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RESUMO

Apesar da dedicacdo incessante dos pesquisadores no estudo da
osteoporose, muito ainda necessita ser elucidado. A deficiéncia dos
esterdides sexudais, principalmente a de estrégeno, é considerada a prin-
cipal causa de osteoporose, embora existam indmeros outfros fatores
envolvidos. O hipertireoidismo, por exemplo, & considerado um dos
fatores de risco para indu¢cdo ou agravamento da osteoporose e tem
despertado o interesse para o estudo dos efeitos de T3 e T4 sobre o
metabolismo &sseo. Embora o hipotirecidismo e a afuncionalidade das
gdnadas seja uma associacdo frequente na mulher, a hipofun¢gdo da
tiredide ndo é considerada fator de risco para a osteoporose da
menopausa. Assim, o estudo da interrelagcdo entre os distdrbios
endécrinos, tdo comuns na idade avangada, e a osteoporose € fundao-
mental, pois deste conhecimento poderdo advir meios de controle e
fratamento adequados, bem como a definicdo da real natureza do dis-
farbio dsseo. O objetivo desta revisdo & apresentar e discutir alguns
aspectos da osteoporose e sua infter-relacdo com os distlrbios
enddcrinos da firedide e das génadas. (Arq Bras Endocrinol Metab
2003;47/3:228-236)

Descritores: Osteoporose; Hipotireoidismo; Hipertireoidismo; Hipogo-
nadismo

ABSTRACT

Osteoporosis and the Endocrine Disturbances of Thyroid and Gonads.
Despite the incessant dedication of the researchers to the study of osteo-
porosis, a lot still needs to be elucidated. The deficiency of sexual
steroids, mainly of estrogen, is considered the main cause of osteoporo-
sis, although a number of other factors are involved. Hyperthyroidism, for
instance, is considered a risk factor for induction or aggravation of osteo-
porosis and has risen the interest in the study of the effects of T3 and T4
on osseous metabolism. Although hypothyroidism and gonadic dysfunc-
tion are frequently associated in women, thyroid hypofunction is not con-
sidered as a risk factor for postmenopausal osteoporosis. Thus, the study
of the inter-relationship between endocrine disturbances, so common in
advanced age, and osteoporosis is fundamental. Adequate means of
control and treatment may result from this knowledge, as well as a defi-
nition of the real nature of the bone disturbance. The aim of this review is
to present and discuss some aspects of osteoporosis and its inter-relation
with the endocrine dysfunctions of the thyroid and the gonads. (Arq Bras
Endocrinol Metab 2003;47/3:228-236)

Keywords: Osteoporosis; Hypothyroidism; Hyperthyroidism; Hypogo-
nadism
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OM O AUMENTO DA EXPECTATIVA de vida do

homem, as doengas crénico-degenerativas desta-
cam-se como fator limitante de sua qualidade. Dentre
essas doengas, a osteoporose, com sua elevada fre-
qiéncia, tem fundamental importincia em satde
publica (1,2).

Num conceito morfopatogenético, a osteo-
porose é uma doenga metabolica generalizada, carac-
terizada por menor aposi¢io éssea decorrente de insu-
ficiéncia osteobléstica (3). No entanto, o termo osteo-
porose tem sido aplicado com conceitos diferentes e,
as vezes, inadequados. E comum considerar osteo-
porose e osteopenia como sendo a mesma coisa, ou
afirmar que osteoporose é um estigio mais grave da
osteopenia (4). O termo osteopenia (osteo = 0ss0O;
penia = pouco) seria adequadamente empregado para
caracterizar qualquer diminui¢do da massa Ossea, seja
decorrente da diminui¢iao da aposi¢io ou do aumento
da reabsor¢io ou da mineraliza¢do deficiente da matriz
ou da necrose Ossea. Assim, além da osteoporose, a
osteodistrofia fibrosa generalizada, o raquitismo, a
osteomalacia e a osteonecrose metabolica sio também
doengas osteopénicas (3).

Grande atengdo é dada a osteoporose da mulher
por afetar aproximadamente um ter¢o da popula¢io
feminina ap6s a menopausa (5), e por se constituir na
desordem osteometabolica mais prevalente nos paises
desenvolvidos (2,6,7). Embora seja mais freqiiente em
mulheres, a osteoporose vem sendo diagnosticada cada
vez mais em homens em todo o mundo, ¢ isso tem
sido também objeto de maiores investigagoes (8,9).

