Fisiopatologia da Osteoporose Induzida por
Glicocorticoide

revisao

RESUMO

O hipercortisolismo crénico é a causa mais freqiente de osteoporose
secundaria, acometendo principalmente o osso trabecular. Aproxi-
madamente 30-35% dos pacientes com sindrome de Cushing apresen-
tam fraturas de vértebras por compressao e o risco de fraturas de colo
de fémur é aumentado em 50% nessa populagdo. Varios mecanismos
tém sido propostos para explicar a ocorréncia de osteoporose nessa
condicdo, como a acao direta dos glicocorticéides nas paratiredides e
nas células dsseas, alteracdes na producao de prostaglandinas, citoci-
nas, interleucinas, alteracdes na secrecdo do horménio do crescimento
(GH), do fator insulina simile-l (IGF-I) e esteréides gonadais. Resultados
controversos tém sido apresentados quanto a alteragcdo na secrecao
do PTH nesta situacdo, onde niveis normais e elevados tém sido
descritos. A elevagao da secrecao de PTH pode ser secundaria a distur-
bios do metabolismo mineral induzidos pelo hipercortisolismo, como
diminuicdo na absorcdo intestinal, aumento da excrecao renal de cal-
cio, diminuicAo no numero de receptores paratireoideanos para a
1,25(0OH),D3, anormalidades no limiar de sensibiidade do célcio (set
point) para a secrecao do PTH e alteracdo na sua atividade. Nesta
revisdo, sdo discutidos diversos aspectos fisiopatolégicos e possiveis
mecanismos envolvidos na associagéo entre hipercortisolismo e osteo-
porose. (Arq Bras Endocrinol Metab 2003;47/1: 9-18)
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tormoénio; Calcitonina; Calcio; Magnésio

ABSTRACT

Pathophysiology of Corticosteroid-Induced Osteoporosis.

Chronic hypercortisolism is the most frequent cause of secondary osteo-
porosis involving mainly trabecular bone. Approximately 30-35% of the
patients with Cushing’s syndrome present with compression fractures of
vertebrae, and the risk of femoral neck fracture is increased in 50% in that
population. Several mechanisms have been proposed to explain the
association between hypercortisolsm and osteoporosis, as the direct
action of glucocorticoids in parathyroid glands and bone cells, alter-
ations in the production of prostaglandins, citokines, interleukines, growth
hormone (GH), insulin like growth factor | (IGF-I) and gonadal steroids.
Contradictory results have been presented in relation to PTH secretion,
where normal and high levels have been described. Elevated PTH secre-
tion can occur as a consequence of disturbances in mineral metabolism,
i.e. decrease in the intestinal absortion and elevation in the renal excre-
tion of calcium, decrease in the number of parathyroid receptors for
1,25(0OH),D3, abnormalities in the calcium set point for PTH secretion, and
alteration in PTH activity. In this review, several pathophysiologic aspects
and possible mechanisms involved in the association between osteo-
porosis and hypercortisolism are discussed. (Arq Bras Endocrinol Metab
2003;47/1: 9-18)

Keywords: Osteoporosis; Hypercortisolism; Cushing’s syndrome; Parathy-
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AOSTEOPOROSE E A MAIS FREQUENTE das doencas
osteometabdlicas e 0 seu estudo tem sido espe-
cialmente motivado em decorréncia das importantes
repercussGes em relacdo a morbidade e mortalidade de
individuos portadores dessa condicdo, sendo por esta
razdo atualmente considerada um sério problema de
saude publica.

Nas ultimas décadas tem havido um crescente
interesse no estudo do papel dos horménios direta-
mente relacionados com o controle do metabolismo
0sse0. O PTH, a vitamina D e a calcitonina sdo os prin-
cipais hormdnios envolvidos com a regulacdo do meta-
bolimo mineral. O nivel extracelular do ion célcio é
mantido estavel por meio da acéo destes hormonios em
um ou mais sitios alvo (rins, ossos e trato digestivo).

