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Importancia e impacto do Fixare® no manejo da

osteoporose pos-menopausica

Ben-Hur Albergaria

INTRODUGCAO

A osteoporose € definida como uma doenga esquelética sistémica,
caracterizada por baixa massa Gssea e deterioragdo microarquitetural
do tecido ésseo, com consequentes aumentos da fragilidade éssea e
da suscetibilidade a fratura, com uma prevaléncia crescente em todo
o mundo'. As fraturas por fragilidade sdo as consequéncias mais temi-
das da osteoporose, impondo riscos de perda de independéncia, dor
cronica, necessidade de reabilitagdo e excesso de mortalidade, prin-
cipalmente em relagao as fraturas de quadril®. Além disso, as fraturas
por fragilidade apresentam efeitos sociais, econémicos e individuais
significativos devido a hospitalizagdes prolongadas, a necessidade de
cirurgia, a tratamentos médicos e a limitagdes nas atividades da vida
didria relacionadas a sua ocorréncia’.

A nutricdo, um dos determinantes modificaveis mais importantes da
massa Ossea, influencia o crescimento e o desenvolvimento do es-
queleto desde as fases mais precoces da vida humana, sendo um dos
aspectos fundamentais na promogao da salde esquelética ao longo
de toda a vida*. O crescimento 6sseo segue uma trajetéria consistente
durante a infancia e a adolescéncia, quando a remodelagdo 6ssea e a
demanda de nutrientes aumentam acentuadamente. Dependendo do
local do esqueleto, o pico de massa 6ssea ocorre no final da segunda ou
no inicio da terceira década de vida. Apoiadas por uma nutricdo ade-
quada, a massa 6ssea e a remodelacao 6ssea permanecem relativamente
estaveis na idade adulta, mas, a partir da menopausa, a deficiéncia de
estrogénio leva a um desequilibrio no turnover 6sseo, com a taxa de
reabsorcdo 6ssea excedendo a de formacdo, levando a deterioracao
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microarquitetural e a perda de ossos cortical e
trabecular. Um aporte ideal de nutrientes pode
atenuar o declinio da massa 6ssea relacionada
a idade e ser um componente importante da
estratégia para reducao do alto risco de fraturas
nessa fase da vida’.

Apesar da reconhecida importancia da nutrigdo
na promogao da salide esquelética, existe sélida
evidéncia da inadequagdo da ingesta dietética
de nutrientes como o calcio, o magnésio e as
vitaminas D e K na nossa populagdo®. Portanto,
o objetivo deste artigo € rever os conceitos funda-
mentais da suplementagdo desses nutrientes, a fim
de minimizar ou neutralizar os efeitos negativos
da inadequacgdo nutricional na satide esquelética.

Suplementacao de calcio

O célcio desempenha um papel fundamental na
fisiologia humana, exercendo fungdo central na
mediacao de uma ampla gama de atividades, in-
cluindo contragcdo muscular e vias metabdlicas.
Além disso, é um constituinte basico dos cristais
de hidroxiapatita, o componente mineral que
fornece rigidez ao esqueleto. Assim, o aporte
insuficiente de calcio é um fator etiopatogénico
da osteoporose e das fraturas por fragilidade dela
decorrentes’.

As necessidades nutricionais didrias de célcio
sofrem variacdes individuais e com a idade dos
pacientes. Com o envelhecimento, a ingesta e a
absorcado de célcio diminuem progressivamente.
Dessa forma, uma maneira de diminuir a velo-
cidade da perda 6ssea é estimular o consumo
didrio de 1.000 a 1.200 mg de calcio, espe-
cialmente em mulheres climatéricas ou idosas.
Deve-se, portanto, prescrever a suplementagao
de célcio quando ndo se obtém as quantidades
adequadas com a dieta.

Diferentes sais de célcio sdo utilizados na suple-
mentacao, incluindo o carbonato, o fosfato, o
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citrato, o citrato malato, o gluconato e o lactato;
a escolha do tipo de célcio a ser suplementado
deve considerar a melhor biodisponibilidade e os
baixos indices de efeitos colaterais, garantindo a
eficdcia, a seguranca e a adesdo ao tratamento®.

O carbonato de calcio é uma das formas mais
comuns de suplementacdo de célcio por forne-
cer maiores quantidades de calcio elementar
(por base de peso seco) e pelo baixo custo, mas
apresenta absorcdo baixa e por isso s6 deve
ser administrado durante as refei¢cbes, porque
o acido gastrico é necessario para a absor¢do
ideal; além disso, € mal tolerado por muitos
pacientes, que se queixam de constipagao, c6-
licas abdominais e distensdao abdominal , o que
frequentemente leva a uma baixa aderéncia a
esse tipo de suplemento'.

