ESTAO EXPOSTOS DO ANEXO |I.



Fisiopatologia da perda 6ssea no homem

Osteoporose é uma doenca metabdlica caracterizada por baixa massa éssea, deterioragdo da microarquitetura do
tecido 6sseo e aumento da suscetibilidade a fraturas. A osteoporose é comumente vista como um problema de saidde
feminino. Essa visdo tem fundamentos: em comparagdo com os homens as mulheres tém densidade mineral éssea medida
por drea (g/cm?) menor, tém vida mais longa e perdem massa 6ssea mais rapidamente, principalmente apés a
menopavusa, devido a diminvicdo acentuada das concentracdes séricas de estrogénio. Entretanto, nos Gltimos 20 anos a
osteoporose masculina tem sido reconhecida como um problema de sadde publica devido a ocorréncia cada vez maior
de fraturas por fragilidade. Cerca de 30% de todas as fraturas de quadril ocorrem em homens'(B).

O desenvolvimento do esqueleto mostra algumas diferencas entre homens e mulheres. Homens produzem ossos
apendiculares mais longos e largos com cértex mais espesso do que as mulheres. Apés o nascimento, o padrdo de
crescimento 6sseo é diferente para ossos apendiculares (bragos e pernas) e axiais (coluna). O crescimento acelerado do
esqueleto antes da puberdade deve-se muito mais ao desenvolvimento das pernas do que da coluna para ambos os
sexos. Assim, o aparecimento da puberdade, normalmente mais tardia em meninos do que meninas, resulta em ossos
masculinos mais longos do que os femininos?(B). Também, durante o periodo peripubertal hd um aumento da espessura
cortical devido a maior formac¢do de osso periostal em meninos. Nesse periodo, o osso feminino tem menor formagdo
periostal, porém com maior aposi¢do endocortical. Em outras palavras, o osso masculino cresce mais “‘por fora” e o osso
feminino mais “por dentro”.

Androgénios, horménio de crescimento (GH) e fator de crescimento insulina-like (IGF-1) estimulam a aposi¢cdo periostal
em homens, enquanto nas mulheres os estrogénios inibem essa aposi¢do, tornam mais estreitos os ossos longos em mulheres
do que em homens3(B). A aposicdio endosteal em mulheres é, provavelmente, dependente da agdo estrogénica. Devido
ao maior desenvolvimento muscular no sexo masculino, hd posterior aposicdo de osso cortical em ossos longos, o que
aumenta ainda mais sua resisténcia & torgdo.



Os homens atingem o pico de massa éssea 8 a 10% maior do que as mulheres, esse é mais um fator determinante de
protecdo masculina contra fraturas4(D). A perda de massa 6ssea trabecular e a perda de massa éssea cortical, que
progridem com o envelhecimento, iniciam-se em fases diferentes para os homens. A perda de massa éssea trabecular
inicia-se no adulto jovem, enquanto que a perda de osso cortical é mais tardia e ocorre, com maior frequéncia, apds os
50 anos3(B). A perda éssea masculina associada ao aparecimento de fraturas ocorre apés os 70 anosé(B).

A diminuicdo da massa éssea trabecular em homens e mulheres é semelhante em quantidade, mas apresenta padrdes
distintos. No homem, embora as trabéculas se tornem mais finas, sua conectividade é mais bem preservada, enquanto que
nas mulheres predominam as cavidades de reabsorgdio com perda numérica trabecular, bem como da conectividade entre
elas’(D). O resultado final é que a superficie total trabecular diminui menos em homens do que nas mulheres. O afinamento
das trabéculas, no homem, estd associado & diminvicdo da formacdo dssea, enquanto que a perda de trabéculas e
conectividade, nas mulheres, parece estar relacionada a aceleragdo da reabsorgdo éssea pela queda das concentragdes
plasmdticas do estrogénio8(B). A preservacdo do nimero de trabéculas explica, em parte, o menor risco de fraturas no
homem quando comparado com as mulheres. Homens com osteoporose e fraturas tém maior perda de conectividade
trabecular do que homens com osteoporose sem fraturas®(B). No osso cortical, com o avancar da idade, hd maior aposi¢éo
periostal no homem do que na mulher, enquanto que a perda endosteal na cavidade medular é semelhante para os dois
sexos. A formagdo dssea periostal, no homem, aumenta o diéimetro do osso e compensa a perda endosteal. O resultado
final é uma melhor manutencdo da drea cortical que confere maior resisténcia ao osso do sexo masculino'9(D).
Androgénios e também os estrogénios sdo importantes para o desenvolvimento e a manutengdo da massa éssea no
homem. Como visto anteriormente, os androgénios tém papel importante na aquisicdo de massa éssea, particularmente
na expansdo do periésteo e no aumento do diGmetro do osso, assim como no desenvolvimento da massa muscular, com
consequente aumento da massa éssea. Desde as descricdes de 1) anormalidades de crescimento longitudinal do esqueleto
e baixa massa éssea em um homem jovem com uma mutacdo inativadora do gene para receptor estrogénico''(C), 2)
homens deficientes em aromatase e 3) modelos genéticos experimentais de deficiéncia enzimdtica e hormonal; ficou mais
clara a participagdo dos estrogénios no desenvolvimento do esqueleto masculino. Individuos deficientes em aromatase
tinham falta de fusdo epifisdria, maiores valores de marcadores de remodelacdo 6ssea e baixa massa 6sseq, apesar de
maiores concentrag¢des plasmdticas de testosterona. Esses individuos responderam & terapia estrogénica com aumento da
massa dssea, ressaltando o papel do hormdnio feminino na regulacdo da remodelagdo éssea masculina’?(D).



No homem, as concentragdes séricas do estradiol sdo dependentes da agdio da enzima aromatase sobre a testosterona.
Apenas uma pequena fragdo do estradiol circulante deriva diretamente dos testiculos e, portanto, a aromatizagdo
periférica dos androgénios testiculares e adrenais tem papel importante na definicdio das concentragdes estrogénicas no
homem, principalmente em idosos. O papel do estrogénio e sua predomindncia sobre o androgénio ficou evidente para
a obtengdo do pico de massa dssea, o desenvolvimento longitudinal do osso, a iniciagdo do estirdo de crescimento, a
fusdo da placa de crescimento epifisdria na puberdade e a velocidade de remodelacgdo 6ssea no homem jovem'3(D).
Assim, as concentragdes séricas estrogénicas tém também papel importante na manutengdo da massa 6ssea no homem.
Estudos transversais mostram que a densidade mineral éssea estd mais diretamente relacionada ao estrogénio do que
aos androgénios circulantes. Homens com maiores concentragdes do estradiol circulante tém menores taxas de perda
éssea ao longo do tempo em estudos prospectivos'4(B). O limiar de estradiol sérico de 40pmol/L parece ser o patamar
abaixo do qual a perda éssea masculina é mais intensa'>(B). Tem sido proposto que diferengas significantes na atividade
da aromatase, determinadas geneticamente, possam estar presentes entre os homens, medeiem diferentes concentragdes
de estradiol circulantes e, portanto, tém papel relevante nas diferencas de densidade mineral 6ssea entre individuos
idosos'é(D). O entendimento da fisiopatologia da osteoporose masculina estd intimamente associado & sua classificacdo,
como veremos adiante.



1. Qual é a prevaléncia da osteoporose masculina?

A prevaléncia de osteoporose masculina varia de 2 a 8% acima dos 50 anos, 33% a 47% dos homens preenchem critérios
para o diagndstico de osteopenia’”(D)'8(B). Evidéncias mostraram que a probabilidade de fratura por fragilidade do
quadril, vértebra ou punho em homens brancos apés os 50 anos, pelo resto de suas vidas, situa-se em torno de 13%
(versus 40% em mulheres).'? Os homens apresentam perda de massa dssea e fraturas cerca de 10 anos mais tardiamente
do que as mulheres?20.21(B).

Um estudo analisou medidas de densidade mineral éssea (DMQO), em amostra de homens entre 60 e 74 anos, mostrou a
prevaléncia de osteoporose em 10,2% da amostra??(B).

O estudo MrOs (Osteoporotic Fractures in Men Study) acompanhou mais de seis mil homens, com média de 73,7 anos, por
4,5 anos. No inicio deste estudo, somente 2% deles foram identificados com osteoporose e, no fim, cerca de 7%. A perda
dssea progressiva foi associada ao aumento de 3,2 vezes no risco de fratura para cada desvio-padréo no T-score?3-25,
A associagdo DMO /fraturas em homens mais idosos também foi observada no estudo SOF (Study of Osteoporortic
Fractures)24(B). No estudo CaMos (Canadian Multicentre Osteoporosis Study) 27(B), apenas a fratura de quadril esteve
relacionada com a idade, conforme observado no estudo MrOs.

Um estudo feito em Minnesota (EUA) verificou incidéncia de fratura vertebral clinica ao redor de 0,7/1000 pessoas-
ano?8(B). Outro estudo longitudinal conduzido na Austrdlia com duragdo de 3,2 anos verificou incidéncia de fratura de
quadril e vertebral de 2,4/1000 e 0,8/1000 pessoas-ano, respectivamente2?(B). Estudo observacional prospectivo
mostrou que nos homens, com 60 anos ou mais, o risco relativo de fratura subsequente a uma fratura de baixo impacto
foi maior em comparagdo com o verificado para as mulheres (RR = 3,47 e RR = 1,95), respectivamente3?(B).



No Brasil, foi publicado estudo relativo d massa 6ssea em homens com 50 anos ou mais e demonstrou que a menor massa
6ssea do colo femoral foi significativamente maior nos pacientes entre 70 a 79 anos3'(B). Apds os 50 anos, as fraturas
por osteoporose sdo duas a trés vezes mais comuns em mulheres do que em homens. Com o avancar da idade, as fraturas
de quadril se tornam mais frequentes e aproximam a incidéncia entre os dois sexos. Dos 85 aos 89 anos, essas fraturas
compdem 33% de todas as fraturas por fragilidade no homem e 36% nas mulheres.

Embora os homens mais idosos tenham maior risco de fratura, metade das fraturas de quadril ocorre antes dos 80
anos3?(B). A expectativa de vida tem aumentado para ambos os sexos no Brasil e em todo o mundo, porém em velocidade
maior para homens do que para mulheres. Dados recentes mostraram que o Brasil tem 11.422 idosos com mais de 100
anos. Desse total 7.950 sdo mulheres e 3.472 sdo homens33(D). Em 2000, estimava-se a ocorréncia de 424 mil fraturas
de quadril em homens em todo mundo e, para 2025, projeta-se a ocorréncia de 800 mil, o que representa incremento
de 89% em 25 anos'. A morbidade e a mortalidade associadas as fraturas de quadril e vértebra parecem ser maiores
no homem do que na mulher, o que pode estar associado a uma maior presenca de comorbidades e menor expectativa
de vida no homem. Mais homens morrem apés o primeiro ano da fratura de quadril do que mulheres34(B).

A incidéncia e a prevaléncia da osteoporose e fraturas por fragilidade 6ssea variam entre os paises e estdo
relacionadas, principalmente, com as diferencas populacionais. No Brasil, foi publicado estudo relativo a massa
6ssea em homens de 50 anos ou mais que demonstrou que a perda de massa 6ssea no colo femoral foi
significativamente maior na década de 70 a 79 anos.