O PTH ¢é um hormdnio polipeptidico com 84
aminoacidos sintetizado nas glandulas paratiredides a
partir de um precursor, 0 pré-pro-paratorménio, sendo
um dos responsaveis pelo controle da calcemia e o mais
importante na regulagdo das alteracfes agudas das con-
centragdes extracelulares de célcio. A sequiéncia dos
primeiros 34 aminoécidos na extremidade amino-termi-
nal é responsavel pela sua atividade biologica. Além da
molécula intacta do PTH, sdo secretados fragmentos
amino-terminais, carboxi-terminais e a sua por¢do mé-
dia. O hormbnio intacto, biologicamente ativo, re-
presenta 5 a 30% da concentragdo plasmatica total do
PTH. O PTH tem uma meia vida de aproximadamente
2 minutos, sendo que a sua metabolizacdo ocorre na
maior parte no figado (70%), rins (20%) e em menor
guantidade em outros tecidos, como o tecido 6sseo. A
acdo do PTH se da diretamente no rim e no 0sso e indi-
retamente no trato digestivo, sempre resultando em
incremento dos niveis séricos de calcio. No rim, através
de receptores especificos nos tlbulos contorcidos distais,
0 PTH determina a reabsorcdo de calcio e magnésio e a
excrecao de fosfato e bicarbonato. Este 6rgdo é particu-
larmente responsavel pelos ajustes mais rapidos da cal-
cemia. No 0sso, age sobre a reabsorc¢do, regulando a li-
beracdo de célcio e fosfato para o liquido extracelular.
Embora os osteoclastos sejam 0s responsaveis por essa
Ultima acéo, diferentemente dos osteoblastos, essas célu-
las ndo possuem receptores especificos para o PTH. Por-
tanto, a reabsorcdo Ossea osteoclastica estimulada pelo
PTH decorre da liberacdo de fatores paracrinos pelos
osteoblastos, ou ainda pelo estimulo de expressdo de
proteinas de membrana nos osteoblastos, que estimulam
0 amadurecimento e atividade dos osteoclastos (1). As
acBes do PTH no osso variam de acordo com as suas
concentraces plasmaticas. Em niveis fisioldgicos, esse
horménio tem um efeito 6sseo anabdlico. A secrecdo
intermitente do PTH associa-se com aumento do 0sso
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trabecular e cortical em ratas (2) e com a manutengdo
e/ou aumento da massa Gssea trabecular em humanos
(3). Ja a sua secrecdo continua e/ou aumentada apre-
senta efeito catabdlico, ocorrendo perda de massa Gssea
como, por exemplo, pode ser observado no hiper-
paratireoidismo primario sintomatico. No trato digesti-
vo, o PTH controla indiretamente a absorcéo intestinal
de célcio e fosforo, através da regulacdo da atividade da
enzima 25(OH)D-1a-hidroxilase renal e consequente
sintese de 1,25(0OH),D. As concentragdes de célcio
ionizado no liquido extracelular sdo os principais deter-
minantes da secre¢do do PTH. Modificagbes dos niveis
séricos de célcio resultam em respostas rapidas da
secrecdo desse hormdnio. A deteccdo de variagBes na
calcemia ocorre através de sensores de célcio presentes
nas paratiredides, que consistem em receptores protéicos
localizados na superficie da membrana das células prin-
cipais (4). Anormalidades nestes receptores podem alte-
rar o limiar de sensibilidade dessas células a calcemia,
podendo resultar em aumento ou diminui¢do dos niveis
séricos de célcio (5). Enquanto agudamente a biossin-
tese e secregdo do PTH ¢é determinada pelas concen-
tracOes extracelulares de célcio ionizado, cronicamente a
vitamina D passa a ser também um importante regulador
desse fendbmeno (6). Além desses, outros ions e hor-
ménios participam da regulacdo da secrecdo do PTH.
Niveis séricos de magnésio anormalmente elevados ou
reduzidos (7) inibem ou estimulam, respectivamente, a
secrecdo do PTH, enquanto a calcitonina (8), o cortisol
(9) e a histamina (10) estimulam-na.

A calcitonina é um peptideo com 32 aminoéci-
dos, secretado primariamente pelas células C da
tiredide. Embora conhecida hd mais de 30 anos, a
fungdo desse horménio na regulacdo do metabolismo
mineral 6sseo em humanos ainda nao esta totalmente
esclarecida. Sabe-se que a calcitonina atua diretamente
nos osteoclastos, determinando uma diminuicdo da
reabsorcdo Ossea. Devido a essa propriedade, a calci-
tonina passou a ser utilizada em distarbios caracteriza-
dos por aumento da reabsorcdo Ossea. As concen-
tracdes sangiliineas de célcio ionizado sdo o principal
regulador da secrecdo desse hormonio. Agudamente,
0 aumento e reducdo da calcemia resultam respectiva-
mente em um incremento e diminuigdo na secrecdo da
calcitonina (11).

