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RESUMO

O paratormbnio (PTH) estard disponivel em breve em nosso mercado
como uma possibilidade terapéutica eficiente para a osteoporose. Esta
revisGo fem por objetivo apresentar os resulfados das pesquisas clinicas
e experimentais que justificaram tal fato, assim como procurar esclare-
cer por quais mecanismos o PTH pode ter acdes diferenciadas sobre o
esqueleto. Os frabalhos bastante recentes demonstram que existem vias
diferentes para a atuacdo do PTH no osteoblasto, e que isto depende
da dose, do tempo de exposicdo e dos fragmentos de PTH utilizados.
Seu uso em dose Unica didria, por via subcutdnea, tem demonstrado
resulfados surpreendentes em termos de ganho de massa éssea e pre-
vencdo de fraturas, superando em muito os resultados obtidos com as
terapéuticas anti-reabsortivas. Sua disponibiliza¢cdo trard grandes modi-
ficacdes nos conceitos e atuais formas de tratamento da osteoporose.
(Arq Bras Endocrinol Metab 2002;46/3:215-220)
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ABSTRACT

Parathyroid Hormone and Osteoporosis: Solving the Puzzle. Physiologic
Rationale for the Therapeutic Use of PTH in Osteoporosis.

Parathyroid hormone (PTH) will be available in a few months for the freat-
ment of osteoporosis. When used as a single daily subcutaneous injection
for at least 1 year, it increases bone mass and reduces fracture rate more
efficiently than the usual anti-resorptive therapy. Recently published arti-
cles show that PTH can act through different intracellular signaling path-
ways, depending on its concentration, time of exposure and molecular
fragments. High concentration and prolonged exposure to amino-termi-
nal PTH fragments stimulate bone resorption. On the other hand, in an
intermittent way and in low concentrations, PTH administration increases
bone formation. This review aims to present the principal results of clinical
and experimental researches on PTH actions, while trying tfo explain the
rationale for its dual effect on bone remodeling. (Arq Bras Endocrinol
Metab 2002;46/3:215-220)

Keywords: Parathyroid hormone; PTH; Osteoporosis; Treatment

EXCESSO DE HORMONIO da paratiréide (PTH) ativo ¢ clinicamente

diagnosticado como hiperparatiroidismo e estd relacionado dentre as
causas de osteoporose na densitometria éssea, associado a elevado risco de
fraturas e a uma doenga 6éssea com substrato anitomo-patolégico carac-
teristico denominada de osteite fibrosa cistica (1). Uma elevag¢do dos niveis
plamaticos de PTH estd envolvida na fisiopatologia da perda éssea na
osteoporose senil, como consequéncia a deficiéncia de vitamina D (2).
Estes conceitos ji tdo bem estabelecidos na literatura cientifica dificultam
nossa compreensao sobre os recentes relatos do uso do PTH como trata-
mento da osteoporose, e que em breve estard comercialmente disponivel
no Brasil.
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Nosso artigo se propde a apresentar as evidén-
cias cientificas que demonstram seu efeito anabo-
lizante sobre o esqueleto e seus possiveis mecanismos
de agdo.

HISTORICO

Os efeitos anabolicos de extratos da paratirdide sobre
o osso foram descritos jd ao redor da década de 30 do
século passado (3). Por volta dos anos 70, cons-
tatacdes sobre os efeitos anabdlicos do PTH foram
descritas quando o hormonio era injetado 7z vive em
animais de experimenta¢io (4). Entretanto, experi-
mentos realizados #n vitro em cultura de tecido (cal-
varia de ratas) demonstraram que a adi¢do do PTH ao
meio de cultura inibia a sintese de coligeno e aumen-
tava a reabsor¢do Ossea, trazendo certa confusio sobre
o assunto (5). Sio desta mesma época estudos preli-
minares utilizando PTH como agente terapéutico para
osteoporose (0).

Em 1980, um estudo multicéntrico observou
efeitos anabolicos do PTH sobre o osso trabecular em
pacientes com osteoporose (7). Em 1982, Tam e cols.
(8) observaram que o PTH apresentava efeitos dife-
renciados a depender da forma de administragdo. Estes
autores observaram que inje¢oes subcutineas didrias
de PTH-(1-84) em ratos aumentavam de maneira sig-
nificativa a formagao Ossea, demonstrada nas bidpsias
Osseas pelo volume trabecular e superficie de for-
magdo, sem alterar a superficie de reabsor¢iao. Por
outro lado, quando o PTH era infundido continua-
mente, além de aumentar a formagio, ocorria uma ele-
vagdo das superficies de reabsor¢ao e uma redugio do
volume trabecular.