Fala-se muito do papel da deficiéncia dos
esterdides sexuais na génese da osteoporose humana
(1,7), mas postula-se que a predisposi¢io genética,
inatividade fisica, deficiéncia de vitamina D e as dis-
fungodes tireoidianas constituem os fatores de risco para
a osteoporose (10,11).

O Tecido Osseo e a Osteoporose
O osso é um tecido metabolicamente ativo que esta
em constante renovagao. Isso mantém sua integridade
estrutural e a homeostasia mineral (1,12,13), ambas
dependentes do equilibrio entre os processos anaboli-
co (aposi¢ao) e catabdlico (reabsor¢io). A perda desse
equilibrio altera a matriz e a mineraliza¢do 6sseas (14).
Apesar de sofrer a influéncia da dieta, dos esti-
mulos fisicos e de fatores genéticos, o controle do
metabolismo 6ssco ¢ feito por hormonios, fatores de
crescimento, citocinas e pela comunica¢io celular
(12,14). O paratormoénio (PTH), a calcitonina (CT) ¢
a vitamina D sdo os principais reguladores da home-
ostasia mineral (15), enquanto o estrégeno, os
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andrégenos, a tiroxina e a trilodotironina influenciam
o metabolismo 6sseo, controlando, de forma diferen-
ciada, a reabsor¢ao e a aposigio 6sseas (1,12-14).

Ao longo da vida vio sendo acumulados dese-
quilibrios entre os dois processos metabdlicos, princi-
palmente em fun¢io da manutengio da calcemia.
Havendo aceleragio do processo catabélico, a perda de
osso acaba por se instalar, principalmente se fatores
inibidores da aposi¢io Ossea, como os inerentes a
senescéncia (sintese protéica deficiente, déficit hor-
monal, absor¢io deficiente de nutrientes etc.), estejam
associados. A indubitdvel conseqiiéncia disso ¢ a osteo-
porose (1,4,12-14).

A Deficiéncia dos Hormdnios Sexuais na
Génese da Osteoporose

Ap6s cessar a produc¢io dos hormoénios sexuais, a
massa Ossea da mulher diminui rapidamente nos
primeiros 10 anos e lentamente nos anos subseqtientes
(16,17), havendo, a cada ciclo de remodelag¢io 6ssea,
menor quantidade de osso formado e maior quanti-
dade de osso reabsorvido (1,4,16). J4 no homem, a
diminui¢io da massa dssea se da de forma lenta e pro-
gressiva (17).

Os hormoénios sexuais femininos atuam na
remodelagio 6ssea (1) por mecanismos ainda nio
totalmente elucidados (12). A presenca de receptores
para o estrOgeno nos osteoblastos, ostedcitos e nas
células osteoprogenitoras da medula éssea sugere
efeito direto desse hormonio sobre o osso (7,18). O
estrogeno regula, nos osteoblastos, a expressio dos
genes que codificam o coligeno tipo I, a fosfatase
alcalina, osteopontina, osteocalcina e osteonectina. Ele
aumenta a diferenciacio dos osteoblastos (14,19) ¢
exerce efeito estimulatério sobre a sintese e minera-
lizacdo da matriz 6ssea (14,18,20). Além disso, o
estrogeno estimula a apoptose dos osteoclastos (21) e
mantém os ostedcitos vidveis, havendo na sua deficién-
cia aumento da taxa de apoptose dessas células
(14,18). A sintese de interleucinas [IL-18, IL-6, fator
de necrose tumoral alfa (TNFa)], prostaglandina
(PGE2) e do fator estimulador de macréfagos, impor-
tantes agentes reabsortivos, ¢ inibida pelo estrégeno.
Ja a sintese de antagonistas dos receptores para IL-1,
de proteinas ligantes dos fatores de crescimento seme-
lhante a insulina (IGFBP-4) e de proteinas ¢sseas mor-
fogenéticas (MFP-2 e MFP-6) é estimulada pelo
estrogeno e representam importantes mediadores da
ag¢do anabdlica desse hormoénio sobre o tecido dsseo
(22,23).