A 1,25(0OH),D ¢ a forma biologicamente ativa
da vitamina D. O sitio inicial de sintese endégena da
vitamina D é a pele, mas esta pode também ser obtida
por meio de ingestdo alimentar. As fontes dietéticas
ricas em vitamina D5 (colecalciferol) incluem gema de
ovo, 6leo de peixe e de figado de bacalhau, enquanto
gue a vitamina D, (ergocalciferol) é encontrada em
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plantas e leveduras e tem sido adicionada ao leite em
paises desenvolvidos. Na pele, o 7-dehidrocolesterol
(pré-vitamina D3) esta presente em grandes quanti-
dades nas membranas celulares dos queratindcitos na
epiderme. Através da agdo da luz ultravioleta, o anel B
do 7-dehidrocolesterol é quebrado formando a pré-
vitamina DA pré-vitamina D; é instavel, sendo rapi-
damente isomerizada a vitamina D, através de energia
térmica. A sintese e a disponibilidade sistémica da vi-
tamina D5 é regulada pela luz solar na prépria pele. A
sintese de pré-vitamina D5 geralmente atinge seus
niveis maximos em horas, embora 0 tempo necessario
para isso seja diretamente relacionado a intensidade da
exposicdo a luz e ao grau de pigmentagdo da pele (a
melanina limita parcialmente a formagdo da pré-vita-
mina D, através da absorcéo da irradiacdo ultraviole-
ta). Com isso, quando ha uma exposicao excessiva aos
raios ultravioleta ocorre um direcionamento para for-
macéao de produtos biologicamente inativos. A pré-vi-
tamina D5 é entdo foto-isomerizada ao taquisterol e
lumisterol. Com a reduc¢do dos niveis de pré-vitamina
D3, o processo pode seguir o sentido contrério, sendo
o lumisterol convertido em pré-vitamina D5. A vita-
mina D5 é degradada a 5,6-transvitamina D5 e supras-
terol-1 e 2. Em seres humanos, a vitamina D, tem
poténcia bioldgica semelhante a vitamina D3. Na cir-
culagdo, ambas sdo transportadas por uma a-globulina
sintetizada no figado, a proteina ligadora de vitamina
D. Nesse 6rgdo, sdo hidroxiladas na posi¢do C,s resul-
tando na 25(OH)D. Esta reacdo é dependente do
citocromo P,s5, € € regulada principalmente pela quan-
tidade de substrato. Uma segunda hidroxilacdo ocorre
no tdbulo renal, através da 25(OH)D-1a-hidroxilase,
enzima também do complexo citocromo P45, mono-
oxigenase, resultando na 1,25(OH),D (calcitriol), sua
forma ativa. Os niveis sangliineos de fosfato, célcio e
PTH sdo os principais responsaveis pela producao de
1,25(0OH),D. Elevacdes ou reducdes dos niveis de cal-
cio, respectivamente, inibem ou estimulam a la-
hidroxilagdo da 25(OH)D. Isso ocorre tanto de forma
indireta, através da modificagdo dos niveis do parator-
ménio (PTH), como diretamente através dos recep-
tores de calcio ionizado, presentes nas células produ-
toras de 1,25(0OH),D dos tdbulos proximais renais
(12). Juntamente com o PTH, a vitamina D exerce
papel fundamental na regulagdo das concentragcfes
extracelulares de célcio. Sua acdo primordial é no trato
digestivo aumentando a absorgao intestinal de calcio e
fésforo. Através de receptores nucleares encontrados
no intestino delgado, a 1,25(OH),D aumenta a sin-
tese de proteinas envolvidas no transporte de calcio
através da mucosa intestinal. No 0sso, fisiologicamente
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atua de forma permissiva na mineralizacdo da matriz
protéica Ossea. Frente a niveis reduzidos de célcio na
dieta, sua a¢do no 0sso passa a ser indutora da reab-
sor¢do. Na paratiredide, a 1,25(0OH),D age inibindo a
secre¢do do PTH (13).

Além do PTH, da calcitonina e da vitamina D,
outros hormdnios também interferem com a manu-
tencdo da massa 6ssea. Estudos mostram que os glico-
corticéides podem influenciar significativamente a
massa Ossea. Isto fica claramente evidenciado em situ-
acOes de hipercortisolismo. Considera-se hoje que o
hipercortisolismo seja a causa mais freqiente de osteo-
porose secundaria (osteoporose induzida por glicocor-
ticoide — OIG). Tem sido demonstrada nesta situagdo
uma rapida perda Ossea que acomete principalmente o
0sso trabecular. Aproximadamente 30 a 35% dos
pacientes com hipercortisolismo crénico apresentam
fraturas (14). Em um estudo retrospectivo, Van Staa e
cols. (15) verificaram que o uso de glicocorticdide
exogeno potencialmente pode aumentar o risco de
fratura, mesmo quando usado em baixas doses por via
oral. Neste estudo, os dados de 244.235 individuos
com historia de utilizagdo de glicocorticéide foram
comparados com 0s de uma populagdo de ndmero
semelhante, sem historia de uso anterior de glicocor-
ticoide. O risco relativo de fratura do primeiro grupo
foi significativamente maior na coluna (rr = 2,6) e em
quadril (rr = 1,6). O risco de fratura correlacionou-se
diretamente com a dose utilizada, mas vale ressaltar que
mesmo aqueles que usavam 2,5mg de prednisolona
apresentaram maior risco de fratura que o grupo con-
trole. Outros estudos tém verificado que a exposi¢do a
corticosterdide por via inalatéria também pode induzir
perda de massa 0ssea (16). Os mecanismos envolvidos
com o surgimento da OIG ainda estdo por ser melhores
esclarecidos. Provavelmente, a OIG se desenvolve
como conseqliéncia de uma série de alteraces que
atingem o metabolismo mineral, o componente celular
do tecido 6sseo e distarbios enddcrinos. A figura 1
apresenta de forma resumida os diversos fatores que
contribuem para o surgimento da OIG.