Em 1997, Lindsay e cols. (9) apresentaram os
resultados de um pequeno grupo de mulheres osteo-
pordticas (n= 17) em reposi¢do estrogénica que uti-
lizaram 25mcg de PTH-(1-34) ou placebo via sub-
cutinea diariamente por 3 anos. Observaram um
incremento de 13% na densidade mineral éssea de co-
luna lombar ¢ de 2,5% em colo de fémur comparados
ao grupo que somente recebeu placebo. Nos 6
primeiros meses de tratamento constataram uma
importante eleva¢io dos marcadores de remodelagio
Ossea, que retornaram aos valores iniciais apds 3 anos
de tratamento. Como complementagio deste estudo,
o grupo de pesquisadores liderados por Lindsay (10)
avaliaram a resposta a hipocalcemia induzida por
EDTA em pacientes tratadas por 3 anos com PTH, e
concluiram que nio houve interferéncia do tratamen-
to sobre as fung¢des das paratirdides. Ainda neste grupo
restrito de pacientes, Lindsay e seu grupo estudaram a
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estabilidade da massa dssea, apods parada do PTH uti-
lizado previamente por 3 anos. Os resultados demons-
traram que nio houve perda significativa da DMO
ap6s 1 ano de suspensio do PTH em mulheres que
permaneceram em reposi¢io estrogénica (11). Em
outras situagdes, além da osteoporose pds-menopausi-
ca o PTH tem se mostrado eficiente, como na osteo-
porose secunddria & corticoterapia crénica (12) e na
osteoporose do homem (13).

Recentemente, Neer ¢ cols. (14), em um estu-
do multicéntrico controlado, seguiram por cerca de 21
meses 1.637 mulheres em p6s menopausa com histéria
prévia de fraturas vertebrais que receberam diaria-
mente 20mcg ou 40mcg do fragmento 1-34 do PTH
recombinante ou placebo por via subcutinea. O trata-
mento com 20mcg ou 40mcg de PTH foi associado
com uma redugio de novas fraturas vertebrais em
respectivamen 65% ¢ 69% ¢ fraturas ndo vertebrais em
53% ¢ 54 %, quando comparadas ao placebo. Houve
um incremento dose-dependente da massa Ossea em
coluna ¢ fémur e corpo total, ¢ uma redugio da densi-
dade mineral em antebraco apenas com a dose de
40mcg. Os efeitos colaterais foram leves e menores
com a dose de 20mcg. Estes nimeros superam os obti-
dos com as drogas anti-reabsortivas até entao
disponiveis, que atuam reduzindo o turn-over 6sseo.
O PTH, ao contrario, aumenta este turn-over, estimu-
lando tanto a formag¢ao quanto a reabsor¢io.

Os mecanismos pelos quais o PTH pode, em
determinadas situagdes, prejudicar ou beneficiar a
massa 6ssea ¢ motivo de inimeros estudos, alguns dos
quais apresentaremos a seguir.

FISIOLOGIA DO PTH

O PTH ¢ um hormoénio protéico sintetizado pelas
paratiréides com 84 aminoicidos em sua forma final.
Apos sua sintese, permanece armazenado em vesiculas
de secre¢ao e pode sofrer metaboliza¢io intra-celular,
sendo que os fragmentos amino-terminais sao
degradados e os fragmentos carboxi-terminais de
tamanhos variados sio liberados para a circulagio, jun-
tamente com a forma ativa (1-84). A molécula intacta
¢ rapidamente clareada do sangue pelo figado, tendo
meia-vida inferior a 4 minutos. Os fragmentos carboxi-
terminais, entretanto, sao excretados pelo rim e pos-
suem meia-vida mais prolongada, com efeito biolégico
ainda ndo esclarecido (15). Até o momento, fragmen-
tos amino-terminais ndo foram identificados em circu-
lag¢do, indicando que as ag¢oes fisiologicas conhecidas
ocorram apenas através da molécula intacta. A perda
dos aminodcidos iniciais da molécula, particularmente

Arqg Bras Endocrinol Metab vol 46 n° 3 Junho 2002



PTH ¢ Osteoporose
Gracitelli et al.

dos 2 primeiros, reduzem em muito sua atividade
bioldgica, embora ndo impega sua ligagdo ao receptor.
Fragmentos 7-84 circulantes jd foram identificados em
individuos normais ¢ especialmente em renais créni-
cos, sendo que nestes tltimos chega a contribuir com
cerca de metade do total de PTH circulante (16,17).