A presenga de receptores para os androgenos
nos osteoblastos e ostedcitos (17,24) e a comprovada
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conversio da testosterona em diidrotestosterona no
0ssO apontam para a participa¢io direta também dos
esterdides sexuais masculinos no metabolismo do teci-
do 6ssco (7,25). Mas parece que o principal mecanis-
mo pelo qual a testosterona atua no osso é mediado
por sua transformagio em estréogeno, pela agio de uma
aromatase (24,26). Os osteoblastos possuem uma série
de enzimas, tais como a 20-alfa-hidroxiesteroide
desidrogenase (HSD), a 7-alfa-hidroxilase e a 17-beta-
HSD, que metabolizam os andrégenos e regulam a
responsividade do osso a a¢io deles (27). Com o uso
das técnicas de biologia molecular, uma variedade de
efeitos diretos e indiretos dos andrégenos sobre as
células Osseas foi identificada. Os andrégenos inibem a
diferencia¢ao dos osteoclastos, estimulam a aposi¢io e
a mineraliza¢io da matriz dssea (28), por promover a
proliferagio e diferenciagio dos osteoblastos (26) e
controlam a sintese de varias citocinas com a¢ao para-
crina e autécrina no 0sso, tais como as interleucinas
(IL-1B e IL-6), fatores de crescimento semelhantes a
insulina (IGFs), prostaglandina (PGE,) e o fator de
crescimento tumoral beta (TGF-f) que podem, em
parte, ser responsaveis pelo efeito anabdlico e anti-
reabsortivo dos andrégenos (29). Semelhante ao que
ocorre na mulher, a perda da fun¢io enddcrina dos
testiculos também resulta em desequilibrio entre os
processos anabdlico e catabdlico e no desenvolvimen-
to de osteoporose no homem (7,25).

O estrogeno parece inibir indiretamente a reab-
sor¢do Ossea, ao regular a sintese e a liberagio de
citocinas, prostaglandinas e de fatores de crescimento
(1,12,30). A interleucina 6 (IL-6) é uma citocina pro-
duzida pelos osteoblastos e pelas células da medula
Ossea, importante no processo catabolico do osso e
que tem sua expressao inibida pelo estrégeno. Ela é
um dos fatores responsiveis pelo aumento da reab-
sor¢io Ossca quando da deficiéncia desse esterdide.
Acredita-se também que o estrégeno iniba a agiao do
PTH (30), sugerindo que o aumento da reabsor¢io
ossea no hipogonadismo também seja mediado pelo
PTH (20).

Na deficiéncia dos esterdides sexuais, a
diminui¢io da massa Ossea também parece ser decor-
rente da redugio da absor¢do intestinal do cilcio. H4
uma agdo direta do estrégeno sobre a mucosa intesti-
nal (30-34) e uma agdo indireta, mediada pela vitami-
na D (20,30). Na deficiéncia de estrégeno, hd
diminui¢io dos receptores da vitamina D no intestino
(4,20) e menor conversdo renal do 25 hidroxicolecal-
ciferol (250HD;) em 1,25 diidroxicolecalciferol
(1,25(0H),D3), a forma ativa da vitamina D. Assim,
no hipogonadismo, espera-se menor formagao da pro-
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teina ligante do célcio, o que diminui sua absor¢io
intestinal (35). O resultado disso é a hipocalcemia,
pelo menos em algum momento da deficiéncia dos
hormonios sexuais (36). Por ser o cilcio o principal
regulador da atividade da paratiredide (37), na
hipocalcemia hd aumento da secre¢io de PTH e con-
seqiiente aumento da reabsor¢io Ossea para restabele-
cimento da isocalcemia (37,38). De fato ¢ isso que
parece ocorrer, pois algum tempo depois de instalada
a hipocalcemia da castragio hd pronta compensagio
dos valores plasmaticos de calcio (36). No entanto, a
acio do PTH como mediador da perda 6ssea do
hipogonadismo ainda ¢ discutida (39).