2. Quais as principais causas de osteoporose masculina?

A osteoporose no homem pode ser dividida em trés categorias: 1) involucional (relacionada ao envelhecimento), 2)
idiopdtica (em homens jovens e de meia idade) e 3) secunddria (causada por outras doengas, medicamentos, fatores
externo). Modelos de associagdo entre classificacdo e fisiopatologia foram propostos para as duas primeiras
categorias33(B).

Osteoporose involucional é definida como aquela que ocorre em homens com mais de 60 anos. Embora homens idosos
ndo tenham queda acentuada de horménios sexuais, como ocorre com as mulheres apés a menopausa, o envelhecimento
masculino estd associado ao aumento da concentragdo sérica da globulina ligadora de horménios sexuais (SHBG), o que
diminui a disponibilidade de testosterona e estradiol livres e ativos (ndo ligados a SHBG). Como vimos anteriormente, o
estradiol livre estd associado a manutengdo da densidade mineral éssea e a velocidade de remodelag¢do 6ssea em
homens idosos. Por outro lado, a testosterona livre tem papel na aposi¢do periostal e promove ossos com maior didmetro
e melhores propriedades biomecéanicas. Embora a causa do aumento sérico da SHBG em idosos ndo seja bem conhecida,
a redugdo das concentragdes do IGF-1 pode desempenhar papel importante, visto que estd inversamente correlacionada
com a SHBG (IGF-1 inibe a produgdo de SHBG pelos hepatdcitos). A queda do IGF-1 também estd associada com
redugcdo do GH e a diminuicdo de ambos prejudica a aposicdo periostal e a formagdo éssea compensatdria.

Osteoporose idiopdatica ocorre em homens jovens ou adultos na meia-idade antes dos 60 anos. Embora incomum, existem
individuos que desenvolvem osteoporose e fraturas antes dos 60 anos, ou seja, antes que as altera¢des
musculoesqueléticas préprias da idade aparecam. Neles, o pico de massa éssea inadequado associado a problemas
genéticos ou hdbitos de vida desfavordveis, bem como doengas concomitantes de dificil reconhecimento, como formas
incompletas de osteogénese imperfeita, pode estar associado & diminvicdo de massa éssea e fraturas. Mesmo
considerando a possibilidade dessas associagdes, existem altera¢cdes hormonais muito semelhantes entre os mais jovens e
as anormalidades hormonais observadas nos homens idosos. Nos homens com osteoporose idiopdtica, também hd aumento
da SHBG, que promove redugdo do estradiol e da testosterona livres. Nesses pacientes hd também diminui¢do do IGF-1,
embora a secre¢do de GH seja normal.



Nesse contexto, a queda do IGF-1 tem causa genética, estd associada a presenca de uma sequéncia simples peculiar
(192/192) no gene do IGF-1. A queda do estradiol e da testosterona livres estd associada &s mesmas alteragdes na
reabsorcdo e formagdo ésseas vistas na fisiopatologia da osteoporose involucional. Nesse cendrio, o estradiol circulante
pode ainda estar diminuido por um defeito leve de aromatizag¢do, mesmo com testosterona plasmatica normal.

Osteoporose secunddria é definida quando existe uma causa subjacente associada a perda de massa éssea. As principais
causas de osteoporose secunddria no homem estdo listadas na tabela 1. Em apenas 50% dos homens com osteoporose é
possivel determinar alguma causa secunddria associada. As causas secunddrias mais frequentes e responsdveis por até
40% dos casos sdo: uso de glicocorticoides, ingestdo excessiva de dlcool e hipogonadismo, tanto idiopdtico quanto aquele
relacionado & deprivacdo androgénica pelo tratamento de neoplasia da préstata36.38:47,48(D)37,39-46,49-51(B)52(A). Outras
causas devem ser pesquisadas durante a consulta médica, tais como tabagismo, hiperparatireoidismo primdrio,
hipertireoidismo (primdrio ou induzido por tratamento), problemas gastrointestinais que limitem a absorcdo de cdlcio,
doenga pulmonar obstrutiva crénica, uso de anticonvulsivantes, hiperparatiroidismo, doencas reumdticas inflamatérias,
diabetes mellitus, insuficiéncia renal, infeccdo pelo HIV, quimioterapia, mieloma mdltiplo e outras neoplasias33-98(B). A
deficiéncia de vitamina D deve ser considerada em todos os casos. Baixas concentragdes de vitamina D estdo associados
a osteomaldcia e ao risco de fraturas de quadril tanto em homens como em mulheres acima dos 65 anos. Em estudo feito
na cidade de Sdo Paulo, a concentragcdo da 25 hidroxi-vitamina D foi avaliada em 382 individuos idosos de ambos os
sexos, demonstrou que 40,7% dos idosos moradores de instituicdes e 15,3% dos moradores em seus préprios domicilios
tinham deficiéncia de vitamina D (menor do que 25 nmol/L). Cerca de 30,5% dos pacientes institucionais e 40,9% dos
domiciliares apresentavam insuficiéncia de vitamina D (entre < 50 e > 25nmol /L)59(B).



Tabela 1 - Causas secundérias de osteoporose

no homem

Mais frequentes Glicocorticoides®
Alcoolismo
Hipogonadismo

Menos frequentes Baixo [ndice de Massa Corporal (IMC)
Sedentarismo
Fumo
Hipertireoidismo
Hiperparatireoidismo
Sindromes de ma-absorcao
Doenca hepatica cronica
Hipercalcitria
Uso de anticonvulsivantes
Uso de imunossupressores
Transplante de érgaos
Artrite reumatoide
Mieloma multiplo
Mastocitose

# Uso terapéutico ou sindrome de Cushing.

Outros fatores de risco associados ao desenvolvimento da osteoporose e de fraturas no homem sdo semelhantes aos
descritos para as mulheres. Além do abuso de dlcool, consumo excessivo de cigarros, sedentarismo e baixo indice de
massa corpérea, o uso de glicocorticosteroides, o hipogonadismo e condi¢des ou doengas que possam alterar o
metabolismo ésseo e a absor¢do de cdlcio devem ser considerados. Um estudo analisou a prevaléncia e os fatores de
risco para osteoporose em 325 homens brasileiros com 50 anos ou mais*4, evidenciou que 44,6% deles tinham osteopenia
e 15,4%, osteoporose. E os principais fatores de risco independentes para baixa DMO foram: a) baixo indice de massa
corpdreq, b) pouca prdtica de exercicios fisicos nos Ultimos 12 meses, c) idade mais avangada, d) hdbito de fumar no
passado ou presente, e) ndo uso de diuréticos tiazidicos, f) etnia branca e g) histéria de fratura materna apés 50 anos.



Outros estudos epidemioldgicos®?(D) também demonstraram que histéria de fratura maternal ou paternal é um fator de
risco importante para osteoporose em homens. Essa informacdo deve ser obtida durante a avaliagdo clinica de todos os
pacientes. Outro estudo feito em homens brasileiros acima de 50 anos com densitometria de corpo total para avaliar a
composi¢do corpdérea mostrou que embora o IMC mais elevado proteja a massa éssedq, o principal componente do peso
associado & protecdio 6ssea é a massa magra (massa muscular)é’(B).

As causas de osteoporose masculina secunddria mais frequentes séo uso de glicocorticoides, consumo excessivo de
dlcool e hipogonadismo primdrio ou secunddrio, mais frequentemente relacionado ao uso de terapia de deprivacdo
androgénica para o tratamento do cdncer de préstata. Outras causas devem ser pesquisadas, como doengas
enddcrinas, gastrointestinais, uso de medicamentos, mieloma multiplo e outras neoplasias.



3. Quais sdo os sinais e sinfomas da osteoporose masculina?

A osteoporose em homens, assim como nas mulheres, é doenga silenciosa, ou seja, habitualmente assintomdtica. A dor,
quando existente, é provocada por fraturas que ocorrem com maior frequéncia nas vértebras, no tmero, nos punhos e no
fémur, pode se associar a outra manifestacdes (tabela 2)¢2(D).

O diagnéstico da osteoporose em homens é baseado nos mesmos principios fundamentais que regem o diagndstico de
outras doengas, ou seja: anamnese, exame fisico e exames complementares, que, além do diagndstico correto, auxiliam
na identificagdo de possiveis causas de osteoporose secunddria e na avaliagdo do risco de fratura, colaboram no processo
de tomada de deciséo de tratamento®3(D).

Nos individuos sob avaliagdo para osteoporose, a anamnese e o exame fisico devem ser minuciosos, averiguam-se
existéncia de doengas crénicas, uso de medicamentos, tabagismo e consumo excessivo de bebidas alcodlicas,
comprometimento do equilibrio que torna o individuo propenso para quedas, antecedente de fraturas e histéria familiar
de osteoporose. A avaliacdo dos fatores de risco para densidade mineral éssea reduzida pode auxiliar na identificagcdo
dos pacientes que devem ser rastreados com densitometria éssea. Na presenca de fatores de risco para osteoporose ou
achados sugestivos de fratura, deve-se garantir que a anamnese e os exames fisicos iniciais envolvam os vdrios aspectos
relacionados & ocorréncia de fratura em homens (tabela 1)%3(D).

O exame fisico oferece pouca informagdo para auxilio do diagndstico e a ocorréncia de fratura por fragilidade 6ssea
pode ser a primeira manifestagdo clinica. Deformidades ciféticas da coluna, como a hipercifose tordcica, podem decorrer
de fraturas vertebrais, assim como redugdo da estatura com perda superior a 3,0 cm em relagdo & altura quando jovem
e dor localizada & palpagdo da coluna vertebral. Em todos os casos, estatura, peso e indice de massa corpérea devem
ser aferidos. Sdo importantes as avaliagdes de mobilidade, equilibrio durante a marcha, risco de quedas, perda de
massa muscular, sinais de fragilidade.



Tabela 2 - Sinais e sintomas da osteoporose

Ap6s fratura Diminuic¢ao da estatura (apés fratura
vertebral vertebral)
Dor cronica na regidao lombar e/ou toracica
(por deformidade pés-fratura)
Dor no punho por fratura do tergo distal do
antebraco (fratura de Colles)
Postura encurvada ou cifética - hiper cifose
dorsal
Proeminéncia abdominal
Respiracao tipo diafragmatica

Membro inferior em rotagao externa por fratura do colo do fémur

Deve-se atentar para evidéncias de causas secunddrias de osteoporose, como atrofia testicular, hipertireoidismo, doenga
pulmonar obstrutiva crénica e doengas crénicas, como as autoimunes, reumatolégicas, endocrinolégicas, entre outras.
Levando em conta que apenas um terco da fraturas vertebrais é acompanhado de sintomas (fraturas clinicas), a
radiografia de coluna tordcica e lombar deve ser feita em todos os pacientes na primeira consulta e repetida anualmente.