Os glicocorticoides representam uma classe de
drogas usadas muito freqiientemente devido as suas
propriedades anti-inflamatérias e imunossupressoras.
A osteoporose é a complicacdo iatrogénica mais fre-
guentemente observada no tratamento crénico com
doses farmacologicas desses esterdides. A gravidade da
perda Ossea relaciona-se com fatores como a dose e 0
tempo de duracdo da terapia. Sabe-se que esta perda
Ossea € maior nos primeiros 6 meses de tratamento,
podendo persistir caso 0 paciente esteja em uso de
doses mais elevadas de glicocorticéides (17).
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Figura 1. Aspecto multifatorial da fisiopatologia da osteoporose induzida por glicocorticoéide.

Diversos mecanismos tém sido propostos para
explicar a ocorréncia de osteoporose induzida pelos
glicocorticoides.

I) ACAO DIRETA NAS PARATIREOIDES

A acdo dos glicocorticoides nas paratiredides é conhe-
cida hé vérias décadas, a partir de estudos in vitro e in
vivo. Em 1962, Raker e cols. (18) descreveram associ-
acdo entre sindrome de Cushing e hiperparatireoidis-
mo. Posteriormente, Wajchenberg e cols. (19) obser-
varam a presenca de hiperplasia de paratiredides em
pacientes com Sindrome de Cushing. Em estudos in
vitro, Munck & Brinck-Johnsen (20) demonstraram
receptores para glicocorticoides nas paratiredides.
Williams e cols. (21) e Au (9) verificaram que acetato
de cortisona levava a uma hiperplasia de paratiredides
de ratos e aumento dos niveis de PTH.

I1) ALTERACOES NA SECRECAO DO PTH

Varios autores sugerem que a perda Ossea apresentada
pelos pacientes com hipercortisolismo seja secundaria
as alteracdes na secre¢do do PTH. Em alguns estudos,
niveis plasmaticos aumentados de PTH tém sido en-
contrados em pacientes com sindrome de Cushing (22-
24), enquanto que em outros tem-se demonstrado
concentracdes plasméaticas normais desse peptideo
(23,25,26). Estas divergéncias podem decorrer da uti-
lizacdo de métodos ndo especificos para dosagem do
PTH e/ou de selecdo inadequada dos controles, prin-
cipalmente no que concerne a idade, raca, doencas
associadas ou deficiéncia subclinica de vitamina D (27).

Em estudo recente (28), observamos que, em-
bora os pacientes com hipercortisolismo cronico
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tenham apresentado niveis basais de PTH normais,
mostraram um aumento significativamente maior que
individuos normais na secre¢do de PTH durante o
teste de estimulo realizado por meio de infusdo
endovenosa de solucdo de EDTA (figura 2). Estes
dados sugerem que as dosagens basais de PTH n&o sdo
adequadas para avaliar a secre¢do deste hormdnio no
hipercortisolismo crénico.

A elevagdo nos niveis plasmaticos de PTH obser-
vada no hipercortisolismo crdnico pode ser secundaria a
fatores como a diminuicdo na absorcdo intestinal ou na
reabsorcdo renal de célcio, diminuicdo no ndmero de
receptores paratireoideanos para a 1,25(0OH),D4, anor-
malidades no limiar do célcio (set point) para a secre¢do
do PTH ou alteracdo na atividade do PTH.

Gennari e cols. (27) descreveram uma dimi-
nui¢do na absorcdo intestinal de calcio com a utilizacdo
de glicocorticéides, com aumento secundario nos ni-
veis do PTH. A absor¢do intestinal de célcio requer a
presenca das proteinas transportadoras através da
mucosa intestinal, que sdo fundamentais para o seu
transporte ativo pelas algas intestinais. Kimberg e cols.
(29) demonstraram que a vitamina D participa na sin-
tese destas proteinas na mucosa intestinal. A
1,25(0H),D; se liga ao seu receptor e induz &
expressdo da calbindina-D,gx no intestino (30). Os
glicocorticGides apresentam uma acdo variavel na
inducédo da expressdo do gene da calbindina-D,g¢. Em
baixas concentracGes, eles aumentam diretamente a
inducédo provocada pela 1,25(0OH),D4 na producéo da
calbindina-D,gk. Entretanto, em altas concentragoes,
observa-se o efeito contrario, resultando na
diminuicdo do transporte de célcio.