O PTH ¢é um dos principais reguladores da
homeostasia do calcio, estimulando no osso a ostedlise
osteocitica e a osteoclasia ¢ inibindo a mineraliza¢dao da
matriz 6ssea (37,38). A maioria dos pesquisadores afir-
ma que a osteopenia da castragio nio é mediada pelo
PTH (40,41). Entretanto, existem suspeitas de que
haja maior responsividade do osso ao PTH, e que por
isso ele estaria envolvido na perda dssea da menopausa
(25,39,42). A suspeita aumenta pela semelhanga entre
as alteragdes Osseas de ratas ovariectomizadas e de
ratos tratados com PTH (43) e pela menor perda dssea
em mulheres na menopausa e portadoras de
hipoparatireoidismo (44).

A progesterona também ¢é reconhecida como
hormoénio importante no metabolismo ésseo ¢ mineral
(14), mas sua ag¢do sobre o osso ainda é pouco co-
nhecida (14,17). Ela estimula a prolifera¢io e diferen-
clagdio das células osteoprogenitoras e atua direta-
mente nos osteoblastos (45), estimulando a aposi¢io e
a mineralizagdo Osseas (4,7,14). Assim, no hipopro-
gesteronismo, a osteopenia seria decorrente da
diminui¢do da aposi¢ao ossea (14,16,46,47). O
estrogeno também induz a expressio do gene que
codifica a sintese dos receptores para progesterona nos
osteoblastos e, mediado por esse mecanismo, postula-
se que ele estimularia indiretamente a sintese de matriz
Ossea (48). Recentemente foi comprovado que a
osteoprotegerina (OPG) é um membro da familia de
receptores para o fator de necrose tumoral (TNF) pre-
sente nos osteoblastos, que inibe a reabsor¢io éssea
por impedir a diferenciagio e a atividade dos osteo-
clastos (49). Ao contririo da progesterona, o
estrogeno estimula a sintese de OPG. Postula-se que
essa seja uma das explicagdes pela qual a agio principal
do estrégeno sobre o 0sso seja a de inibir a reabsor¢io
Ossea, enquanto a progesterona parece ter sua agdo
mais centrada na sintese de matriz 6ssea (50).

Na osteoporose humana, além da redugio do
processo anabolico (17), parece haver aumento do
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catabolismo 6ssco (1,21,30) ¢ grande importincia ¢é
dada hoje a reabsor¢io 6ssea como fator indutor da
osteoporose (25). De fato, o termo osteoporose
parece ser insuficiente para denominar todas as alte-
ragdes Osseas que ocorrem na menopausa. Segundo
alguns autores, além da osteoporose ha também alte-
ragOes caracteristicas da osteodistrofia fibrosa genera-
lizada ou hiperparatireoidismo em ratas castradas
(30,51).

As Disfuncoes Tireoidianas na Génese da
Osteoporose

Enquanto as conseqiiéncias clinicas ¢ bioquimicas das
disfun¢des tireoidianas no metabolismo 6sseo ¢ mine-
ral sio bem elucidadas, a agio molecular dos hor-
monios da tiredide sobre as células Gsseas é pouco
estudada. A tiroxina (T4) e a triiodotironina (T3),
exercem profunda influéncia no metabolismo 6sseo
(52-57) e na homeostasia do célcio e foésforo (58). A
presenga de receptores nucleares nos osteoblastos,
ostedcitos (46,57,59) e osteoclastos (59-61) sugere
que a a¢do dos hormonios tireoidianos sobre o osso ¢é
direta, embora eles possam agir indiretamente, ja que
estimulam a sintese de fatores de crescimento, citoci-
nas e outros horménios (58,59,62,63).

Assim, da mesma forma que os esterdides
sexuais, T3 e T4 também estimulam a expressao de
genes nos osteoblastos para a produgdo de coligeno,
osteocalcina (14,46,64,65) e fatores de crescimento
semelhantes a insulina (IGFs), importantes para a
aposi¢do Ossea (46,59). Os genes que codificam a sin-
tese de receptores para IGF-1 e para proteinas ligantes
de IGF sdo os principais alvos da a¢io dos hormonios
tireoidianos nos osteoblastos, o que pode explicar, em
parte, o cfeito anabdlico desses hormodnios sobre o
0sso0 (66). Além do mais, ha receptores para os hor-
monios tireoidianos nas células da medula 6ssea, pre-
cursoras da linhagem osteoblastica (67), fato esse que
talvez explique o porqué do aumento da celularidade
da medula 6ssea e a hiperplasia osteoblastica no osso
de ratas hipertire6ideas (47). Os hormonios tireoidia-
nos também estimulam a sintese e a atividade da fosfa-
tase alcalina (68), mediadora da aposi¢iao e mineraliza-
¢do osseas (69).