O célcio citrato malato (CCM) é formado
pela combinagdo entre calcio, 4cido citrico
e acido malico, sendo produto de uma tecno-
logia farmacolégica que transforma o célcio
elementar em produto orgénico, altamente
biodisponivel (quase duas vezes mais biodis-
ponivel que o carbonato de célcio)'". Logo,
o CCM apresenta alta absorcao e melhor uti-
lizagdo pelo organismo. Além de aumentar a
biodisponibilidade do calcio, essa conforma-
¢do quimica minimiza os efeitos indesejados
no trato gastrointestinal comuns na ingesta de
célcio inorganico, tais como vomito, irritagdo
gastrica, obstipagdo, diarreia e refluxo. O
CCM nao interage com outros nutrientes e
medicamentos, ndo diminui a absorcdo de
minerais como o zinco, o magnésio e o ferro,
e ndo provoca aumento do risco da formagao
de calculo renal™. Estudos realizados com
a suplementacdo de CCM comparada ao
carbonato de calcio demonstraram melhor ab-
sor¢ao'!, diminuicao da perda de massa éssea
em mulheres menopausadas' e redugdo do
risco de ocorréncia de fraturas em individuos
suplementados por 36 meses'.
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Quadro 1. (adaptada) - Comparativo dos diferentes sais de cdlcio®>*¢

Suplementacao de calcio

'. - Citrat

Carbonato  Citrato ml a;:ts Fosfato
S P
% de Cilcio i 24% 23% 38%
elementar

O fosfato de célcio, apesar de ter um percen-
tual de célcio elementar de 38%, apresenta,
assim como o carbonato de célcio, uma baixa
biodisponibilidade e a obrigatoriedade de ad-
ministracdo junto as refei¢des'®. J4 o lactato de
calcio e o gluconato de célcio sdo formas menos
concentradas de calcio. O lactato de calcio
contém 13% de célcio elementar, enquanto o
gluconato de calcio possui apenas 9% e, portan-
to, essas formas ndo sdo consideradas Gteis para
a suplementagdo na pratica clinica™.

Suplementacao de vitamina D

A vitamina D esta presente apenas em peque-
nas quantidades nos alimentos e é produzida
principalmente na pele apds a exposicdo a ra-
diacdo ultravioleta B'>. Consequentemente, a
hipovitaminose D é comum quando a ingestdo
alimentar é baixa ou mal absorvida e a exposic¢ao
ao sol é limitada, sendo entdo bastante comum
a necessidade de suplementacao desse nutriente.
A vitamina D desempenha um papel importante
no transporte gastrointestinal ativo de calcio e
pode melhorar a fungdo muscular e o equili-
brio, reduzindo assim o risco de quedas™. Além
disso, a vitamina D também pode melhorar a
resposta da densidade mineral 6ssea (DMO) aos
bisfosfonatos'’. Revisdes sistematicas também
demonstraram que a suplementagdo de vitamina
D estd associada com as reducdes dos riscos de
fraturas de quadril e de fraturas ndo vertebrais'®™.

Absorcao de calcio de diferentes fontes e sais

Carbonato 23%
Leite 28%
CCM 42%
Citrato 25%
Fosfato 18%

Com relagdo as necessidades nutricionais diarias
de vitamina D, a Gltima publicacdo do Institute
of Medicine (IOM)? estabeleceu a meta de 600
Ul/dia para todos os individuos com idades entre
1 e 70 anos, aumentando para 800 Ul/dia para
aqueles com 71 anos ou mais. O IOM também
definiu os niveis maximos toleraveis de ingestao
(UL) de 2.000 mg/dia para o calcio e de 4.000 Ul/
dia para a vitamina D. Essas necessidades didrias
de vitamina D raramente sdo alcancadas a partir
da dieta e da exposicao solar, sendo de grande
importancia a suplementacao desse nutriente®.

A concentracdo sérica de 25(OH)D é o melhor
indicador de status da vitamina D e, baseado em
dados da literatura, o posicionamento mais atual
em relacao aos valores ideais da 25(OH)D para a
populagdo deve ser estratificado de acordo com
a idade e as caracteristicas clinicas individuais®’:

Acima de 20 ng/mL é o valor desejavel
para populacdo saudavel (até 60 anos);

Entre 30 e 60 ng/mL é o valor reco-
mendado para grupos de risco como:
idosos, gestantes, lactantes, pacientes com
raquitismo/osteomalacia, osteoporose, in-
dividuos com histéria de quedas e fraturas,
causas secunddrias de osteoporose (doen-
¢as e medicagdes), hiperparatiroidismo,
doencas inflamatérias, doengas autoimu-
nes, doenca renal cronica e sindromes de
ma-absorgdo (clinicas ou pés-cirdrgicas);
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e Acima de 100 ng/mL: risco de toxicidade
e hipercalcemia.

Suplementac¢do de magnésio

O magnésio (Mg), um cation intracelular e
cofator de mudiltiplos sistemas enzimaticos, é
necessario para a homeostase do célcio e do
potdssio. A hipomagnesemia pode prejudicar a
fungdo dos osteoblastos, diminuir as produgdes
ou as acdes do PTH e da 1,25-di-hidroxivi-
tamina D, além de aumentar a ativacdo dos
osteoclastos?'. Estudos epidemiolégicos também
demonstraram correlacdo entre individuos com
dieta pobre em Mg e aumento da perda da massa
0ssea; logo, sua deficiéncia constitui provavel
fator de risco para osteoporose?.