Alguns estudos encontraram concentragfes
séricas diminuidas de vitamina D no hipercortisolismo
(31,32). Esta reducéo pode interferir com a sintese das
proteinas transportadoras de célcio na mucosa intesti-
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Figura 2. Niveis circulantes de calcio idbnico (mmol/l) e de
PTHi (IRMA; pg/ml) de individuos normais e de pacientes
com hipercortisolismo endégeno (HC Endégeno), durante
teste de indugcdo de hipocalcemia com EDTA (etilodi-
aminotetracético). *p < 0,03 Normal vs. HC enddégeno.

nal e a reducdo da absorgao de calcio funcionaria como
estimulo para secrecdo de PTH. No entanto, a reducéo
de concentracdo de vitamina D pode levar a aumento
de secre¢do de PTH por varios mecanismos, visto que
a 1,25(0OH),D5 apresenta um efeito inibidor sobre a
transcricdo do gene e secre¢do do PTH (33). Outro
mecanismo foi proposto por Karmali e cols. (34).
Segundo estes autores, a administracdo de cortisol as
células paratireoideanas causaria uma diminuicdo no
ndmero de receptores para 1,25(OH),D3, com isso
alterando a resposta supressiva da 1,25(0OH),D5 sobre
a secre¢do do PTH.

Os glicocorticéides poderiam interferir na agdo
da vitamina D, competindo com este hormdnio nos
tecidos-alvo, alterando a sua metabolizacdo ou facili-
tando a sua degradacdo. Neste sentido, Luckert e cols.
(1973) ndo verificaram reducdo nos niveis séricos de
vitamina D no hipercortisolismo e, apesar disto, obser-
varam uma reducdo na absorcdo intestinal de célcio
(35). Outros estudos verificaram que a resposta a
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administracdo de vitamina D no trato intestinal esta
prejudicada no hipercortisolimo, sugerindo a existén-
cia de resisténcia & acdo da vitamina D neste sitio
(36,37). Desta forma, sdo amplas as possibilidades de
interferéncia do glicocorticdide sobre a agdo da vita-
mina D no trato intestinal. A implicacdo préatica deste
aspecto é que o Colégio Americano de Reumatologia,
em revisdo recente, fez a recomendacéo de se utililizar
vitamina D como medida preventiva de perda de massa
Ossea induzida por glicocorticéide (38).

Um outro tecido importante para a manu-
tengdo do equilibrio do célcio, o tecido renal, prova-
velmente também sofre influéncia dos glicocorti-
coides. E descrito que estes esterdides provocam uma
diminuigdo da reabsorcdo tubular de célcio, aumen-
tando a perda deste ion. Fuller e cols. (39) descreve-
ram receptores para os glicocorticoides em rins
humanos, capazes de modificar o transporte renal de
calcio e outros ions. Findling e cols. (40) encontraram
uma correlacdo direta entre a excrecgdo urinaria de cal-
cio e o cortisol livre urinario, sugerindo que a hiper-
calcidria pode estar diretamente relacionada com o
hipercortisolismo.

Bikle e cols. observaram que no hipercortisolis-
mo a calcemia ndo se correlacionava com o padrdo de
secre¢do do PTH (41). Com isso questionou-se uma
possivel alteragdo na regulacdo da secrecdo do PTH
nessa condi¢cdo, onde haveria uma reducdo da inibicdo
provocada pelo célcio na secrecdo do PTH.

Anormalidades na supressibilidade da secrecéo
do PTH pelo célcio foi também evidenciada durante
nossos estudos em pacientes com hipercortisolismo
cronico. Observamos que os pacientes com hipercorti-
solismo cronico exdgeno apresentaram uma calcemia
significativamente mais elevada e uma menor supres-
sdo do PTH que os individuos normais. Isso sugere
uma anormalidade nos sensores do calcio com uma
elevacdo do limiar de sensibilidade ao célcio para a
inibicdo do PTH (42).

Além de alterar a secrecdo do PTH, os glico-
corticoides sdo capazes de promover aumento no
namero dos receptores para o PTH, aumento da liga-
cdo do PTH aos seus receptores e aumento na ex-
pressdo genética do receptor do PTH (43,44). Estes
esteroides também aumentam o nivel de adenilciclase
e diminuem a fosfodiesterase, aumentando a acédo do
PTH, visto que algumas das a¢cdes do PTH séo reali-
zadas via AMPc (14).