A acio do PTH se faz diretamente sobre o osso
¢ o rim e, indiretamente, sobre o intestino, elevando o
fluxo de célcio para a circulagdo. Seus efeitos biologi-
cos conhecidos se fazem através de um receptor de
membrana acoplada a proteina G, que compartilha
com o PTH related protein (PTHrp), denominado
receptor PTH/PTHrp tipo I ou PRPI (1) (figura 1).
Um receptor do PTH - tipo II -, também foi descrito
recentemente, mas curiosamente seu ligante nio é o
PTH e sua fungio ainda é desconhecida (18).

O PTHrp, secretado por tumores e responsavel
por 80% das hipercalcemias paraneoplasicas, foi identi-
ficado na década de 80 (19). Com seqiiéncia ¢ estru-
tura molecular muito semelhantes ao PTH em sua
por¢io amino-terminal (figura 2), o PTHrp se liga ao
mesmo receptor do PTH, na cartilagem, no osso e no
rim. O PTHrp possui a¢des endderinas especialmente
durante a vida fetal, quando ¢ responsivel pela
manutengio dos niveis de célcio do feto. Apds o nasci-
mento, as paratirdides iniciam a sintese de PTH e este
assume o controle sobre a calcemia. A produgio do
PTHrp é mantida em diversos tecidos normais, tais
como epitélios, tecidos mesenquimais, glindulas
endoécrinas ¢ tecido nervoso central, demonstrando

Ca*‘ \\\ * 1a hidroxilase—1,25(0H)2D
‘ ﬁ * Reabsorgéo tubular de Ca++
UA + Excregao de Fosforo e
Bicarbonato

Paratiredide

* Numero de osteoblastos
« Sintese de colageno
* Produgéo fatores de
Receptor PTH/PTHrP tipo 1 .
\ crescimento

+ Fatores de diferenciagéo
de osteoclastos
« Interleucinas, OPG-L
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Figura 1. O PTH-(1-84) liga-se ao receptor PTH/PTHrp tipo |
(PRPI) desencadeando efeitos &sseos e renais. No 0sso
ocorre aumento do nimero de osteoblastos, da sinfese de
colégeno e da producdo de fatores de crescimento. No
entanto, ocorre também a estimula¢cdo de fatores de dife-
renciacdo osteocldsticas, como as interleucinas e o ligante
da osteoprotegerina (OPG-L) com consequente aumento
do numero de osteoclastos. No rim ocorre aumento da
reabsorcdo tubular de cdicio, da excrecdo de fésforo e
bicarbonato e da producdo de 1,25(OH)2D.
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‘ Idéntico ao PTHrP

Figura 2. Estrutura linear do PTH e sua semelhangca com o
PTH related protein (PTHrp). Os aminodcidos em preto sdo
idénticos nas duas moléculas.

fungdes bioldgicas proprias, mas sua agio passa a ser
predominantemente paricrina e autécrina. Suas con-
centrag¢des plasmaticas estdo elevadas na hipercalcemia
humoral associada a malignidade, sendo produzido
por grande namero de neoplasias malignas, especial-
mente das linhagens epiteliais. Sua homologia com
PTH limita-se 4 sua por¢io amino-terminal, compar-
tilhando o mesmo receptor. Os fragmentos carboxi-
terminais parecem ter agdes distintas, utilizando
provavelmente outros receptores (19).