RECOMENDACAO:

A osteoporose é uma doenga habitualmente assintomadtica, o que dificulta o seu diagnéstico. A anamnese detalhada
pode identificar possiveis fatores de risco concorrentes para a perda de massa 6ssea ou sinais e sintomas sugestivos
de fratura, como dor em coluna vertebral, perda de estatura, ou ainda achados indicativos de doengas que podem
ocasionar osteoporose (causas secunddrias). A ocorréncia de fratura por fragilidade é6ssea frequentemente é a
primeira manifestagdo da doeng¢a e também um alerta para investigagdo de suas causas. Recomenda-se
veementemente a obtengdo de anamnese minuciosa com acesso a histéria familiar, histéria de fratura prévia,
medicamentos usados, estilo de vida, doengas crénicas e histérico de quedas.



4. Quais sdo os grupos de homens que se beneficiam da densitometria éssea?

Para o diagnéstico da perda de massa 6ssea deve ser usado o exame de densitometria éssea. A determinag¢do da
densidade mineral éssea (DMQO) é um preditor importante de fraturas. Estudos mostram que a diminui¢do de cada desvio-
padrdo na DMO do quadril estd associada a um aumento no risco relativo de fratura de quadril de 2,6 vezes. Dados
epidemiolégicos mostraram que valores da DMO obtidos na coluna ou quadril conferem risco de fratura similar para
homens e mulheres da mesma idade®4(B). Homens com fratura por fragilidade podem ser diagnosticados com osteoporose
mesmo sem o uso da densitometria. Nesses casos a densitometria serd usada apenas como acompanhamento da evolucdo
pos-terapéutica. Estudos que mostram evidéncias:

European Prospective Osteoporosis Study mostrou que o risco de fraturas em homens é semelhante dquele observado para
mulheres quando sdo considerados os mesmos valores de DMO. Nesse estudo, apesar da medida da densidade mineral
6ssea ter se mostrado maior entre homens comparada com a medida das mulheres, ndo foi possivel identificar diferenga

na ocorréncia de fraturas vertebrais entre ambos os géneros quando da condug¢do de andlise ajustada para os mesmos
valores da DMO?%5(B).

Outro estudo, também de natureza observacional, conduzido na Holanda, verificou que a ocorréncia de fratura de
quadril, quando ajustada para idade e valores da DMO, & semelhangca do que foi anteriormente apresentado, também
exibiu risco semelhante entre ambos os géneros®4(B). Isso posto, para o diagnéstico de osteoporose em homens, parece
ser razodvel o uso dos mesmos critérios propostos pela Organizagdo Mundial da Saude originalmente sugeridos para o
diagnéstico da osteoporose em mulheres na pds-menopausa, baseados nos valores de T-score®’(B).

Estudo prospectivo que incluiu mais de 5.900 homens com idade igual ou superior a 65 anos verificou, no periodo de
seguimento de, aproximadamente, cinco anos, que a taxa de fraturas aumentou de acordo com o aumento da idade (ao
redor de 0,7% para homens entre 65 a 69 anos e passou para 5% para aqueles com idade > 85 anos). Foi possivel
identificar também que os individuos que apresentavam fraturas exibiam menores valores de DMO tanto em coluna
lombar quanto colo femoral e eram mais propensos a apresentar quedas, essas fraturas estavam, quase que
invariavelmente, associadas a minimos traumas®8(B).



Estudo transversal, que analisou amostra aleatéria de 600 homens entre 60 e 74 anos, submetidos a densitometria de
dupla emissd@o de raios X (DXA) e avaliagdo de fratura vertebral, verificou que valores de DMO foram significativamente
menores entre individuos que apresentavam deformidades vertebrais e 24% deles tinham osteoporose??(B).

Andlise conduzida em mais de 50 mil homens entre 1992- 1997 com diagnédstico de cdncer de préstata submetidos a
terapia de deprivagdo androgénica verificou aumento no risco para ocorréncia de fratura osteoporética. Nesse estudo,
foi possivel observar que homens que receberam nove ou mais doses de agonista do GnRH ou que foram submetidos &
orquiectomia apresentavam risco relativo de 1,45 e 1,54 para a ocorréncia de fraturas dsseas, respectivamente®'(B).

Revisdo sistemdtica com metandlise de 167 estudos conduzida com o intuito de verificar qual populacdo de homens
deveriam fazer a densitometria éssea mostrou que a idade acima de 70 anos, baixos valores do IMC (20 a 25 kg/m2),
perda de peso corporal (> 10%), sedentarismo, uso prolongado de glicocorticoide e fratura osteoporédtica prévia
estavam associados com maior risco de fraturas®®(A).

A indica¢do da densitometria éssea em homens segue as normas publicadas pela Sociedade Brasileira de Densitometria
Clinica (SBDens) 79(B), atualmente Associacéo Brasileira de Avaliacio Ossea e Osteometabolismo (Abrasso): a) Homens
com idade igual ou superior a 70 anos, b) Homens com histéria de fratura por fragilidade, c) Homens com doenca ou
condi¢do associada a baixa massa éssed, d) Homens em uso de medicamentos associados & baixa massa 6ssea ou perda
6ssed, e) Homens nos quais sdo consideradas intervengdes farmacolégicas para osteoporose, f) Homens em tratamento
para osteoporose, no sentido de monitorar a eficdcia do tratamento, e g) Homens que ndo estejam em tratamento, nos
quais a identificagdo da perda de massa 6ssea possa determinar a indicagdo de tratamento. Para determinar o valor
relativo da densidade éssea (T-score) deve ser usada como referéncia a base de dados de normalidade para homens
brancos para todos os grupos étnicos (ndo ajustar para a etnia). A osteoporose pode ser diagnosticada em homens com
50 anos ou mais se um T-score na coluna lombar, fémur total ou colo femoral for igual ou < que -2,5. Para homens entre
20 e 50 anos deve ser usado o Z-score. Nessa faixa etdria, um Z-score de -2,0 ou inferior é definido como “abaixo da
faixa esperada para a idade” e um Z-score acima de -2,0 deve ser classificado como “dentro dos limites esperados
para a idade”. Para o cdlculo do Z-score deve ser usada a etnia definida pelo préprio paciente.



Homens com idade igual ou superior a 70 anos devem ser submetidos ao exame de densitometria 6ssea para o
diagnéstico de osteoporose na auséncia de fratura por fragilidade 6ssea. Para aqueles com idade inferior a 70 anos,
a indicagdo da densitometria 6ssea deve ser baseada na presenga de fatores de risco (citados acima) conforme as
normas publicadas pela Abrasso.

5. Quuais os testes laboratoriais que devem ser feitos na avaliac_Go da osteoporose em homens?

Tanto o guideline elaborado pela ES — Endocrine Society, em 2012, quanto pela NOF — National Osteoporosis Foundation,
em 2014, recomendam que homens idosos com diagndstico de osteoporose devem ser submetidos a testes laboratoriais
que contemplem a dosagem sérica de cdlicio e fésforo, creatining, fosfatase alcaling, testes de funcdo hepadtica, testes de
funcdo da tireoide (TSH e T4 livre), dosagem da vitamina D [25(OH)D], testosterona total, hemograma completo e
dosagem de cdlcio urindrio nas 24 horas’!/2(D). Tais exames objetivam a detecgéio de condi¢des secunddrias associadas
d perda 6ssea e fraturas por osteoporose”3(B).

Investigag¢do adicional pode ser conduzida de acordo com o quadro clinico, inclusive suspeita de mieloma mdltiplo
(eletroforese de proteinas), sindrome de Cushing (dosagem de cortisol urindrio), doenca celiaca (anticorpos
antitransglutaminase tecidual — tTG) ou de acordo com a gravidade da osteoporose, principalmente quando incomum
para a idade ou o género’4(C). Ponto interessante que deve ser considerado nesta andlise refere-se a resultado obtido
em avaliagdo laboratorial conduzida em 1.572 homens com idade igual ou superior a 65 anos do Mr Os”3(B), na qual
foi observado que aproximadamente 60% dos individuos tinham um ou mais exames laboratoriais com resultado anormal.
Entre os exames alterados, apenas a deficiéncia de vitamina D e eleva¢do dos niveis de fosfatase alcalina mostraram
maior frequéncia nos individuos com diagnéstico de osteoporose’3(B).



A investigagdo laboratorial mostra-se Util na identificagdo ou exclusdo de causas secunddrias de osteoporose.
Devem ser solicitados na avaliagdo da osteoporose em homens hemograma completo, dosagem de calcio, fésforo,
creatinina ou avaliagdo da taxa de filtragdo glomerular, dosagem da 25(OH)D e calcio urinario de 24 horas. Em
homens idosos, o valor preditivo positivo dos testes laboratoriais para causas secundarias de osteoporose aparenta
ser baixo, a exce¢dio da dosagem da 25 (OH)D e fosfatase alcalina. A depender da histéria e do exame fisico,
avaliagdo laboratorial do estado gonadal e fungdo tireoideana podem ser Uteis e, em alguns casos, testes especificos
para diagnéstico de mieloma multiplo ou doenga celiaca podem ser necessarios.

6. Quais recomendagées para o estilo de vida colaboram para a preservacdo da massa 6ssea em homens?

As orientag¢des que objetivam a preservagdo da massa éssea nos homens sdo similares aquelas recomendadas as mulheres
e contemplam a indicacdo de dieta balanceada com consumo adequado de cdlcio, prdtica de atividade fisica e
abstengdo de fatores nocivos, tais como o consumo excessivo de dlcool e fumo. O tecido 6sseo, por ser dindmico e sofrer
modificacdes ao longo da vida, necessita de niveis hormonais séricos normais, ingestdo calérica adequada,
particularmente proteinas, cdlcio e vitamina D, bem como de exercicios de carga’®”7(B)78(D). Para uma melhor
compreensdo da importéncia adquirida pelo estilo de vida na preservagdo da massa 6ssea e dos fatores que influenciam
a saude 6sseq, é indispensdvel reconhecer que o pico de massa dsseqa, determinado pelo género, pela hereditariedade,
histéria familiar, etnia, dieta e pelo exercicio fisico, é obtido durante as primeiras décadas de vida e apresenta efeito
protetor contra a redugéo da DMO e consequente estabelecimento da osteoporose”?(B).



Atencgdo deve ser dada as concentracgdes séricos da 25-hidroxivitamina D visto seu papel critico na regulag¢do da absorgdo
intestinal do cdlcio, na reabsor¢do tubular renal do cdlcio urindrio e estimulacdo da reabsor¢do dssea intrinsecamente
relacionada & manutengdo dos niveis séricos de cdlcio, importante para a saide, estrutura e resisténcia ésseas(D).

Nos pacientes suscetiveis a quedas, medidas que objetivem a sua redugdo devem ser implantadas, uma vez que sdo
responsaveis por 90% do nimero de fraturas de quadril®!(B). Isso decorre do fato de que em termos comparativos,
enquanto a reducdo de um desvio padrdo observado na DMO encontra-se relacionada ao aumento no risco de fratura
de quadril em cerca de duas vezes e meiaq, esse risco pode aumentar em cerca de trés a cinco vezes quando uma queda
ocorre de lado82(B). Entre medidas preventivas de queda, cabe ressaltar a importéncia do exercicio fisico antigravitico,
treino moderado de impacto e treino de resisténcia, que demonstraram a capacidade de aumentar a forca muscular e a
flexibilidade e melhorar a coordenag¢do motora e o equilibrio.