Este aumento nos niveis plasmaticos do PTH,
juntamente com uma redugdo nos niveis da calcitoni-
na, presentes no hipercortisolismo, poderiam ser res-
ponsaveis pela osteoporose apresentada por estes pa-
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cientes, porém a participagdo da calcitonina na deter-
minacdo da massa 6ssea é controversa. Segundo Heath
e Sizemore (11), este hormonio é responsavel por uma
diminui¢do da reabsor¢do 6ssea e a sua deficiéncia po-
de estar relacionada com uma reducdo da massa 6ssea.
Entretanto, em estudos mais recentes em que foram
avaliados pacientes portadores de carcinoma medular
de tiredide, condi¢do em que ocorre aumento da se-
crecdo de calcitonina, ndo foi demonstrado aumento
ou diminuicdo da massa 0ssea (45). Paula e cols. (46),
estudando pacientes com deficiéncia de calcitonina,
portadores de hipotireoidismo congénito, também
nao encontraram diminuicdo de massa 6ssea.

A secrecdo de calcitonina no hipercortisolismo
crénico também foi avaliada recentemente por noés
(42). Neste estudo, ndo observamos diminui¢do na
secrecdo da calcitonina nos pacientes com hipercorti-
solismo crénico, sugerindo que este horménio néo se
encontra envolvido com o desenvolvimento da OIG.

Especificamente no tecido 6sseo, os glicocor-
ticdides também sdo responsaveis pela manutengdo
dos receptores para a 1,25(0OH),D5 e pela inibigdo da
sua degradacéo, colaborando assim para o aumento na
reabsor¢do Ossea, visto que a 1,25(OH),D5 tem acéo
Ossea reabsortiva (47).

) ACAO DIRETA NAS CELULAS OSSEAS

Embora as alteracdes do metabolismo mineral possam
contribuir para o surgimento da osteoporose induzida
por glicocorticéide (OIG), € improvavel que este seja o
seu componente mais importante. A perda de massa
Ossea induzida pelo PTH ocorre apenas quando ha
aumento significativo e persistente da secrecdo de PTH.
Estudos recentes indicam que os niveis circulantes basais
da molécula biologicamente ativa de PTH sdo normais
no hipercotisolismo crénico e apenas a secrecdo estimu-
lada por hipocalcemia é aumentada neste pacientes (28).
Além disto, o padrdo histomorfométrico presente na
OIG difere significativamente do apresentado por
pacientes com hiperparatireoidismo primario (HPTP)
(48). No HPTP ocorre principalmente reducdo da
espessura cortical 6ssea e observa-se manutencéo do vo-
lume do osso trabecular. Na OIG oberva-se reducdo
tanto da espessura da cortical 6ssea quanto do volume do
0sso trabecular. A histomorfometria dindmica, o HPTP
caracteriza-se por aumento da atividade de formagdo e
reabsorcdo Gssea, enquanto que na OIG o padrdo domi-
nante é de reducéo de atividade osteoblastica, sendo que
0 aumento de reabsorcdo 6ssea ocorre principalmente na
fase inicial de exposi¢do ao esteroide (48).
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As células 6sseas também apresentam receptores
para os glicocorticoides (49). Em concentragdes fisio-
l6gicas estes esterdides sdo importantes para a diferen-
ciacdo e funcdo das células Osseas. Em doses farma-
coldgicas, porém, alteram a atividade dessas células,
favorecendo a perda de massa 6ssea. A identificacdo de
receptores de glicocorticéide (RG) em osteoblasto é
mais uma evidéncia de que estas células centralizam o
controle de remodelacdo 6ssea, ndo apenas produzindo
fatores e expressando receptores de substancias que
estimulam sua propria atividade (controle autdcrino)
mas, também, produzindo fatores que inibem ou esti-
mulam a atividade de osteoclastos (controle paracrino).