Apesar de haver receptores para os hormoénios
tireoidianos nos osteoclastos (60,61), a reabsor¢io
Ossea estimulada por T3 parece ser indireta e mediada
por mecanismos que ainda nio foram bem elucidados
(46,70,71). Recentemente, verificou-se a possibilidade
da IL-6 mediar o aumento da reabsor¢io 6éssea do
hipertireoidismo, mas ficou comprovado que os valo-
res séricos de IL-6 em pacientes hipertiredideos ndo se

Arqg Bras Endocrinol Metab vol 47 n° 3 Junho 2003

correlacionam com o dos marcadores da remodelagio
Ossea (72). Postula-se que os hormoénios tireoidianos
estimulam a diferenciagio dos osteoclastos mediada
pela interagdo com os osteoblastos. Recentemente, as
bases moleculares dessa interagio foram elucidadas, e
verificou-se que agentes reabsortivos, tais como o
PTH, 1,25 (OH),D;, TNF-a ¢ as interleucinas,
induzem a expressao de um receptor ativador do fator
nuclear ligante (B (RANKL), molécula chave para a
formagio dos osteoclastos. T3 induz a expressao de
RANKL 7 pitro, mas esse efeito somente é amplifica-
do quando se adiciona 1,25(OH),D; em meio de cul-
tivo com osteoblastos, sugerindo interagio dos hor-
monios tireoidianos com a vitamina D no mecanismo
de reabsor¢io 6ssea (73). No entanto, ainda se co-
nhece pouco sobre os mecanismos envolvidos na agio
catabdlica dos hormonios tireoidianos sobre o osso.

A deficiéncia dos hormonios tireoidianos reduz o
metabolismo geral e afeta diretamente o recrutamento,
a diferencia¢io, a maturagio ¢ o metabolismo das célu-
las responsaveis pela aposi¢ao, mineralizagio e reabsor-
¢do Osseas (52,53,68,74,75). A redugio da aposi¢io
Ossea, no hipotireoidismo, se d4 por interferéncia direta
(52), ja que T3 ¢ T4 estimulam a expressio de genes
nos osteoblastos para a produg¢io de colageno e osteo-
calcina (14,46,64), importantes na aposi¢do Ossea
(46,59). Mas a agdo dos hormonios tireoidianos sobre a
sintese de matriz 6ssea pode ser também indireta e
resultante da manuten¢do da concentrag¢io plasmatica
do horménio do crescimento (GH) e do aumento de
IGF-1 (59,76). Os hormonios tireoidianos agem na sin-
tese do GH (77), havendo, no hipotireoidismo, redu¢io
da sua concentragio plasmadtica (59,76,77). Além disso,
o GH e a T3 regulam a sintese hepatica do IGF-1 e a
T3 estimula sua produgio nos osteoblastos (57,59).
Assim, o IGF-1 ¢ considerado como o principal media-
dor da a¢io anabdlica dos hormoénios tireoidianos,
aumentando a prolifera¢io e diferenciagio dos
osteoblastos, bem como a sintese de proteinas colagéni-
cas ¢ ndo colagénicas (57,59,78).

A diminui¢do da mineraliza¢io dssea na deficién-
cia dos hormoénios tircoidianos parece ser decorrente da
redu¢io dos valores plasmdticos de cilcio e fosforo
(54,79). No hipotireoidismo, a absor¢io intestinal de
célcio ¢ reduzida (80), ji que os hormonios tireoidianos
s30 necessarios no transporte intestinal do cdlcio e do
téstoro mediado pelo 1,25(0OH),D; (81,82). T3 ¢ T4
também aumentam a absor¢io intestinal do fésforo
mediada por gradiente de concentragao dependente do
sodio (82) e, nos rins, os hormoénios tireoidianos estimu-
lam o co-transporte Na* /Pi, proporcionando aumento
da reabsor¢io tubular de fésforo (83,84).
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Existe relagio entre a agio da tiredide e das
paratire6ides sobre o osso no hipotireoidismo (85).
Postula-se que o tecido Gsseco, na deficiéncia dos hor-
monios tireoidianos, seja resistente ao PTH, pois, a
despeito da hiperatividade das paratire6ides, ha
diminui¢io da reabsor¢io 6ssea (86-88). No entanto,
recentemente foi demonstrado que, no hipotireoidis-
mo, o osso responde a hiperatividade das paratireides
com incremento da atividade reabsortiva dos osteéci-
tos profundos (89). Mesmo assim, a participagao do
PTH como mediador das alteragdes osseas no
hipotireoidismo ainda ¢ discutida.