Revisdo sistemdtica que incluiv 159 estudos com 79.193 participantes nos quais as intervencdes mais comumente testadas
foram o exercicio fisico como uma Unica intervengdo (59 ensaios) verificou que os programas de exercicio e as intervengdes
domiciliares, com o objetivo de prever de quedas, reduziram tanto a ocorréncia quanto o risco de quedas83(A). Dessa
forma, além de ser altamente recomendada para a reducdo no risco de queda, a prdtica de exercicios fisicos também
tem sido indicada como terapia ndo farmacolégica para manutengdo da massa éssea, uma vez que o estimulo necessdrio
para o osso manter a sua forca estrutural e funcional encontra-se diretamente relacionado com a carga que lhe é
imposta84(D). Ao longo dos Ultimos anos, inUmeros estudos foram elaborados com o objetivo de definir a magnitude da
atividade fisica indicada durante a idade adulta e asseverar a sua relagdo com a sadde béssead5-88(B). Ensaio clinico
randomizado que analisou a influéncia de exercicio de impacto em individuos idosos verificou, apdés 12 meses de
seguimento, aumento significante na DMO de colo femoral85(B). Evidéncias tém demonstrado que a prdtica de exercicio
fisico durante a idade adulta, mais especificamente quando indicado para individuos com idade superior aos 60 anos,
como verificado em revisdo sistemdtica de ensaios clinicos randomizados, parece permitir tanto a manutencdo da massa
6ssea adquirida durante a infancia e adolescéncia quanto contribuir para aumento da DMO8999(A). Contudo, estudo
secunddrio com mesmo nivel de evidéncia demonstrou a auséncia de indicios fortes suficientes para justificar a pratica de
exercicio gravitacionais ou de carga com o objetivo de aumentar a densidade mineral éssea de coluna vertebral e colo
femoral em homens®'(A).



Dieta equilibrada com adequada ingestdo de hidratos de carbono, gorduras, proteinas e minerais é essencial para a
formagdo 6ssea. A boa ingestdo de cdlcio e vitamina D a partir dos produtos da dieta é extremamente importante
na adolescéncia, momento em que é atingido o pico de massa 6ssea, mas também ao longo da vida. A pratica
regular de exercicios com carga, importante fator para a obtengdo do pico de massa éssea permitido pelo potencial
genético, e habitos sauddveis de vida devem ser mantidos ao longo de toda a vida, para minimizar a perda de
massa 6sseda. Programas de exercicio fisico ndo s6 afetam diretamente a satde dos ossos, mas sdo igualmente
importantes para a manutengdo da massa muscular e melhoria do equilibrio e, consequentemente, para a redugdo
do risco de quedas e de fraturas. E importante enfatizar que a maioria das atividades fisicas é preferivel a um estilo
de vida sedentario e devem ser incentivadas, contudo a indicagdo de qualquer atividade fisica tem obrigatoriamente
que considerar idade, estado de saude, condigdo fisica e capacidade funcional do paciente.

7. Qual é o papel da vitamina D e do cdlcio no tratamento da osteoporose masculina?

Os principais constituintes dos cristais de hidroxiapatita [Cal0(PO4)6(OH)2] do osso mineralizado séo o cdlcio e o
Fosforo. O cdlcio é elemento essencial envolvido em inUmeros processos metabdlicos. Dessa forma, fatores relacionados
a absorcdo, deposicdo e retirada do cdlcio do tecido ésseo determinam a sadde, a estrutura e a resisténcia éssea. As
necessidades de cdlcio variam em fungdo de idade, género, etnia, bem como durante a fase de crescimento, adolescéncia,
gravidez e lactagdo. A vitamina D, por sua vez, é nutriente importante para homeostase sistémica, seu metabdlito ativo,
a 1,25-diidroxivitamina D [1,25(OH)2D] ou calcitriol, atua na regula¢do da absorgdo intestinal do cdlcio, na reabsor¢do
tubular renal do cdlcio urindrio e estimulacdo da reabsor¢cdo éssea com o objetivo de manter seus niveis séricos
adequados.



N&o obstante a importéncia do cdlcio como constituinte da matriz mineral éssea, ndo existe uniformidade quanto aos
efeitos exercidos pela sua suplementacdo em relagdo & reducdo de fraturas osteopordticas?293(A)?4(B). O estudo
conhecido como Dipart — vitamin D Individual Patient Analysis of Randomized Trials, o qual apresentou 14,4% de sua
populacdo constituida por homens, ndo demonstrou redug¢do na ocorréncia de fraturas em pelve (HR = 0,84 com 1C95%:
0,70 a 1,01)%5(B). Estudos que analisaram modifica¢des na densidade mineral éssea, especificamente relacionada &
suplementagdo de cdlcio e vitamina D na populagdo masculina com diagnéstico de osteoporose, sdo escassos, contfudo
algumas evidéncias sdo destacadas.

Ensaio clinico conduzido por Daly et al.,, que incluiu homens com Z-score de coluna lombar £2,0 DP e que foram
randomizados para suplementacdo de leite enriquecido com cdlcio e vitamina D (1.000mg de cdlcio + 800 Ul de
colecalciferol) verificou, apds periodo de acompanhamento de 12 e 18 meses, que aqueles que receberam suplementagdo
com leite fortificado apresentaram efeitos positivos sobre a densidade mineral 6ssea®. Foi possivel verificar aumento
significante na DMO em coluna lombar ao redor de 0,8% no 12° més e 1,0% no 18° més de seguimento. Em corroboragéo
desses achados, outro ensaio clinico randomizado, elaborado por Dawson-Hughes et al. também verificou que homens
submetidos & suplementac¢do de cdlcio e vitamina D apresentaram aumento significante na DMO do colo femoral em
detrimento daqueles do grupo placebo (0,95 t 4,07 versus -1,35 * 4,70, respectivamente)®’(B).

Por outro lado, resultados conflitantes quando do uso isolado desses componentes (cdlcio ou vitamina D) sdo relatados,
como aqueles encontrados no estudo publicado em 2001 por Ebeling et al. no qual ndo se verificou, apdés dois anos de
seguimento, diferenca na DMO de coluna lombar e colo femoral entre homens com diagnéstico de osteoporose primdria
e pelo menos uma fratura éssea por fragilidade tratados com calcitriol ou célcio (1,9 + 5,7 g/cm2 versus 1,6 £ 10,1
g/cm2 e 2,0 £ 6,0 g/cm2 versus -0,05 £ 4,3 g/cm?2 para cdlcio e calcitriol, respectivamente) 98(B).

Calcio e vitamina D sdo considerados essenciais para o tratamento da osteoporose. Evidéncias demonstram que a
suplementagdo de calcio associado a vitamina D encontra-se relacionada a redugdo da perda de massa éssea.



8. Qual é o papel da reposi¢cdo androgénica (testosterona) no tratamento da osteoporose masculina?

As alteragdes dos horménios sexuais, evidenciadas nos homens com diagnéstico de hipogonadismo primdrio ou secunddrio
ou mesmo com o avangar da idade, apresentam-se, pelo menos em parte, como fatores importantes para a redugdo da
DMOQO?(D). Nos homens, observa-se declinio progressivo da producéo da testosterona circulante com a idade’%(B), com
elevacdo da SHBG, que acentua a diminuicdo da fragdo biodisponivel de testosterona®’(D). Estudos in vitro e in vivo
indicam que os estrogénios e androgénios atuam por meio de mecanismos celulares distintos para o ganho e manutengdo
da massa éssea. Enquanto os estrogénios apresentam atividade antirreabsortiva, por meio da inibicdo dos osteoclastos,
os androgénios parecem estimular a proliferacéo e diferenciacdo dos osteoblastos, além de inibir a apoptose!01-103(D).
Evidéncias sugerem que, no homem, a perda de massa éssea ao longo do tempo encontra-se mais relacionada a redugdo
do estrogénio do que dos androgénios'4-196(B). Estudo observacional prospectivo que analisou a relagéo entre o
hipogonadismo (concentragdo sérica de testosterona inferior a 300 ng/dL), concentragdo sérica de estradiol e densidade
mineral 6ssea em 405 homens idosos (68 a 96 anos), verificou que a DMO do colo femoral, coluna lombar e radio distal
ndo apresentou diferenca significante entre individuos considerados eugonddicos e com diagnéstico de hipogonadismo'04,
Contudo, quando os individuos foram analisados conforme a concentra¢cdo média de estradiol, uma associagdo linear
significativa entre concentracdo de estradiol e DMO foi estabelecida. Assim, homens que apresentavam menores valores
de estradiol tinham menor DMO'04(B).

Ao contrdrio do que é observado para as fraturas por fragilidade éssea, nas quais ndo hd correlagdo definida em
relagdo & terapia hormonal androgénica e a incidéncia de fraturas na osteoporose involucional (uma vez que a fratura
ndo se apresenta como desfecho analisado nos estudos), diversos ensaios clinicos, controlados ou ndo, tém demonstrado
que a ministracdo da testosterona se encontra associada a aumento da DMO, tanto em individuos com diagnéstico de
hipogonadismo primdrio ou secunddrio quanto para aqueles com osteoporose'%7-111(B). J&, quando se efetua andlise dos
efeitos da terapia hormonal androgénica sobre a DMO em homens considerados eugonddicos, os resultados se mostram
controversos.



Anderson et al., em ensaio clinico, verificaram que a suplementac¢do de androgénio pelo periodo de seis meses ministrado
a homens eugonddicos com diagndstico de osteoporose estabelecida esteve associada a aumento na DMO de coluna
lombar'%7(B). Por outro lado, estudo que também incluiu homens eugonddicos submetidos ao tratamento com testosterona
ministrada pela via transdérmica né&o verificou os mesmos resultados' '2(B). Estudo com duragdo de trés anos que analisou
populacdo de homens idosos (idade superior a 65 anos) com diagnéstico de hipogonadismo e que foram tratados com
androgénio (enantato de testosterona) demonstrou aumento superior a 8,9% na densidade mineral éssea em comparagdo
com aqueles que receberam placebo!'3(B). Em corroboracdo desses achados, outro ensaio clinico randomizado conduzido
por Basurto et al. (2008) avaliou o impacto da terapia hormonal androgénica com enantato de testosterona na dose de
250mg ministrada a cada trés semanas durante periodo de 12 meses sobre a densidade mineral éssea de homens com
idade superior a 60 anos e valores plasmdticos de testosterona inferiores a 320 ng/dL''9(B). Nesse estudo, foi possivel
verificar aumento significante na DMO da coluna lombar (de 1,198 = 0,153 g/cm2 para 1,240 £ 0,141 g/cm?2).110
Outro estudo, também randomizado, que incluiu pacientes idosos (média etdria de 68,2 * 5,2 anos) e com diagndstico
de osteoporose, constatou que a administracdo da terapia hormonal na forma do undecanoato de testosterona esteve
associada, apéds seis e 12 meses, a aumento significante da DMO da coluna lombar e femur'%8(B). Deve ser lembrado
que antes da introducdo da terapia hormonal androgénica uma avaliagéo completa da préstata deve ser feita para que
efeitos colaterais indesejdveis do tratamento ndo possam comprometer o funcionamento da gldndula ou mesmo estimular
um processo proliferativo.

