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REesumo

No Brasil, o crescimento dos casos registrados de doengas degenerativas das cartilagens
articulares por ano é de 20%, o que representa, anualmente, que mais de 200 mil brasilei-
ros desenvolvem doengas degenerativas das articulagdes e, com repercussoes negativas
sobre a massa dssea. Este trabalho mostra evidéncias que a produgdo hormonal de este-
roides sexuais (estrogénios, progestagénios e androgénios) tém influéncia na qualidade
da cartilagem, bem como na massa 6ssea. Portanto, o objetivo dessa revisdo foi o de
analisar os dados da literatura sobre a agio molecular e génica dos esteroides sexuais na
fisiologia da cartilagem hialina e do osso, bem como a interferéncia da osteoartrite na
qualidade dessas estruturas.

Unitermos: Esteroides sexuais; osso; cartilagem hialina; osteoartrite.
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SUMMARY

Molecular features of sexual steroids on cartilage and bone

In Brazil, the increase in the reported cases of degenerative diseases of articular carti-
lage is 20% per year, meaning that 200,000 Brazilians develop degenerative joint diseases
every year, which have a negative impact on bone mass. This study shows evidence that
hormone production of sexual steroids (estrogens, progestogens, and androgens) have
an influence on cartilage quality, as well as on bone mass. Therefore, this review aimed
to analyze literature data on the molecular and genic action of sexual steroids on hyaline
cartilage and bone physiology, as well as osteoarthritis interference on the quality of
these structures.

Keywords: Sexual steroids; bone; hyaline cartilage; osteoarthritis.
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FoORMACAO OSSEA

A formagdo 6ssea ocorre principalmente durante o de-
senvolvimento embriondrio e no crescimento pds-natal,
sendo importante nos adultos na remodelagido dssea e
para manter a homeostase do calcio devido a adaptagdo
das forgas fisicas. A formagdo Ossea requer recrutamento,
proliferacao e diferenciacao de células osteoprogenitoras’.

O tecido dsseo forma-se de dois modos, um
denominado de intramembranoso e outro, endocondral.
O processo chamado intramembranoso ocorre no interior
de uma membrana de tecido conjuntivo, e o endoncondral
sobre um molde de cartilagem hialina, que, gradualmente,
é destruido e substituido por tecido 6sseo formado a
partir da diferenciagio de células do tecido conjuntivo
adjacente. Tanto na ossificagdo intramembranosa como na
endocondral, o primeiro tecido dsseo a ser formado é do
tipo primadrio e este aos poucos é substituido por tecido
6sseo secunddrio, que é mais resistente?.

A formagdo dos ossos longos é do tipo endocondral,
um processo mais complexo do que o que ocorre nos
outros ossos. Parte de um molde cartilaginoso, parecido
ao do futuro osso, logo possui uma parte média estreita
e extremidades mais dilatadas, correspondendo,
respectivamente, a didfise e as epifises do osso maduro. O
primeiro tecido 6sseo a aparecer no osso longo é formado
por ossificagdo intramembranosa, na periferia do molde
cartilaginoso, no pericéndrio que recobre a parte média
da diéfise, formando um cilindro, o colar dsseo. Enquanto
se forma o colar dsseo, as células cartilaginosas envolvidas
pelo mesmo se hipertrofiam e morrem por apoptose,
levando a mineralizagio da matriz da cartilagem. Vasos
sanguineos, partindo do peridsteo, atravessam o cilindro
0sseo e penetram na cartilagem calcificada, levando
consigo células osteoprogenitoras originarias do periosteo,
que proliferam e se diferenciam em osteoblastos. Estes
formam uma camada de células continua nas superficies
dos tabiques cartilaginosos calcificados e iniciam a
sintese da matriz dssea que logo se mineraliza. Forma-se,
assim, o tecido dsseo primdrio sobre restos da cartilagem
calcificada’.

O centro de ossificagdo, descrito anteriormente, que
aparece na parte média da didfise, é chamado de centro
primdrio. Seu crescimento rapido, em sentido longitudinal,
acaba por ocupar toda a diafise, que fica assim formada
por tecido dsseo. Esse alastramento do centro primaério é
acompanhado pelo crescimento do cilindro dsseo que se
formou a partir do pericondrio e que cresce também na
direcdo das epifises. Mais tarde formam-se os centros de
ossificagdo secunddria, um em cada epifise, porém nao
simultaneamente, nestes centros ocorre o crescimento
radial®.

Apods a ossificagio das epifises e das didfises, as
cartilagens restantes do modelo cartilaginoso dos ossos
longos sdo: articular e a do disco epifisario. A cartilagem

articular persistird por toda a vida, e a cartilagem do disco
epifisario, constituida por um disco cartilaginoso que néo
foi substituido pelo osso em expansio, serd responsavel
pelo crescimento longitudinal do osso e desaparecera
com o tempo. Essa cartilagem fica entre o tecido dsseo
das epifises e o da diafise. Seu desaparecimento ocorre
aproximadamente aos 20 anos de idade, no qual determina
a parada do crescimento longitudinal dos ossos longos
e, consequentemente, a parada de crescimento do
individuo®’.