No hipertireoidismo, as alteragdes Osseas ja
foram caracterizadas como similares aquelas da
osteodistrofia fibrosa, osteoporose ¢ osteomalacia (90-
93), mas outros estudos demonstraram que elas dife-
rem de todas essas doengas osteopénicas (47,92,93).
No hipertireoidismo, ha estimulo tanto da aposi¢io
quanto da reabsor¢io oésseas (53,59), mas a
diminui¢io da massa Ossea (59,71,87,94) advém da
supremacia do processo catabolico frente ao anabdlico
(47,59). Além disso, foi demonstrado que a osteope-
nia em ratas hipertiredideas nio é progressiva e que a
responsividade do osso aos hormoénios tireoidianos
varia de acordo com o individuo, com o sitio 6sseo ¢
com o tempo de administra¢io da tiroxina (47). A
maioria dos autores considera a osteoclasia como o
principal processo de reabsor¢io 6ssea (75,94,95),
mas foi demonstrado que a reabsor¢io induzida pelo
hipertireoidismo se d4 muito mais pela atividade dos
ostedcitos profundos, ou seja, pela ostedlise osteociti-
ca, sendo a osteoclasia pouco atuante (47). Embora os
ostedcitos apresentem receptores para o PTH, sua par-
ticipagdo como mediador da reabsor¢io dssea induzi-
da pelo hipertireoidismo é controversa e nio foi ainda
elucidada (87,90,96,97).

O hipertireoidismo também altera o metabolis-
mo mineral e conduz a hiperfosfatemia. Alguns
autores afirmam que a hiperfosfatemia se da pelo
aumento da reabsor¢ao dssea que causa hipercalcemia,
hipoparatireoidismo e conseqiiente aumento da
reabsor¢io tubular de fosforo (92,93). No entanto,
pelo que se sabe sobre a regulagio do célcio e do f6s-
foro, é improvavel que essa seja a razdo da hiperfos-
fatemia, ja que ratas hipertire6ideas apresentam hiper-
fosfatemia sem a coexisténcia de hipercalcemia. Além
disso, os valores de tiroxina livre apresentam cor-
relagdo positiva com os niveis de fésforo, mas nio com
os de calcio (36). A hiperfosfatemia advém da agio de
T3 ¢ T4 na absor¢io intestinal do fésforo (82) e, nos
rins, os horménios tireoidianos estimulam o co-trans-
porte Na't/Pi, proporcionando aumento da reabsor-
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¢ao tubular de fésforo (83,84). Assim, o postulado de
que o catabolismo acelerado do osso no hipertireoidis-
mo poderia ser a causa da hiperfosfatemia (92,93)
torna-se destituido de argumentagio légica. Outros
resultados de pesquisa também comprovam que a
hiperfosfatemia do hipertireoidismo nio é antecedida
por hipercalcemia (98). Apesar disso, o hipertireoidis-
mo ¢é incriminado como causa de hipercalcemia, mas
que somente ¢ presenciada em 2-5% dos pacientes com
tircotoxicose. Nesses individuos, tem sido aventada a
coexisténcia de hiperparatircoidismo primdrio, de
forma que a hipercalcemia poderia ser gerada por uma
resposta da ag¢do incontrolada do paratorménio sobre
0 osso. De toda forma, é importante investigar as
paratire6ides de pacientes hipertiredideos que apresen-
tem hipercalcemia (99).