A ministragdo da testosterona em homens com hipogonadismo primdrio ou secunddrio e/ou com diagnéstico de
osteoporose apresenta evidéncia limitada de aumento na DMO, principalmente em coluna lombar. Ainda nédo ha
evidéncias de que o uso da testosterona esteja relacionado a redugéio no risco de fraturas por fragilidade 6ssea’!4(A).



9. Qual é o papel dos bisfosfonatos no tratamento da osteoporose masculina?

Os bisfosfonatos sdo andlogos sintéticos ndo hidrolisdveis do pirofosfato inorgdnico e se caracterizam por duas ligag¢des
carbono-fésforo (P-C-P). SGo compostos que se depositam na matriz 6ssea devido & afinidade aos cristais de
hidroxiapatita que atuam em sitios de formac¢do e reabsorcdo dsseas. Os mecanismos pelos quais esses compostos
impedem a reabsor¢do ainda ndo estdo completamente identificados, mas aparentemente atuam nos processos de
reabsor¢do por meio da redu¢do da atividade dos osteoclastos. A eficdcia dessa classe de medicamentos tem sido
demonstrada em indmeros estudos, tanto em mulheres como em homens, sdo considerados fdrmacos de primeira linha
para o tratamento da osteoporose.

Alendronato

Ensaios clinicos tém demonstrado que o uso do alendronato por homens com diagnéstico de osteoporose encontra-se
relacionado a aumento significante da DMO. Orwoll et al. verificaram que homens randomizados para tratamento com
alendronato na dose de 10mg/dia apresentaram no fim do 24° més de seguimento aumento significante da DMO da
coluna lombar (7,1% * 0,3%)''5(B). Outro ensaio clinico conduzido por Ringe et al. randomizou homens com diagnéstico
de osteoporose para tratamento com alendronato (10mg/dia) ou 1-alfacalcidiol (1,0g/dia). Nesse estudo foi possivel
verificar, apds 24 meses de seguimento, aumento significante da DMO da coluna lombar e colo femoral entre individuos
que receberam o alendronato!'4(B). Achados semelhantes foram encontrados em outro ensaio clinico também
randomizado, no qual homens com média etdria de 56,9 £ 11 anos e diagnéstico de osteoporose foram tratados com
alendronato (10mg/dia) associado ao cdlcio ou uso de célcio isoladamente!7(B). Foi possivel verificar, apés seguimento
de 36 meses, aumento significante da DMO da coluna lombar (4,2% no primeiro ano; 6,3% e 8,8% para os 2° e 3° anos,
respectivamente).



Risedronato

Os efeitos favordveis do risedronato sobre incremento da DMO tém sido demonstrados em diversos ensaios clinicos com
diferentes periodos de seguimento, de seis meses até quatro anos''8-122(B). Ensaio clinico multicéntrico com duragéo de
dois anos, conduzido por Boonen et al. e publicado em 2009, demonstrou que homens com diagnéstico de osteoporose
apresentaram aumento significante da DMO da coluna lombar quando randomizados para tratamento com risedronato
(35mg/semana) em comparagdo com aqueles que receberam o placebo (aumento de 4,5% na DMO com 1C95%: 3,5%
a 5,6%)'21(B).

Os mesmos autores publicaram, em 2012, dados concernentes & continua¢do do estudo anteriormente referido com
seguimento adicional de mais 24 meses que perfez total de quatro anos de estudo'??(B). Nesse seguimento, agora
conduzido de maneira abertq, individuos que haviam sido randomizados para tratamento com risedronato permaneciam
em uso desse medicamento e aqueles que haviam recebido o placebo passaram ao tratamento com o bisfosfonato. Foi
possivel verificar que individuos que haviam sido submetidos ao tratamento com risedronato nos primeiros dois anos do
estudo e que receberam o mesmo medicamento na segunda fase por mais dois anos apresentaram aumento significante
na densidade mineral éssea de coluna lombar, o mesmo efeito foi verificado para aqueles individuos que receberam o
placebo na primeira fase do estudo e que passaram a ser tratados com o medicamento. Os efeitos benéficos do
risedronato sobre a redugdo de fraturas ésseas foram avaliados em outro ensaio clinico open-label, desenhado por Ringe
et al. e que apresentou, como objetivo primdrio, a avaliagéo da ocorréncia de novas fraturas vertebrais'2°(B). Com
duracdo de 24 meses, 316 homens com média etdria de 57 anos e diagnéstico de osteoporose foram randomizados
para tratamento com risedronato (5,0mg/dia) e placebo. Neste estudo, foi possivel verificar no fim do seguimento
reducgdo significante no nimero de fraturas vertebrais entre individuos tratados com o bisfosfonato (RRA = 0,144; IC95%:
0,055 a 0,217 e NNT =7 [4 a 18]).



Acido zoledrénico

Ensaios clinicos tém demonstrado o efeito benéfico do dcido zoledrdnico sobre o ganho da DMO e reducdo na ocorréncia
de fraturas dsseas. Boonen et al. em ensaio clinico multicéntrico de ndo inferioridade demonstraram que no fim do 24¢
més de seguimento homens randomizados para tratamento com écido zoledrénico (5,0mg/ano) apresentaram aumento
da DMO da coluna lombar e femur'23(B). Outro ensaio clinico randomizado placebo-controlado também multicéntrico que
incluiv mais de mil individuos identificou menor ocorréncia de fraturas vertebrais apés 24 meses (RRA = 0,030; 1C95%
0,009 a 0,045 e number needed to treat (NNT) = 32 [22 a 105]) '24(B).

O uso dos bisfosfonatos por via oral (alendronato, risedronato) ou parenteral (acido zoledronico) para o tratamento
da osteoporose em homens aumenta de maneira significante a DMO. Ha evidéncias de que o uso do risedronato e
do acido zoledronico se relaciona a redugdo no risco de fratura por fragilidade éssea.



10. Qual é o papel do denosumabe no tratamento da osteoporose masculina?

O denosumabe é um anticorpo monoclonal totalmente humano contra o RANKL (ligante do receptor ativador de fator
nuclear kappa B). Liga-se com grande afinidade, impede que o ligante ative seu Unico receptor, o RANK, na superficie
dos osteoclastos e seus precursors'2°(D). Dessa forma, esse anticorpo reduz a diferenciagéo, atividade e sobrevivéncia
dos osteoclastos, diminui assim a reabsorgdo éssea. A aprovagdo do seu uso para o tratamento da osteoporose em homens
foi baseada nos dados obtidos a partir do ensaio clinico randomizado controlado denominado Adamo — A multicenter,
randomized, double-blind, placebo-controlled study to compare the efficacy and safety of denosumab vs placebo in males
with osteoporosis, que demonstrou aumento da DMO em coluna lombar, fémur e terco distal do radio'?4(B)127(A) em 242
homens durante 12 meses de seguimento'?/(A). Todos os individuos tinham como critérios de incluséo T-score < -2,0 e> -
3,5 na coluna lombar ou colo femoral ou entdo T-score < -1,0 e = -3,5 na coluna lombar ou colo femoral associado &
presenca de fratura osteoporédtica prévia'?’(A). Os eventos adversos mais comumente relatados foram dor nas costas,
artralgia, nasofaringite e constipac¢do. Nenhum caso de fratura femoral atipica, hipocalcemia, osteonecrose de mandibula
ou complicagdes para consolidagdo da fratura foi relatado.

Resultados semelhantes também foram verificados em estudo multicéntrico que incluiu pacientes na vigéncia de tratamento
para cdncer de préstata ndo metastdtico em uso de medicamentos antiandrogénicos que haviam sido randomizados para
ministra¢@o do denosumabe ou placebo'28(A). Nesse estudo, os pacientes receberam inje¢des subcuténeas de denosumabe
(n = 734) ou placebo (n = 734) uma vez a cada seis meses, além de suplementos didrios de cdlcio e vitamina D.
Verificaram-se aumentos significativos na DMO da coluna lombar e fémur no primeiro més apds dose inicial. Foi possivel
constatar, no periodo de trés anos de acompanhamento, que o uso do denosumabe esteve relacionado a aumento da
DMO da coluna lombar (8,0%), colo femoral (4,9%) e do terco distal do radio (6,9%)'28(A). Além disso, houve reducdo
de 45% do risco de qualquer nova fratura, bem como reducdo da incidéncia de novas fraturas vertebrais no 12°, 240 e
36° més de acompanhamento.



O uso do denosumabe por homens com diagnédstico de osteopenia, osteoporose, com fratura osteoporética prévia
ou em tratamento de privagdo androgénica para céncer de préstata ndo metastatico, promove significante aumento
da DMO vertebral e femoral, com poucos eventos adversos.

11. Qual é o papel da teriparatida no tratamento da osteoporose masculina?

A teriparatida (horménio paratireoideano humano recombinante 1-34 (PTH [1-34]rh)), obtida através da tecnologia do
DNA recombinante, é polipeptideo sintético que apresenta sequéncia idéntica aos aminodcidos 1 a 34 da regido
aminoterminal do horménio da paratireoide humano endégeno, essa sequéncia é a responsdvel pela sua agdo biolégica.
Por ser idéntico a fra¢do biologicamente ativa do PTH endégeno (PTH [1-84]), liga-se com afinidade semelhante ao
receptor acoplado & proteina G'2°(D). Dessa forma, estimula a formagéo de osso novo, possibilita a restauracdo da
microarquitetura éssea e atenuacgdo do processo de osteoporose grave. As maiores evidéncias disponiveis sobre a eficdcia
da teriparatida no aumento da DMO e reducdo de fraturas vertebrais e ndo vertebrais foram obtidas a partir de estudos
que analisaram mulheres na pds-menopausa com diagndstico de osteoporose!30131(B)132(A). Kurland et al.,, em 2000,
publicaram o primeiro ensaio clinico que analisou o emprego do PTH recombinante em individuos com diagndstico de
osteoporose idiopdtica’33(B). Nesse estudo, 23 homens foram randomizados para ministragéio, por via subcuténea, de
400 Ul de PTH [1-34]rh e placebo. No fim do periodo de seguimento de 18 meses, evidenciou-se, entre pacientes mantidos
em tratamento com a teriparatida, ganho de DMO em coluna vertebral. Em outro ensaio clinico randomizado, Orwoll et
al. analisaram a eficdcia e seguranca da teriparatida em homens com diagnéstico de osteoporose idiopdtica ou
secunddria ao hipogonadismo'34(B). Nesse estudo, 437 individuos foram randomizados para tratamento com teriparatida
nas doses de 20g, 40g ou placebo. Apds tempo médio de tratamento de 11 meses foi possivel verificar aumento
significante da DMO da coluna vertebral e colo femoral.



A resposta a teriparatida ocorreu independentemente da presenca ou ndo do hipogonadismo. Ampliando-se o tempo de
seguimento desses pacientes, Kaufman et al. verificaram valores significativamente maiores de densidade mineral ésseq,
tanto do colo femoral quanto da coluna vertebral, no18° e 30° més de seguimento em relagdo aos valores observados
entre os pacientes randomizados para tratamento com placebo!33(B). Para a ocorréncia de novas fraturas vertebrais,
ndo se verificou diferenga significante entre pacientes mantidos sob tratamento com teriparatida em comparagdo ao
placebo no fim do seguimento de 30 meses (RRA = -0,062; 1C95% -0,125 a 0,027; RRA = -0,057; IC95% -0,123 a
0,037 para 20g e 40g de teriparatida, respectivamente).