O tecido dsseo é um tecido conjuntivo especializado
apresentando vasos sanguineos, nervos e células
(osteoblastos, ostedcitos e osteoclastos) que sintetizam,
reabsorvem e fazem a manutenc¢ao da matriz éssea (MO),
essa atividade estd sob influéncia hormonal*’. A formagéo
do tecido dsseo envolve além das células osteoprogenitoras,
um processo complexo, como a apoptose das células
presentes no tecido cartilaginoso (condrécitos) que sao
substituidas pelas células do tecido dsseo (osteoblastos e
ostedcitos). A remodelacdo Ossea ocorre pela sintese
e degradacao sequenciais da matriz dssea durante o seu
crescimento, o que é feito por células especiais (osteoblastos
e osteoclastos respectivamente)?.

ACI:\O HORMONAL SOBRE A FORMAGCAO DA CARTILAGEM
E OSSEA
Numerosos fatores agem nas células dsseas durante a sua
diferenciac¢do, tais como: moléculas circulantes, hormo-
nios (paratormonio — PTH, horménio do crescimento -
GH, estrogénios, progestagénios e androgénios), ou nio
hormonais (1,25 di-hidrocolecalferol, fator de crescimento
semelhante & insulina tipos 1 e 2 — IGF 1 e 2), molécu-
las produzidas localmente e que agem por agdo autdcri-
na/paracrina (IGF1 e 2, proteina dssea morfogenética -
BMP, prostaglandina E2 - PGE2, interleucina 1 - Il-1, fator
de necrose tumoral a - TNFa, fator estimulante de colo-
nias de granulécitos — macréfagos - GM-CSE, fator trans-
formador de crescimento - TGFp, fator de crescimento
basico de fibroblastos - FGF2), e moléculas presentes na
matriz extracelular 6ssea (FGF2, TGFf, GM-CSFE, IGF1
e 2), inativas quando estdo ligadas as moléculas constituti-
vas da matriz extracelular éssea (MEC), mas se tornam ati-
vas sobre as células 6sseas quando ocorre a degradacgio da
MEC. Os osteoblastos quiescentes regulam o acesso dos
osteclastos, mas sob a a¢do de fatores osteorreabsorventes
(PTH, di-hidrocolecalferol e PGE2), os osteoblastos se re-
traem e deixam lugar aos osteoclastos que podem aderir
a matriz extracelular. A vitamina D e o PTH estimulam a
atividade dos osteoclastos enquanto a calcitonina inibe.
Os oncdgenes c-fos e c-myc sdo expressos na proliferacdo
dos osteoblastos®*.

A regula¢do do crescimento cartilaginoso é complexa
e estd sob agdo hormonal: horménio do crescimento,
IGF1 e 2, estrogénios e androgénios, mas também de
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certos fatores produzidos localmente (FGF2, TGFp, fator
de crescimento epidermal - EGF fator de crescimento
derivado de plaquetas - PDGF)°.

Os estrogénios agem acelerando a proliferagdo dos
condrocitos, e a agdo dos androgénios sobre a cartilagem é
assegurada via ativagdo dos receptores de estrogénios, pois
os androgénios sintetizados pelas gonadas penetram nos
condrocitos, onde sdo transformados em estrogénios pela
enzima aromatase”®.

O peptideo relacionado com o paratorménio (PTHrP)
é sintetizado em numerosas células da epifise dssea. Ao
contrario do seu receptor que so esta presente no disco
epifisario, na zona de transicdo entre os condrdcitos
que proliferam e os hipertréficos. A proteina Indian
hedgehog e de seu receptor desempenham papel na
regulacdo do crescimento e na diferenciagio do disco
epifisario. Indian hedgehog é identificada nos condrécitos
pré-hipertréficos e age nas células do pericondrio que
expressam o seu receptor. De fato, a ativagdo desse tltimo
determina aumento da secre¢ao de PTHrP pelas células do
pericondrio. Existe um anel de regulacdo: os condrocitos
na regido de repouso (pré-proliferacdo) causam via Indian
Hedgehog a sintese de PTHrP, que age sobre os condrdcitos
do disco epifisario, permitindo sua proliferagdo®.

As células parafoliculares da glandula tireoide secretam,
entre outros hormonios, a calcitonina, que age na regulacgdo
dos niveis de célcio no sangue e no armazenamento de
calcio nos ossos. A glandula paratireoide secreta o PTH,
que atua nos 0ssos, nos rins e no intestino, mantendo
os niveis de calcio do liquido intersticial equilibrados.
No osso, o PTH liga-se a receptores nos osteoblastos,
sinalizando para as células aumentarem a secregdo do fator
estimulante de osteoclastos’.

ESTEROIDES SEXUAIS

Os hormonios sexuais sao esteroides que interagem com
receptores de andrégenos e estrégenos nos vertebrados.
Os esteroides sexuais naturais sdo produzidos pelas go-
nadas (ovarios ou testiculos), pelas adrenais ou pela con-
versdo de outros esteroides sexuais. Os esteroides sexuais
desempenham papéis importantes induzindo o corpo a
mudangas conhecidas como caracteristicas sexuais prima-
rias e caracteres sexuais secundarios'.