Relacdo entre Tiredide e Gonadas na Génese
da Osteoporose

A inter-rela¢do entre os hormoénios tireoidianos e os
sexuais € o metabolismo 6sseo ja foi estudada no
hipertireoidismo. Vérios sao os relatos de que o hiper-
tireoidismo quando associado a menopausa aumenta
O risco para a osteoporose, pois potencializa a
diminui¢do da massa 6ssea desencadeada pela defi-
ciéncia dos esterdides sexuais (95,100-103). Foi com-
provado, no entanto, que a tiroxina, quando adminis-
trada em pequenas doses ou por curto periodo,
reverte a osteporose de ratas castradas, mas quando
administrada em doses elevadas e por longo periodo
intensifica a osteopenia (103) ou a torna mais exten-
sa. Isso reafirma que o hipertireoidismo ¢ fator de
risco para a indug¢do ou o agravamento da osteopenia
da castragdo, pelo menos em algum momento da
associagdo (47). A despeito do aumento da reab-
sor¢do Ossea, os niveis plasmaticos de fésforo man-
tém-se elevados, os de cilcio, reduzidos e as
paratiredides apresentam hipertrofia das células prin-
cipais, demonstrando que o0sso ¢ os rins provavel-
mente nio estejam respondendo ao comando do
PTH para manter a homeostasia mineral. Seriam os
tecidos de animais hipertiredideos castrados
resistentes ao PTH? (36). E uma questdo ainda nio
respondida.

Hipotireoidismo ¢ afuncionalidade das génadas
¢ uma associagao freqiiente na mulher (104,105), mas
a hipofun¢io da tire6ide nio é considerada fator de
risco para a osteoporose da menopausa. Se o
hipotireoidismo reduz a aposi¢ao éssea e causa osteo-
porose em individuos com gbnadas funcionais
(69,74), seria esperado que a associa¢ao hipotireoidis-
mo-hipogonadismo acelerasse a redu¢io da massa
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Ossea, pelo sinergismo entre eles. Na pele e nos 6rgios
linféides nem sempre os efeitos da agdo isolada da
deficiéncia dos horménios sexuais ou tireoidianos se
somam na associagio (106,107). Entretanto, a
resposta do osso a deficiéncia conjunta desses hor-
monios ¢ pouco estudada. Recentemente, foi
demonstrado que ratas hipotiredideas e castradas
apresentam osteopenia intensa e extensa semelhante a
ostecopenia de ratas hipotiredideas com gonadas fun-
cionais, ¢ que em ambos os casos a redugio da
aposi¢do Ossea foi decorrente da hipoplasia e
hipotrofia osteobldstica. No entanto, apesar de ter
sido observada necrose dos ossos de maior metabolis-
mo somente na associa¢io hipotireoidismo-castragio,
a osteopenia nao se agravou até os 120 dias de trata-
mento, em comparag¢do a das ratas hipotiredideas nao
castadas. Postula-se que isso se deva ao fato da cas-
tragio ter desacelerado o descenso da concentra¢do
plasmatica de T4 livre (108) e minimizado a redugio
da celularidade da medula 6ssea induzidos pelo
hipotireoidismo. Mas, é provavel que, se a associagao
hipotireoidismo-castragio se mantivesse por tempo
mais prolongado, a osteoporose se agravasse (89).

CONCLUSAO

Os mecanismos moleculares envolvidos na osteope-
nia decorrente da deficiéncia dos esterdides sexuais
femininos tém sido bem estudados. J4 nas disfun¢oes
tireoidianas, embora se conheca bem seus efeitos
clinico e bioquimico no metabolismo 6sseo ¢ mine-
ral, a a¢do molecular dos hormoénios da tiredide
sobre as células d6sseas ainda é pouco estudada. Sabe-
s¢ que os hormonios tirecoidianos direta ou indireta-
mente aceleram o turnover 6sseo, encurtando o ciclo
de remodelagio, mas os mecanismos ainda nio
foram totalmente elucidados. Como os hormoénios
da tire6ide regulam o metabolismo geral, tem sido
dificil definir se as alteragbes Osseas nas disfungoes
tireoidianas sio primdrias ou secundarias.

O hipertireoidismo, por ser considerado fator
de risco de osteoporose para a mulher, tem desper-
tado grande interesse no estudo do efeito de T3 e
T4 sobre o metabolismo 6sseo, mas pesquisas em
ratas indicam que o hipotireoidismo também deve
ser incriminado como fator de risco para a osteo-
porose. Assim como a maior parte das respostas que
se tem sio em animais de laboratério, o efeito da
associa¢do das disfun¢des tircoidianas com a afun-
cionalidade das gonadas merece mais atengdo ¢ estu-
do na mulher.
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