O uso da teriparatida por homens com ou sem hipogonadismo mostrou aumento significante da DMO, no entanto
ainda ndo existem evidéncias substanciais de que seu uso esteja relacionado & redugdo do risco de fratura por
fragilidade 6ssea.

12, Qual é o papel do ranelato de estroncio no tratamento da osteoporose masculina?

O ranelato de estréncio é substéncia que aparentemente desempenha duplo efeito no metabolismo ésseo: proporciona
reducdo da reabsor¢cdo d6ssea e aumenta a formac¢do da massa déssed, torna-se assim opg¢do para o tratamento da
osteoporose'3¢(B). Estudos in vitro demonstraram a sua capacidade de reduzir a reabsorg¢do 6ssea por meio da inativagéo
dos osteoclastos e aumento da formacdo dssea por meio da ativagéo dos osteoblastos!37:138(D). Dois ensaios clinicos
investigaram os efeitos da ministra¢do do ranelato de estréncio em comparagdo com o placebo ou alendronato sobre a
massa éssea em individuos do sexo masculino com diagnéstico de osteoporose primdria estabelecido!3%140(B).



O primeiro estudo, publicado em 2010, analisou os efeitos do ranelato de estrdncio e alendronato sobre a densidade
mineral éssea (DMQ)'49(B). Para tanto, 228 homens com diagnéstico de osteoporose primdria foram randomizados para
tratamento com ranelato de estrdncio (dose de 2,0 g/dia) e alendronato (dose de 70mg/semana). Nesse estudo open-
label, péde-se verificar, apdés 12 meses de acompanhamento, que individuos tratados com ranelato de estréncio
apresentaram aumento médio na DMO ao redor de 5,8% * 3,7% na coluna lombar e 3,5% * 2,8% na pelve total em
comparagdo com 4,5% * 3,4% e 2,7% £ 3,2% para coluna lombar e pelve total respectivamente entre aqueles que
haviam sido randomizados para tratamento com alendronato. Outro ensaio clinico, que analisou dados referentes a 54
centros, publicado por Kaufman et al. em 2013, evidenciou que pacientes que haviam sido randomizados para tratamento
com ranelato de estréncio na dose de 2,0 g/dia apresentaram aumento significante da DMO da coluna lombar apés
dois anos de seguimento (12%; IC95% 10,6% a 13,2% versus 2,1%; 1C95% 0,6 a 3,6% no grupo placebo)'3?(B), bem
como no fémur. Os efeitos adversos do ranelato de estréncio foram reavaliados em 2014 pela European Medicines Agency.
Ela emitiv um comunicado (EMA/139813/2014) que restringiu o uso dessa medicagéo apenas para tratamento de
individuos adultos com osteoporose grave e elevado risco de fratura, para quem tratamento com outros medicamentos
ndo seja possivel. Doentes que apresentem quadro clinico ou antecedentes de doenga cardiaca isquémica, doenga arterial
periférica e /ou doenga cerebrovascular ou hipertensdo arterial néo controlada ndo devem ser tratados com o ranelato
de estroncio.

O uso de ranelato de estroncio por homens com diagnéstico de osteoporose primdria ou reduzida DMO associada
a fatores de risco durante o periodo de dois anos é bem tolerada e contribui para aumento da DMO da coluna
lombar. No entanto nédo existem dados substanciais sobre sua eficacia antifratura. Ratificamos a recomendagdo da
EMA de restringir o uso do ranelato de estroncio a individuos adultos com osteoporose grave e elevado risco de
fratura, sem possibilidade de tratamento com outros medicamentos, e contraindicar em doentes com quadro clinico
ou antecedentes de doenga cardiaca néo controlada isquémica, doenga arterial periférica e/ou doenga
cerebrovascular ou hipertensdo arterial.



13. Qual é o papel dos regimes combinado ou sequencial no tratamento da osteoporose masculina?

Em virtude dos diferentes mecanismos de agdo, poder-se-ia pensar que o uso sequencial ou simultdneo de medicamentos
com ac¢do anabdlica e antirreabsortiva apresentariam excelente potencial para aumento da densidade mineral éssea
mais do que qualquer um dos agentes empregados em monoterapia.

Estudos que analisaram o desempenho de regimes terapéuticos combinados em mulheres na pés-menopausa com
diagnédstico de osteoporose demonstraram aumento significante da DMO da coluna vertebral e colo do fémur em
comparagdo com o uso dos fdrmacos em monoterapia. Contudo, ensaio clinico verificou para essa mesma populagdo que
o uso da teriparatida isoladamente encontrava-se associado a maior ganho da DMO, tanto de coluna lombar quanto
colo femoral, em detrimento do regime combinado com alendronato!41-144(B). Poucos ensaios clinicos que incluiram
pequeno nimero de pacientes do sexo masculino foram desenhados com a proposta de verificar o comportamento da
terapia combinada no tratamento da osteoporose. Walker et al. randomizaram 29 homens com diagnéstico de
osteopenia (T-score < -2,0 DP) para tratamento com risedronato (35mg/semana); teriparatida (20g/dia) ou a
combinac¢do de ambos'45(B). Nesse estudo, controlado com placebo, verificaram no fim do 18° més que todas as terapias
contribuiram para o aumento da densidade mineral éssea de coluna lombar, ndo foi verificada diferenca entre os grupos.
Por outro lado, outro ensaio clinico também randomizado, conduzido por Finkelstein et al., demonstrou que pacientes que
haviam sido tratados com teriparatida em monoterapia apresentaram maior incremento da DMO em comparagdo com
aqueles que haviam sido tratados com alendronato ou a combina¢cdo de ambos os medicamentos'44(B). Os mesmos
autores, ao verificar modificagdes dos marcadores de remodelagdo 6sseqa, concluiram que o tratamento com alendronato
prejudica a capacidade da teriparatida de aumentar a densidade mineral éssea, uma vez que atenua a estimulagdo
induzida por esse medicamento na formagéo dssea'45(B).



Assim como verificado entre mulheres na pés-menopausa, a ministragdo prévia ou concomitante de bisfosfonatos
para o tratamento da osteoporose em homens se associa a maior supressdo da remodelagdo 6ssea, retarda os efeitos
da ministragéo de farmacos anabélicos como a teriparatida'47:143(A).,

14. Para o diagnéstico clinico da osteoporose masculina podemos usar o Algoritmo Frax® Modelo
Brasil?

A Organizag¢do Mundial de Saide (OMS) introduziu em 2008 um algoritmo de avaliag¢do do risco de fratura denominado
FRAX® — Fracture Risk Assessment Tool — que incorporou aos valores obtidos na densitometria mineral éssea fatores
individuais de risco. Essa ferramenta, disponivel em 57 paises e que cobre 79% da populagdo mundial acima de 50 anos,
foi desenvolvida com base em andlises de estudos epidemioldgicos conduzidos na Europa, nos Estados Unidos e na Asia.
Tem por objetivo quantificar o risco absoluto, nos préximos dez anos, em pacientes entre 40 e 90 anos, da ocorréncia de
fratura de quadril (fémur proximal) ou de outra fratura maior por fragilidade 6ssea (antebrago, fémur proximal, tmero
ou coluna vertebral) com base em fatores de risco clinicos de fdcil obtencdo, como idade, histérico de fraturas anteriores,
antecedente familiar de fratura osteoporédtica, uso de glicocorticoide, baixo indice de massa corporal, tabagismo e
consumo excessivo de dlcool’#?(B). A densidade mineral éssea (DMO) do colo do fémur pode ou ndo ser incluida para
melhorar a estratificacdo do risco de fratura. E importante observar, na interpretacéio desse instrumento, que s&o
consideradas apenas varidveis com evidéncia clinica estabelecida. Algumas varidveis como atividade fisica, deficiéncia
de vitamina D, diabetes, perda de massa éssea verificadas entre medi¢des sequenciais da DMO e quedas, embora
importantes, ainda ndo apresentam evidéncias clinicas relativas a sua associagdo com fraturas suficientes para serem
consideradas no FRAX.



Para a constru¢cdo desse algoritmo, foi conduzida metandlise dos dados de grandes estudos epidemioldgicos, inclusive
mais de 59.000 individuos, dos quais 74% eram mulheres, com o objetivo de identificar os fatores de risco de fratura,
independentemente da densidade mineral éssea’4?(B). Dessa maneira, em virtude da metodologia usada para avaliagéo
da possivel relevéncia associada a cada fator de risco, generaliza¢cdo dos resultados em populagdo que ndo apresentem
estudos epidemioldgicos especificos torna-se imprépria. Assim, a probabilidade de fratura difere amplamente em
diferentes partes do mundo, deve a calibragdo do instrumento FRAX® ser feita individualmente para cada pais onde a
epidemiologia da fratura de quadril e mortalidade foram publicadas. A inclusdo do risco de morte é importante, uma
vez que individuos com alta probabilidade de ébito préximo apresentam menor probabilidade de fratura em
comparagdo com aqueles com expectativa de vida longa. Além do mais, alguns fatores de risco afetam a probabilidade
de o6bito tanto quanto a probabilidade de fratura. Exemplos incluem o aumento da idade, o uso prolongado de
corticosteroides e o tabagismo. O modelo FRAX® para o Brasil encontra-se disponivel desde 1 de maio de 2013. Dados
de quatro estudos epidemiolégicos conduzidos nas regides Nordeste, Sul e Sudeste foram coletados e analisados para
obtencdo de dados nacionais da incidéncia de fratura de quadril e mortalidade!39(B). Os resultados mostraram que, na
populacdo brasileira, a incidéncia de fraturas aumenta com a idade e para a fratura de quadril hd a preponderdncia
em mulheres acima dos 50 anos. O risco absoluto de fratura para o quadril ou fratura maior mostrou-se aumentado em
individuos com um fator clinico de risco, baixo indice de massa corporal (IMC), sexo feminino, idade avancada e T-score
baixo obtido na densitometria éssea de quadril. Dos fatores clinicos de risco, a histéria de fratura por fragilidade éssea
foi responsdvel pelo maior aumento no risco de fratura nos préximos 10 anos em idades menos avangadas e a histéria
familiar de fratura de quadril (pai ou méae) foi o fator de risco de maior relevéncia entre 80 e 90 anos'9(B). Nos quatro
estudos brasileiros usados na constru¢do do FRAX modelo Brasil, foram identificadas 146 fraturas de quadril em homens
acima dos 40 anos. No cdlculo da incidéncia de fraturas de quadril em homens por 100.000 pessoas foram obtidos os
resultados encontrados na tabela 3.



Tabela 3 - Estudo do FRAX em homens no Brasil

Idade Populagdo Incidéncia/100.000
Homens Homens

40-49 68.196 21

50-59 126.376 24

60-69 79.423 66

70-79 34.592 138

80-89 3.424 618

90+ 297 1.144

Com base na demografia da populagdo brasileira em 2015 foi estimada a ocorréncia de 23.422 fraturas de quadril
em homens.