ACOES DO PTH NO TECIDO OSSEO

As agdes diferenciadas do PTH sobre formagio e reab-

sor¢do dsseas tém sido intensamente estudadas e novos
aspectos sobre sua liga¢io com o receptor e as vias de
sinalizacdo intracelular nos osteoblastos tém sido
descritas. Os receptores de PTH foram identificados
no tecido ésseo, nos osteoblastos e seus precursores, as
células progenitoras pluripotentes de linhagem mesen-
quimal (20). Nos osteoclastos ou em seus precursores
nio se identificou até o momento nenhum receptor de
PTH, o que nos leva a concluir que todos os efeitos do
PTH sobre a reabsor¢do 6ssea sio intermediados pelos
osteoblastos (21). Isto é muito interessante pois, ao
mesmo tempo em que estimula a reabsor¢do dssea para
manter as concentragdes plasmaticas de cilcio, ja man-
tém garantida a recuperacio deste tecido ésseo pelos
osteoblastos, mantendo o equilibrio entre formagio e
reabsor¢io. Confirmando estes efeitos, camundongos
transgénicos com ativag¢do constitutiva do receptor
PTH/PTHrP apresentaram um aumento de
osteoblastos secunddrio a indugio de diferenciacdo e
inibi¢do de sua apoptose. Além disto, a osteoclastogé-
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nese estava elevada, aumentando a reabsor¢io Ossea.
Como resultado final os autores obtiveram aumento
dramético do volume trabecular ¢ redu¢io da espes-
sura cortical em ossos longos, demonstrando uma
resposta heterogénea ¢ compartimental dos osteoblas-
tos (22).

Acdo nos osteoblastos

A ativagio dos osteoblastos pelo PTH resulta na
expressao de genes importantes para a degradagao da
matriz, a produgio de fatores de crescimento e a
estimulagio ¢ recrutamento dos osteoclastos. Seus
efeitos biolégicos conhecidos se fazem através de um
receptor de membrana acoplado a proteina G. A maio-
ria dos efeitos sobre os osteoblastos é mediada pelo
receptor acoplado a proteina Gs, que estimula a ade-
nil-ciclase elevando as concentragdoes de AMPc ¢ o sis-
tema da proteina-quinase A (PKA), enquanto que o
receptor acoplado a proteina Gq ativa a fosfolipase C,
a proteina-quinase C (PKC) e o metabolismo dos
inositois-fosfatos (23). O equilibrio entre esses dois
sistemas permite o efeito bioldgico global do PTH.

Foi claramente comprovado que a ativagio da
via da adenil-ciclase (Ac) pelo PTH ¢ essencial para a
maioria das fun¢Ges osteobldsticas. Embora a via da
Ac/AMPc/PKA ative genes primordiais como c-fos, o
sistema da PKC também tem se mostrado importante
para a fun¢ido osteobldstica quando o PTH ¢ fornecido
de maneira intermitente (com doses didrias). Esse fato
sugere que o sistema da PKC participe da transcri¢ao
protéica associada ao aumento da massa Ossea com
PTH intermitente, conforme observado em alguns
estudos (23).

De uma forma global o PTH induz nas células
estromais a expressio de genes relacionados a varios
fatores de crescimento, incluindo IGF-1, IGF-2, TGEF-
B (transforming growth factor beta) (figura 3). Além
disso, o PTH induz a produgio de IGF binding pro-
tein (IGFBP), como IGFBP-1, -3, -4 ¢ -5 (23,24).
Esses fatores de crescimento agem recrutando células
pré-osteoblasticas, derivadas das células estromais da
medula 6ssea, ¢ induzem a diferencia¢do ¢ maturagio
dessas em osteoblastos maduros, capazes de sintetizar
colageno em grande quantidade (23).

Compartilhando do mesmo receptor que o
PTH, o PTHrp também tem sido estudado como uma
alternativa terapéutica potencial tanto em animais
como em humanos (25,26). Outros fragmentos deste
hormoénio, entretanto, também tém demonstrado
efeitos diferenciados sobre as células 6sseas, utilizando
outros receptores. Estudos iz vivo indicam uma fung¢io
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Figura 3. O principal mecanismo infracelular da a¢cdo dssea
do PTH decorre de sua ligagcdo ao receptor especifico tipo
| (PRPI), acoplado & proteina G. O PRPI acoplado & protei-
na Gs estimula a adenil-ciclase, elevando as concen-
tfracdes de AMP ciclico (AMPc) que ativa o sistema da pro-
teina-quinase A (PKA), associada & secrecdo de interleuci-
na 6 (IL-6) e do ligante da osteoprotegerina (OPG-L),
fatores vinculados & reabsor¢cdo éssea. Os efeitos anabdli-
cos 6sseos parecem estar mais associados & ligagdo ao
PRPI acoplado & proteina Gq, que ativa a proteina quinase
C, controlando a producdo de fatores de crescimento
(IGF-I, IGF-Il e TGF-b).