Efeitos da suplementacdo de magnésio na
DMO sdo varidveis. Um grande estudo clinico
(Women’s Health Initiative-WHl]), utilizando a
andlise por questiondrio de alimentos, encontrou
a DMO do quadril e do corpo inteiro significati-
vamente relacionada ao consumo de magnésio,
embora o risco de fratura ndo tenha mudado,
exceto em mulheres nos quintis mais altos de
ingestdo de magnésio?.

Embora amplamente encontrado em alimentos,
um grande estudo de amostragem nacional

Ingesta de magnésio

Cristais de hidroxiapatita instaveis
Células Osteoblastos
A 6sseas <

Osteoclastos : /
l Magnésio

J PTH®» .| Vitamina D # .| Formagao
Stress oxidativo G
® N\ , Reabsorcio
A

Ossea

Inflamagao

Figura 1. (adaptada) - Efeitos da magnésio sobre o
0550.%7
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revelou que 80% da populacdo brasileira pes-
quisada consumia menos do que a quantidade
diaria recomendada de magnésio6. Assim, a
suplementacao também de magnésio sera uma
estratégia importante para grande parte dos pa-
cientes em risco de osteoporose e fraturas, sendo
que o magnésio em formas orgdnicas (como o
magnésio quelato) apresenta as mais altas bio-
disponibilidade e absor¢do quando comparado
com os outros sais de Mg2*.

Suplementagdo de vitamina K

A vitamina K é lipossolivel, importante para a
funcdo de numerosas proteinas no organismo,
como os fatores de coagulagdo (Il, VII, IX, X,
proteina C e proteina S)?*, a osteocalcina (uma
proteina importante para a mineralizagdo dssea)
e a proteina matriz-Gla (MGP) (uma proteina
anticalcificante vascular). A vitamina K existe
naturalmente como vitamina K1 (filoquinona) e
vitamina K2 (menaquinona, MK-4 a MK-10)%.
A vitamina K1 é encontrada principalmente
em vegetais de folhas verdes, bem como em
azeite e 6leo de soja, enquanto a vitamina K2
(menaquinona) é encontrada em pequenas
quantidades em frango, manteiga, gemas de
ovo, queijo e soja fermentada (mais conhecida
como natto)?’ .

A vitamina K é um cofator da y-carboxilase e é
essencial para a y-carboxilagdo da osteocalci-
na, uma importante proteina ndo colagena da
matriz 6ssea, fundamental na mineralizacdo
Ossea. A osteocalcina ndo carboxilada carece
de integridade estrutural e sua capacidade de
se ligar a hidroxiapatita é prejudicada?®. Estudos
observacionais sugerem que dietas pobres em
vitamina K estdo associadas a baixa massa 6ssea
e ao aumento do risco de fraturas em idosos?’ .
Uma metanalise recente mostrou que a vitamina
K2 em doses farmacolégicas reduz significativa-
mente as fraturas de quadril, vertebral e todas
aquelas nao vertebrais°.
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Suplementacao na pratica
Vitamina K - impacto na suplementacéo

Osteocalcina BN Mineralizagdo
activada éssea

Carboxilagao
das proteinas K
dependentes

Proteina Gla Prevencdo da
da matriz = calcificagdo
vascular

Figura 2. (adaptada) - Efeitos da vitamina k sobre o
0550.%8

Também, o baixo nivel de vitamina K (indicado
pela MGP nao carboxilada) estd associado ao
aumento das calcificacbes vasculares; tal fator
pode ser melhorado pela suplementagao efetiva
de vitamina K*'. Dados de estudos transversais e
de coorte mostraram riscos menores de doenca
arterial coronariana (DAC), de mortalidade por
DAC, de mortalidade por todas as causas e de
calcificagbes adrticas graves com maior ingestdao
de vitamina K2 (menaquinona)®. Isso ndo foi
demonstrado com a ingestdao de vitamina K1
(filoquinona)32.

Suplementagdo no manejo da osteoporose:
Fixare®

Fixare® é um suplemento vitaminico mineral,
com formulagdo exclusiva de calcio citrato
malato (CCM), vitamina D3, magnésio quelato
e vitamina K2-7. Seus comprimidos possuem
uma tecnologia de revestimento que facilita a
degluticdo quando comparados a comprimidos
ndo revestidos. Essa tecnologia é conhecida
como Opadry®ll, High Performance Film Coating
System?? .

Essa combinagao representa um importante
avancgo terapéutico no manejo da osteoporo-
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se pds-menopdusica, permitindo, segundo as
evidéncias aqui revistas, que haja um melhor
direcionamento do célcio para os ossos, maxi-
mizando a deposicdo desse mineral na matriz
6ssea (promovendo ganho de DMO e reducao
do risco de fraturas), evitando a calcificacdo
endovascular. Logo, o uso de Fixare® contribui
para a saude 6ssea, com potencial protecdo
cardiovascular®*.
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