O RG pertence a superfamilia de receptores
nucleares, composta pelos receptores de todos 0s outros
horménios esteroides, dos hormonios tireoidianos, do
acido retindico e dos chamados receptores nucleares
orfdos. O RG inativo, ndo ligado a hormdnio, encontra-
se no citoplasma associado a um complexo protéico for-
mado, entre outras, pelas proteinas de choque 90 (hsp
90) e 70 (hsp 70). A associacdo do RG a hsp 90
aparentemente tem a fungdo de facilitar a ligacdo do
horménio ao RG, aumentando a efetividade da respos-
ta ao glicocorticéide. Ap0s a associagdo ao ligante, o RG
¢ liberado do complexo protéico, ocorrendo dimeriza-
¢do, localizagdo nuclear, ligacdo ao DNA e ativacdo de
funces especificas. Dentro do nucleo, o receptor ativa-
do pelo hormoénio interage com sequiéncias especificas
de DNA, os elementos responsivos aos glicocorticoides
(ERG), presentes, geralmente, na regido promotora dos
genes responsivos aos glicocorticoides. Estes homo-
dimeros, ligados diretamente aos ERGs, atuam na
maquinaria da transcri¢do génica, provavelmente através
da estabilizacdo do complexo de iniciacdo da polimerase
11, e estimulam a transcricdo de genes responsivos aos
glicocorticdides (50). Em alguns promotores, como no
gene da pro-opiomelanocortina (POMC), tém sido
identificados ERGnN (elementos negativos responsivos
aos glicocorticéides), onde os glicocorticoides atuam
causando inibigdo da transcricdo deste gene. Outro me-
canismo de acéo dos glicocorticoides envolve interagao
entre proteinas, como a interagdo do RG com outros
fatores de transcricdo como o sitio AP-1, entre outros.
Estes fatores de transcrigdo, mesmo na auséncia de uma
ligagio DNA-especifica, modulam a transcri¢do dos
genes responsivos aos glicocorticoides. Este mecanismo
é responsavel pelos efeitos anti-inflamatorios e imunos-
supressivos dos glicocorticoides, 0s quais envolvem uma
regulacdo negativa da transcricdo génica.

Hofbauer e cols. (1999) demonstraram que 0s
glicocorticéides reduzem os niveis de RNAm de osteo-
protegerina (OPG), em vaérias linhagens de osteoblas-
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tos, por meio de inibicdo da transcricdo do gene de
OPG (51). Adicionalmente, estes autores verificaram
gue os glicocorticéides aumentam os niveis de RNAm
do ligante de osteoprotegerina (OPG-L) nestas célu-
las. A OPG é um receptor soluvel - recentemente
descrito -, que tem efeito inibitdrio sobre a reabsorcéo
Ossea. Por outro lado, o OPG-L é uma citocina pro-
reabsortiva. Os mecanismos moleculares decorrentes
da sinalizagdo da ligacdo do glicocorticoide com o seu
receptor no tecido dsseo ainda ndo sdéo completamente
conhecidos.

Canalis & Avioli (52) demonstraram que 0s
glicocorticéides suprimem a funcgdo osteoblastica,
inibindo a replicagdo celular, a sintese de colageno e de
proteinas ndo-colagenas. Estas alteragdes na atividade
dos osteoblastos ficam evidentes durante a avaliacdo
dos diferentes marcadores de formacdo Ossea. Oikari-
nen e cols. (53) observaram que, quando glicocor-
ticoides sdo administrados a pacientes normais ou em
situacBes patologicas, 0s niveis séricos de osteocalcina,
de fosfatase alcalina e de pro-colageno | diminuem,
evidenciando uma redugdo da atividade osteoblastica
e, portanto, da formacdo 6ssea, a qual é restabelecida
apos a retirada da medicacdo.

A acdo negativa dos glicocorticéides sobre o
processo de remodelagdo Ossea pode ser verificada
também por sua influéncia sobre os osteoclastos. Estes
esteroides podem estimular a reabsor¢do Ossea direta-
mente ou ainda indiretamente, através do aumento na
secre¢do do PTH (54). O aumento na excrecdo
urinaria de metabdlitos de degradacdo do colageno
(hidroxiprolina, deoxipiridinolina, e telopeptideos N e
C terminal de colageno tipo I) é uma evidéncia bio-
quimica do incremento de reabsorcdo Ossea induzida
pelos glicocorticdides (55-57).

IV) ALTERACOES NA PRODUCAO DE
PROSTAGLANDINAS, CITOCINAS, INTERLEUCINAS
1 e 6, HORMONIO DO CRESCIMENTO (GH) E
FATOR DE CRESCIMENTO INSULINA SIMILE (IGF)

As prostaglandinas (PG) agudamente inibem a funcéo
osteoclastica no 0sso normal, mas cronicamente es-
timulam a reabsorcdo Ossea por aumentar a replicacdo
e diferenciacdo dos novos osteoclastos (58). Como o0s
glicocorticéides inibem a produgdo das PGs, é pouco
provavel que estes ecosandides sejam responsaveis pela
diminui¢do de massa Ossea observada no hipercorti-
solismo cronico.