importante do fragmento C-terminal do PTHrp sobre
a fun¢io osteobldstica (27). A regido entre 0s aminod-
cidos 107 e 139 desse hormonio age tanto estimulan-
do a prolifera¢io dos osteoblastos quanto inibindo a
atividade osteocldstica, indicando importantes fungoes
na regulagio do osso (27,28). Além disto, estudo in
vitro de Esbrit e cols. (29) comprovou a agao do frag-
mento C-terminal do PTHrp sobre a angiogénese
Ossea — importante fator na remodelagio 6ssea. Ligan-
do-se a um receptor especifico tipo C, esse fragmento
desencadeia um processo intracelular através da PKC,
estimulando a expressio génica do fator de crescimen-
to vascular (VEGF) e sua secregio (29).

Acdo indireta nos osteoclastos

Osteoblastos e células estromais estio envolvidos na
osteoclastogénese através de suas interagdes célula a
célula com osteoclastos progenitores (30-32).
Recentes estudos indicam que, sob estimulo do recep-
tor PTH /PTHrp, a célula osteoblastica madura secre-
ta o fator de diferencia¢io osteocldstica, chamado de
ligante da osteoprotegerina (OPG-L), que tem sua
transcri¢io ativada pela via da PKA (32). A OPG-L
tem a capacidade de se ligar ao receptor de membrana
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Figura 4 - As células osteobldsticas secretam tanto a osteo-
protegerina (OPG) como seu ligante (OPG-L) dependendo
do estimulo. A OPG-L, afravés da sua ligagcdo ao receptor
RANK, estimula a diferenciacdo dos osteoclastos, enquan-
to que o OPG compete com o RANK pelo OPG-L, neutra-
lizando sua ag¢do. Até onde se sabe, o PTH estimula a sin-
tese de OPG-L e inibe producdo da OPG.

(RANK) nas células progenitoras hematopoiéticas
induzindo a diferenciagio em osteoclastos. Além disso,
0 hormoénio estimula a sintese de Interleucina-6, tam-
bém capaz de desencadear a diferenciagio osteocldsti-
ca provavelmente pelas mesmas vias (23,33).

De grande importincia no acoplamento entre
osteoblastos e osteoclastos, a osteoprotegerina (OPG),
um receptor soluvel da familia do fator de necrose
tumoral, inibe a diferenciag¢do ¢ ativag¢io dos osteoclas-
tos por competir com o RANK pela OPG-L (34)
(figura 4). Estudos iz vivo demonstraram que infusoes
continuas de PTH, causadoras de reabsor¢io Ossea,
desencadeiam uma diminui¢ao da OPG ¢ um aumen-
to da OPG-L, capaz de induzir a diferenciagio dos
osteoclastos (30).

CONSIDERAGOES FINAIS

Apesar de nao elucidado por completo, admite-se,
com base em dados clinicos e experimentais, que as
acoes mediadas pelo PTH no osso permitem o acopla-
mento entre osteoblastos e osteoclastos, aumentando
o turn-over 6Osseo. Estimulando tanto a formagio
quanto a reabsor¢io do osso, pode ocorrer o pre-
dominio de um ou outro processo, dependendo da
concentragio ¢ tempo de exposi¢io ao PTH. Doses
intermitentes associam-se a um predominio da for-
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magdo, enquanto que exposi¢do prolongada e concen-
tragoes elevadas induzem a uma perda dssea por pre-
dominio da reabsor¢io.

Ao mesmo tempo em que estas pesquisas sobre
mecanismos de a¢do estio se desenvolvendo, outros
fragmentos ¢ novos andlogos do PTH ¢ PTHrp vém
sendo produzidos e estudados. Modificagdes na
seqiiéncia de aminodcidos dos hormoénios geraram
peptideos sintéticos com diferentes caracteristicas
biolégicas, inclusive em alguns casos melhorando sua
agdo anabdlica sobre o osso (35-37).

Portanto, o PTH desponta como uma terapéu-
tica anabdlica efetiva para o esqueleto e seu potencial
para tratamento da osteoporose ¢ promissor. Estas
pesquisas estao dando inicio a uma nova etapa na abor-
dagem da osteoporose e estudos caminham ripido
para a total compreensio de seu mecanismo de a¢io.
Diversas possibilidades de associagiao e esquemas tera-
péuticos com outras drogas pré-existentes estio sendo
estudados.
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