Calculos do FRAX para homens

A probabilidade em 10 anos de fratura de quadril aumentou progressivamente na popula¢do masculina. Como esperado,
a probabilidade de uma fratura maior (fratura clinica vertebral, antebraco, Umero e quadril) foi maior do que a
probabilidade de uma fratura de quadril para todas as idades. Cada um dos fatores de risco contribuiu
independentemente para a probabilidade de fratura. Uma histéria de fratura de quadril nos pais (pai ou mae) foi o
risco de fratura mais importante. Outros fatores associados ao aumento no risco de fratura foram baixo IMC (indice de
massa corporal), uso prolongado de corticosteroides, artrite reumatoide e fratura prévia por fragilidade. Quando usada
a densitometria no cdlculo do FRAX, para todas as idades, a probabilidade de fratura aumentou com a diminui¢cdo do T-
score. Dessa forma, o T-score para qualquer probabilidade de fratura diminuiu com a idade’39. Contudo, limitagdes a
esses dados sdo relatados e devem ser considerados como andlise das taxas de fratura baseadas em estimativas
regionais, ndo representam necessariamente o pais como um todo e a multietinicidade encontrada no territério brasileiro.



O anexo ll, apenas para a versdo em portugués, apresenta “Como usar o FRAX?”.

O instrumento FRAX® foi validado em uma populagéio brasileira de homens e mulheres e pode ser usado para a
avaliagdo do risco absoluto de fratura maior e fratura isolada de quadril nos préoximos 10 anos em homens entre 40
e 90 anos.
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ANEXO |

1. Dovidas Clinicas
Qual é a prevaléncia da osteoporose masculina?
Quais as principais causas de osteoporose masculina?
Quais sdo os sinais e sintfomas da osteoporose masculina?
Quais sdo os grupos de homens que se beneficiam da densitometria éssea?
Quais os testes laboratoriais que devem ser feitos na avalia¢cdo da osteoporose em homens?
Quais recomendagdes para o estilo de vida colaboram para a preservagdo da massa 6ssea em homens?
Qual é o papel da vitamina D e do cdlcio no tratamento da osteoporose masculina?
Qual é o papel da reposi¢cdio androgénica (testosterona) no tratamento da osteoporose masculina?
Qual é o papel dos bisfosfonatos no tratamento da osteoporose masculina?
Qual é o papel do denosumabe no tratamento da osteoporose masculina?
Qual é o papel da teriparatida no tratamento da osteoporose masculina?
Qual é o papel do ranelato de estréncio no tratamento da osteoporose masculina?
Qual é o papel dos regimes combinado ou sequencial no tratamento da osteoporose masculina?

Para o diagndstico clinico da osteoporose masculina podemos usar o Algoritmo Frax® Modelo Brasil?



2. Critérios de elegibilidade

Para serem incluidos como base da resposta de pergunta de pesquisa os artigos devem ser compativeis com a populagdo,
intervencdo e desfecho discriminados pelo formato PICO da pergunta de pesquisa, ou seja, populacdo adulta e
assinfomdtica submetida a rastreamento com ECG de repouso para prevengdo de morte subita e acidentes causados por
cardiopatias.

3. Busca de Artigos
a. Bases de Dados

A busca foi iniciada, cada uma das bases de dados foi avaliada por 2 autores, inicialmente buscando artigos relevantes
com base no titulo e resumo. Apds essa fase, os artigos selecionados foram avaliados na integra segundo a relevéncia
com a pergunta de pesquisa. Os artigos de todas as bases entdo foram reunidos e 2 autores avaliaram a qualidade
metodolégica dos artigos havendo possibilidade de nova exclusdo por baixa qualidade metodolégica da evidéncia.

b. Identificacdo de descritores

P | Homens portadores de osteoporose

I Densitometria 6ssea, testes laboratoriais, estilo de vida, vitamina D, cdlcio, restricdo androgénica,
bisfosfonatos, denosumabe, teriparatida, ranelato de estrdncio, regimes combinados ou sequenciais,
algoritimo Frax

O | Prevaléncig, sinais, sinfomas, preserva¢do massa dssed, tratamento, diagnostico




4. Estratégia de Pesquisa
a. PubMed-Medline - Clinico

(("osteoporosis, postmenopausal'[MeSH Terms] OR ("osteoporosis"[All Fields] AND "postmenopausal"[All Fields]) OR "postmenopausal
osteoporosis"[All Fields] OR "osteoporosis"[All Fields] OR "osteoporosis"[MeSH Terms]) AND (("men"[MeSH Terms] OR "men"[All Fields]) OR
("male"[MeSH Terms] OR "male"[All Fields]))) AND (("signs and symptoms"[MeSH Terms] OR ("signs"[All Fields] AND "symptoms"[All Fields]) OR
"signs and symptoms"[All Fields]) OR FRAX[AIl Fields]) AND (Diagnosis/broad[filter] OR Etiology/broad[filter]) AND (English[lang] OR
Portuguese[lang] OR Spanish[lang]). N=1718.

b. PubMed-Medline — Imagem

((("osteoporosis, postmenopausal”’[MeSH Terms] OR ("osteoporosis"[All Fields] AND "postmenopausal”[All Fields]) OR "postmenopausal
osteoporosis"[All Fields] OR "osteoporosis"[All Fields] OR "osteoporosis"[MeSH Terms]) AND (("men"[MeSH Terms] OR "men"[All Fields]) OR
("male"[MeSH Terms] OR "male"[All Fields]))) AND (((("bone and bones"[MeSH Terms] OR ("bone"[All Fields] AND "bones"[All Fields]) OR "bone
and bones"[All Fields] OR "bone"[All Fields]) AND ("densitometry"[MeSH Terms] OR "densitometry"[All Fields])) OR ("densitometry"[MeSH
Terms] OR "densitometry"[All Fields])) OR ("absorptiometry, photon"[MeSH Terms] OR ("absorptiometry"[All Fields] AND "photon"[All Fields])
OR "photon absorptiometry"[All Fields] OR ("absorptiometry"[All Fields] AND "photon"[All Fields]) OR "absorptiometry, photon"[All Fields])))
AND Diagnosis/Broad[filter] AND (English[lang] OR Portuguese[lang] OR Spanish[lang]). N=1547.



c. PubMed-Medline - Laboratorial

(("osteoporosis, postmenopausal'[MeSH Terms] OR ("osteoporosis"[All Fields] AND "postmenopausal"[All Fields]) OR "postmenopausal
osteoporosis"[All Fields] OR "osteoporosis"[All Fields] OR "osteoporosis"[MeSH Terms]) AND (("men"[MeSH Terms] OR "men"[All Fields]) OR
("male"[MeSH Terms] OR "male"[All Fields]))) AND ((((("clinical laboratory techniques'[MeSH Terms] OR ("clinical"[All Fields] AND
"laboratory"[All Fields] AND "techniques"[All Fields]) OR "clinical laboratory techniques"[All Fields] OR ("laboratory"[All Fields] AND
"diagnosis"[All Fields]) OR "laboratory diagnosis"[All Fields]) OR (("laboratories"[MeSH Terms] OR "laboratories"[All Fields] OR
"laboratory"[All Fields]) AND testing[All Fields])) OR (("laboratories"[MeSH Terms] OR "laboratories"[All Fields] OR "laboratory"[All Fields])
AND ("Diagnostics (Basel)"[Journal] OR "diagnostics"[All Fields]))) OR ("clinical laboratory services"[MeSH Terms] OR ("clinical"[All Fields] AND
"laboratory"[All Fields] AND "services"[All Fields]) OR "clinical laboratory services"[All Fields])) OR ("vitamin d"[MeSH Terms] OR "vitamin d"[All
Fields] OR "ergocalciferols"[MeSH Terms] OR "ergocalciferols"[All Fields])) AND ("humans"[MeSH Terms] AND (English[lang] OR
Portuguese[lang] OR Spanish[lang])). N=3264.

d. PubMed-Medline — Etiologia

(("osteoporosis, postmenopausal'[MeSH Terms] OR ("osteoporosis"[All Fields] AND "postmenopausal"[All Fields]) OR "postmenopausal
osteoporosis"[All Fields] OR "osteoporosis"[All Fields] OR "osteoporosis"[MeSH Terms]) AND (("men"[MeSH Terms] OR "men"[All Fields]) OR
("male"[MeSH Terms] OR "male"[All Fields]))) AND (((((("glucocorticoids"[Pharmacological Action] OR "glucocorticoids"[MeSH Terms] OR
"glucocorticoids"[All Fields] OR "glucocorticoid"[All Fields]) OR ("androgens"[Pharmacological Action] OR "androgens"[MeSH Terms] OR
"androgens"[All Fields] OR "androgen"[All Fields])) OR ("hypogonadism"[MeSH Terms] OR "hypogonadism"[All Fields])) OR
(("secondary"[Subheading] OR "secondary"[All Fields] OR "neoplasm metastasis"[MeSH Terms] OR ("neoplasm"[All Fields] AND "metastasis"[All
Fields]) OR "neoplasm metastasis"[All Fields]) AND ("disease"[MeSH Terms] OR "disease"[All Fields]))) OR (("secondary"[Subheading] OR
"secondary"[All Fields] OR "neoplasm metastasis"[MeSH Terms] OR ("neoplasm"[All Fields] AND "metastasis"[All Fields]) OR "neoplasm
metastasis"[All Fields]) AND ("etiology"[Subheading] OR "etiology"[All Fields] OR "causes"[All Fields] OR "causality"[MeSH Terms] OR
"causality"[All Fields]) AND ("osteoporosis, postmenopausal'[MeSH Terms] OR ("osteoporosis"[All Fields] AND "postmenopausal[All Fields]) OR
"postmenopausal osteoporosis"[All Fields] OR "osteoporosis"[All Fields] OR "osteoporosis"[MeSH Terms]))) AND (English[lang] OR
Portuguese[lang] OR Spanish[lang])) AND (English[lang] OR Portuguese[lang] OR Spanish[lang]). N=3566.



e. PubMed-Medline — Prevaléncia

(("osteoporosis, postmenopausal'[MeSH Terms] OR ("osteoporosis"[All Fields] AND "postmenopausal"[All Fields]) OR "postmenopausal
osteoporosis"[All Fields] OR "osteoporosis"[All Fields] OR "osteoporosis"[MeSH Terms]) AND (("men"[MeSH Terms] OR "men"[All Fields] OR
"man"[All Fields]) OR ("male"[MeSH Terms] OR "male"[All Fields]))) AND ("epidemiology"[Subheading] OR "epidemiology"[All Fields] OR
"prevalence"[All Fields] OR "prevalence"[MeSH Terms]) AND (English[lang] OR Portuguese[lang] OR Spanish[lang]). N=5.678

f. PubMed-Medline — Tratamento

(Osteoporosis OR Age-Related Bone Loss OR Age-Related Bone Losses OR Bone Loss, Age Related OR Bone Losses, Age-Related OR Age-
Related Osteoporosis OR Age Related Osteoporosis OR Age-Related Osteoporoses OR Osteoporoses, Senile OR Senile Osteoporoses OR
Post-Traumatic Osteoporoses) AND (combination therapy OR anabolic agent OR antiresorptive agent OR Parathyroid Hormone) AND
bisphosphonate OR (Parathyroid Hormone) AND (Denosumab) AND Random*. N=2062.