A hipotese de que o efeito osteolitico dos gli-
cocorticéides poderia ser mediado pelas interleucinas
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(IL) 1 e 6 tem sido descartada, porque a producéo de
IL pelos linfécitos também ¢é inibida pelos glicocor-
ticéides (59). Estudos recentes tém sugerido a existén-
cia de controle da osteoclastogénese por meio da
osteoprotegerina (OPG). A OPG é um receptor solu-
vel de membrana que inibe a maturagdo e atividade de
osteoclastos, neutralizando a osteoprotegerina ligante
(OPG-L), que é considerada um efetor final de osteo-
clastogénese. Os osteoblastos secretam tanto a OPG
como o OPG-L. Nos ultimos anos, diversos estudos
tém verificado que os glicocorticéides podem estimu-
lar a reabsorcéo 6ssea, de um lado inibindo a producéo
de osteoprotegerina, e de outro estimulando a pro-
ducdo da OPG-L (51,60). O aumento da expressdo de
OPG-L vai estimular a osteoclastogénese por meio de
interacdo entre osteoblastos e as células precursoras de
osteoclastos, as quais expressam o receptor de mem-
brana RANK, induzindo a formagdo de células ma-
duras. A atividade dos osteoclastos maduros também é
estimulada pelo mesmo mecanismo.

O efeito 6sseo dos glicocorticéides pode, ainda,
estar relacionado a alteracBes nas concentragdes de
GH e de IGF-1. Estes hormdnios exercem efeitos tro-
ficos sobre 0 0sso, sendo considerados importantes re-
guladores da formagdo e manutencéo 6ssea. O GH e o
PTH sdo os maiores estimuladores da producdo de
IGF-1. Este peptideo, que é sintetizado pelas células
oOsseas, € capaz de estimular a replicacdo e sintese de
colageno (61). Sabe-se que doses farmacoldgicas de
glicocorticéides inibem a sintese de IGF-1, como tam-
bém podem afetar as suas proteinas transportadoras, as
IGFBPs, comprometendo assim a massa 0ssea (62).

V) ALTERACOES NA PRODUCAO DOS
ESTEROIDES GONADAIS

Outro mecanismo proposto para a ocorréncia de
osteoporose induzida pelos glicocorticoides é que esta
seja secundaria a diminuigdo na producdo dos
esteroides gonadais.

Receptores para os andrdgenos em células
semelhantes aos osteoblastos humanos foram descritos
por Colvard e cols. (63). Estes esterdides tém impor-
tante efeito anabolico sobre a massa 6ssea. Sdo capazes
de estimular a proliferagdo e diferenciacdo dos osteo-
blastos, como também de inibir o aumento do AMPc
estimulado pelo PTH (64).

A importancia dos estrégenos na mineralizacdo
Ossea tem sido também amplamente demonstrada.
Sabe-se que os osteoblastos tém receptores para estro-
genos e que estes hormoénios sdo capazes de diminuir
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a reabsorcdo Ossea, possivelmente diminuindo a
estimulacdo do AMPc provocada pelo PTH (65,66).

O hipogonadismo no hipercortisolismo tem
sido associado a agdo supressiva direta sobre a esteroi-
dogénese gonadal, inibicdo da liberacdo do GnRH ou
ainda supressdo da sensibilidade da hipéfise ao GnRH
(67). Além destes mecanismos, sabe-se que 0s glico-
corticOides sintéticos sdo capazes de suprimir o
ACTH, levando a uma atrofia adrenal com conse-
glente diminui¢do dos andrdgenos (68).

No entanto, é pouco provavel que a redugdo nos
niveis dos andrégenos seja um fator isolado responsavel
pela perda dssea no hipercortisolismo cronico. Recen-
temente, demonstramos que pacientes com hipercorti-
solismo crénico enddgeno, apesar dos niveis séricos de
androgenos elevados, apresentam massa 0ssea reduzi-
da, quando comparados aos controles (28).

Em conclusdo, a osteoporose induzida pelos
glicocorticoides é uma condi¢do onde provavelmente
varios fatores estdo envolvidos na sua patogénese. As
evidéncias atuais indicam que, em grande parte, o
efeito catabolico dos glicocorticoides se deve a agdo
direta destes esterdides sobre a atividade de células
Osseas, com comprometimento predominante da for-
macao 6ssea, além de aumento na reabsorcdo Ossea. A
relevancia deste distdrbio, como problema em sadde
publica, certamente servirh como mantenedor de
interesse de pesquisa sobre os seus diversos aspectos
fisiopatoldgicos e propostas terapéuticas mais efi-
cientes. Tendo em vista que 0s beneficios terapéuticos
dos glicocorticdides justificam o seu uso em diversos
distarbios, é necessario que se esteja atento a necessi-
dade de minimizar o efeito indutor de perda de massa
Ossea destes esterdides. Em publicagdo recente (38), o
Colégio Americano de Reumatologia estabeleceu
critérios de indicagdo de prevencdo/tratamento da
OIG, os quais devem ser seguidos tendo em vista que
cerca de metade dos pacientes que usa este medica-
mento ndo recebe nenhum tipo de orientacdo quanto
a prevengdo/tratamento da OIG.
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