(Osteoporosis OR Age-Related Bone Loss OR Age-Related Bone Losses OR Bone Loss, Age Related OR Bone Losses, Age-Related OR Age-
Related Osteoporosis OR Age Related Osteoporosis OR Age-Related Osteoporoses OR Osteoporoses, Senile OR Senile Osteoporoses OR
Post-Traumatic Osteoporoses) AND (Diphosphonates OR Bisphosphonates OR Alendronate OR Bisphosphonate, Aminohydroxybutane OR
Risedronate Sodium OR Sodium, Bisphosphate Risedronate OR Risedronic Acid) AND (Therapy/Broad[filter]). N=2.073.

((("osteoporosis, postmenopausal”’[MeSH Terms] OR ("osteoporosis"[All Fields] AND "postmenopausal”[All Fields]) OR "postmenopausal
osteoporosis"[All Fields] OR "osteoporosis"[All Fields] OR "osteoporosis"[MeSH Terms]) AND (("men"[MeSH Terms] OR "men"[All Fields] OR
"man"[All Fields]) OR ("male"[MeSH Terms] OR "male"[All Fields]))) AND ((("vitamin d"[MeSH Terms] OR "vitamin d"[All Fields] OR
"ergocalciferols"[MeSH Terms] OR "ergocalciferols"[All Fields]) OR ("calcium"[MeSH Terms] OR "calcium"[All Fields])) OR ("calcitriol"[MeSH
Terms] OR "calcitriol"[All Fields]))) AND (((("epidemiology"[Subheading] OR "epidemiology"[All Fields] OR "epidemiology"[MeSH Terms]) AND
("biomedical research"[MeSH Terms] OR ("biomedical"[All Fields] AND "research"[All Fields]) OR "biomedical research"[All Fields] OR
"study"[All Fields])) OR ("comparative study"[Publication Type] OR “"comparative study"[All Fields])) OR therapy/broadfilter]) AND
(English[lang] OR Portuguese[lang] OR Spanish[lang]). N=3295.



(Osteoporosis OR Age-Related Bone Loss OR Age-Related Bone Losses OR Bone Loss, Age Related OR Bone Losses, Age-Related OR Age-
Related Osteoporosis OR Age Related Osteoporosis OR Age-Related Osteoporoses OR Osteoporoses, Senile OR Senile Osteoporoses OR
Post-Traumatic Osteoporoses) AND (Denosumab OR Antibodies, Monoclonal, Humanized OR Antibodies, Monoclonal). N=926.

(Osteoporosis OR Age-Related Bone Loss OR Age-Related Bone Losses OR Bone Loss, Age Related OR Bone Losses, Age-Related OR Age-
Related Osteoporosis OR Age Related Osteoporosis OR Age-Related Osteoporoses OR Osteoporoses, Senile OR Senile Osteoporoses OR
Post-Traumatic Osteoporoses) AND (Strontium ranelate OR Organometallic Compounds). N=510.

Osteoporosis OR Age-Related Bone Loss OR Age-Related Bone Losses OR Bone Loss, Age Related OR Bone Losses, Age-Related OR Age-
Related Osteoporosis OR Age Related Osteoporosis OR Age-Related Osteoporoses OR Osteoporoses, Senile OR Senile Osteoporoses OR
Post-Traumatic Osteoporoses) AND (Teriparatide OR Human Parathyroid Hormone (1-34) OR hPTH (1-34) OR Parathar OR Aventis Brand of
Teriparatide OR Teriparatide Aventis Brand OR Teriparatide Acetate OR Forteo OR Lilly Brand of Teriparatide OR Teriparatide Lilly Brand
AND (Therapy/Broad[filter]). N=1443.

(Osteoporosis OR Age-Related Bone Loss OR Age-Related Bone Losses OR Bone Loss, Age Related OR Bone Losses, Age-Related OR Age-
Related Osteoporosis OR Age Related Osteoporosis OR Age-Related Osteoporoses OR Osteoporoses, Senile OR Senile Osteoporoses OR
Post-Traumatic Osteoporoses) AND Testosterone AND (Therapy/Broad([filter]). N=664.

(Osteoporosis OR Age-Related Bone Loss OR Age-Related Bone Losses OR Bone Loss, Age Related OR Bone Losses, Age-Related OR Age-
Related Osteoporosis OR Age Related Osteoporosis OR Age-Related Osteoporoses OR Osteoporoses, Senile OR Senile Osteoporoses OR
Post-Traumatic Osteoporoses) AND (diet OR nutrition OR physical exercise OR lifestyle OR nonpharmacologic management) AND (Therapy/
Narrow[filter]). N=539.



5. Avadliagdo Critica

a. Relevancia — importdncia clinica

Nessa diretriz, buscamos avaliar se hd evidéncias cientificas sobre tratamento e diagnéstico na osteoporose masculina.

b. Confiabilidade — Validade interna

O primeiro passo dessa diretriz foi uma busca preliminar do tema para contextualiza¢do e definicdo do tema. Apéds a
contextualizagdo foi realizada a elaboragdo da pergunta de pesquisa. A pergunta de pesquisa foi organizada segundo
o acrdonimo PICO (P de populacdo ou paciente, | de intervengdo ou indicador, C de controle ou comparativo e O de
desfecho ou “outcome”). A partir do formato PICO, dos descritores e seus sindnimos, foram definidas as estratégias de
busca para cada base de dados.

Foram considerados estudos somente em inglés e portugués.

Somente estudos disponiveis na integra foram considerados, sem limite inferior de data.



c. Aplicagdo dos resultados — Validade externa

O nivel de Evidéncia Cientifica foi classificado por tipo de estudo segundo Oxford151 (tabela 04).

A: Estudos experimentais ou observacionais de melhor consisténcia.

B: Estudos experimentais ou observacionais de menor consisténcia.

C: Relatos de casos / estudos néo controlados.

D: Opinido desprovida de avaliagdo critica, baseada em consensos,
estudos fisiolégicos ou modelos animais.

Tabela 04: Grau de recomendagdo e for¢a de evidéncia

Apds a aplicagdo dos critérios de inclusdo e exclusdo os artigos selecionados foram avaliados segundo sua qualidade
metodoldgica.

A evidéncia selecionada foi definida como ensaio clinico controlado randomizado (ECR), era submetida a um Check-list
apropriado de avaliagdo critica (Tabela 5). A avaliagdo critica do ECR permite classificd-lo segundo o escore JADAD152,

considerando os ensaios JADAD < trés (3) como inconsistentes (grau B), e aqueles com escore > trés (3), consistentes (grau
A).

Quando a evidéncia selecionada foi definida como estudo comparativo (coortes observacionais ou ensaio clinico ndo
randdmico), esta era submetida a um Check-list apropriado de avalia¢do critica (Tabela 6), permitindo a classificagdo

do estudo, segundo o escore NEW CASTLE OTAWA SCALE153, considerando os estudos coortes consistentes com escore
> 6 e inconsistentes < 6.



Dados do estudo

Referéncia, Desenho de estudo, JADAD, for¢ca da
evidéncia

Cdlculo da amostra

Diferencas estimadas, poder, nivel de
significancia, total de pacientes

Sele¢do dos pacientes

Critérios de inclus@o e exclusdo

Pacientes

Recrutados, randomizados, diferengas
progndsticas

Randomizagdo

Descricdo e alocagdo vendada

Seguimento dos pacientes

Tempo, perdas, migragdo

Protocolo de tratamento

Intervengdo, controle e cegamento

Andlise
Intengdo de tratamento, analisados intervengdo e
controle

Desfechos considerados

Principal, secunddrio, instrumento de medida do
desfecho de interesse

Resultado

Beneficio ou dano em dados absolutos, beneficio
ou dano em média

Tabela 5 - Roteiro de avaliagdo critica de ensaios clinicos controlados randomizados

Representatividade | Definicdo Demonstragdo de
dos expostos e | da que o desfecho de
selegdo dos ndo | exposicdo interesse ndo estava
expostos i presente no inicio do

(méx.

. estudo
(mdx. 2 pontos) ponto)
(méx. 1 ponto)

Comparabilidad | Avaliagéo Tempo
e na base do | do desfecho | apropriado de
desenho ou da i seguimento
" (madx. 1
andlise .
ponto) (méx. 2 pontos)

(mdx. 2 pontos)

Escore e
nivel da
evidéncia

Tabela 6 - Roteiro de avaliagdo critica de estudos coortes




6. Método de Extracdo e Andlise dos resultados

Para resultados com evidéncia disponivel serdo definidos de maneira especifica, sempre que possivel, a populagdo, a
intervencdo, os desfechos, a presenca ou auséncia de beneficio e/ou dano e as controvérsias.

Os resultados serdo expostos preferencialmente em dados absolutos, risco absoluto, nUmero necessdrio para tratar (NNT),
ou numero para produzir dano (NNH), e eventualmente em média e desvio padrdo (tabela 7)

Evidéncia incluida

Desenho do estudo

Populagdo selecionada

Tempo de seguimento

Desfechos considerados

Expressdo dos resultados: porcentagem, risco, odds, hazard ratio, média

Tabela 7 - Planilha utilizada para descricdio e exposicdo dos resultados de cada estudo



7. Resultados
a. Exposi¢do dos resultados

Buscou-se utilizar as evidéncias presentes pela estratégia de busca definida para cada pergunta/divida clinica.

b. Aplicacdo da evidencia — Recomendagdo

Para a exposicdo das recomendacdes realizou-se a sugestdo de conduta com elaboragdo das recomendagdes pelos
préprios autores da diretriz técnica considerando as caracteristicas da sintese da evidéncia e sendo submetida para
valida¢do de todos os autores participantes do grupo de trabalho. O grau de recomendag¢do advém diretamente da
forca disponivel dos estudos incluidos segundo Oxford151 e da utilizagdo do sistema GRADE154.

8. Conflito de interesse

Né&o hd nenhum conflito de interesse relacionado a esta revisdo a ser declarado por nenhum dos autores.



Como usar o FRAX?

Acessar o FRAX no Google ou diretamente no site: http://www.shef.ac.uk /FRAX

1.
2.

Clicar em Benvindo ao Frax — Universityof Sheffield (se via Google)

Aparecerd a tela FRAX® Instrumento de Avaliagdo do risco de fratura da OMS em uma faixa vermelha superior.
Nesta tela clique em Instrumento de Cdlculo logo abaixo.

Serd aberta entdo uma pequena tela com o nome dos continentes. Clique em América Latina e aparecerdo os
paises que jd constam do FRAX® na América Latina.

Clique em Brasil e surgird a tela do Modelo Brasileiro com a Bandeira de nosso pais

Entre com os dados de seu paciente e as respostas aos sete fatores de risco mais o resultado da densitometria do
colo do fémur (hd escolha para as diferentes marcas de densitdmetro). Se ndo for possivel conhecer a densidade
4ssea do colo do fémur, o FRAX® pode ser usado da mesma forma com o IMC.

Com estes dados o FRAX® fornecerd, em porcentagem, o risco para ocorréncia de fratura maior por osteoporose
(fratura clinica vertebral, antebrago, Umero e quadril) e também, em separado, o risco para fratura do colo do
fémur nos préximos 10 anos, permitindo assim avalia¢cdo mais precisa da necessidade de abordagem terapéutica
para o paciente.

Limite de intervenc¢do para o Brasil, ou seja a percentagem de risco acima do qual se recomenda tratamento, estd

em estudo e serd divulgado brevemente.
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