PROGESTAGENIOS

Os progestagénios sdo esteroides sexuais femininos pro-
duzidos pelo corpo luteo menstrual ou até cerca de oito
semanas de gestacdo, sendo depois sintetizados pela pla-
centa. Sdo precursores dos esteroides sexuais estrogénios
e androgénios e da sintese de cortisona pelo cértex das
suprarrenais. Na primeira etapa, a molécula de coles-
terol é convertida em pregnenolona (P5). A P5 e outros
membros da classe dos esteroides progestagénicos servem
como precursores de todos os outros esteroides, incluindo

os estrogénios, androgénios, mineralocorticoides e glico-
corticoides. A progesterona prepara a mulher para a ama-
mentagdo e o aleitamento, e age em todo o corpo fisico e
emocional da mulher preparando-a para a gravidez. Mui-
tas mulheres que tém deficiéncia desse esteroide podem
ter amenorreia e abortos espontaneos recorrentes'’.

Os progestagénios ainda apresentam varias fungdes
como preparagio do endométrio para recep¢do e
implantagdo do zigoto, produgio do leite durante o
aleitamento, bloqueio da proliferagio endometrial e
equilibra a predominancia estrogénica, mostrando-se,
ainda, fundamental na prevengdo dos sintomas mais
comuns da tensdo pré-menstrual (TPM). No tecido dsseo,
estimula a proliferacao e a diferenciacdo dos osteoblastos
estimulando a formagdo dos ossos, evitando, assim, a
perda dssea' .

ANDROGENIOS

Os androgénios sdo hormoénios masculinos produzidos
pelos testiculos e encontrados em pequena quantidade nas
mulheres. Apresentam vdrias fungdes, assim como os es-
trogénios, ja que sdo precursores destes, como: aumentar a
atividade dos osteoblastos, inibir a retirada de célcio do or-
ganismo ao diminuir a formagao e atividade dos osteoclas-
tos, estimular o crescimento longitudinal dos ossos longos
na puberdade, assim como causando a ossifica¢ao do disco
epifisario. Com a diminui¢do da secre¢do desse hormédnio
sexual, a atividade osteocldstica é maior do que a osteo-
blastica, reduzindo potencialmente a formacéo 6ssea®’.

Os principais tipos de androgénios sdo testosterona
e androsterona. A testosterona é o principal hormdnio
masculino que é produzido por influéncia do hormé-
nio luteinizante produzido pela hipdfise, estimulando a
produgdo de espermatozoides e as caracteristicas sexuais
masculinas na puberdade'***.

ESTROGENIOS

Os estrogénios sdo esteroides femininos que produzem o
fenétipo feminino como aparéncia fisica, sexual e emo-
cional. Sdo produzidos principalmente pelos foliculos
ovarianos e sao encontrados em pequena quantidade nos
homens. O fato de os estrogénios serem produzidos pelos
ovarios, tendo os androgénios como precursores, obriga a
mulher a primeiro ter de produzir horménios masculinos
para, subsequentemente, transforma-los em hormonios
femininos. O estradiol - E2, tal como outros esteroides se-
xuais, é obtido a partir de colesterol. Apos a clivagem da
cadeia lateral, uma fragdo da androstenediona é converti-
da em testosterona, que, por sua vez, sofre conversdo para
estradiol por uma enzima chamada aromatase. Alternati-
vamente, a androstenediona é “aromatizada” a estrona, que
é posteriormente convertida em estradiol'®".

Esses esteroides sexuais apresentam vdrias funcdes
no tecido Osseo, tais como: aumentar a atividade dos
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osteoblastos, inibir a retirada de célcio do organismo
ao interferir e diminuir a formagdo e atividade dos
osteoclastos, e estimular o crescimento dos ossos longos
apos a puberdade. Ainda promove a rapida calcificagdo
Ossea fazendo com que o disco epifisario tenha a sua
atividade de proliferacdo diminuida até cessar®'°.

No adulto, a manutencao 6ssea é devida aos estrogénios
por causa de efeitos antirreabsortivos e anabdlicos. Os
osteoclastos, na mulher, apresentam receptores para
estrogénios alfa (ERa), assim esses horménios atuariam
diminuindo sua atividade de reabsor¢do; ja no sexo
masculino o estimulo da formagdo dssea seria mediado
pelos ERa presentes nos osteoblastos'®.

O termo receptor de estrogeno refere-se a um grupo de
receptores que sdo ativados pelo horménio 17-p-estradiol.
Existem dois tipos de receptores de estrogeno -ERa e ERf3,
membros da familia nuclear de receptores intracelulares,
e a proteina G acoplada ao receptor de GPR30 - GPER.
O estrogénio e a expressdo de seu receptor ER-a, estdo
presentes no nucleo e no citoplasma das células da
cartilagem articular e no osso subcondral e afetam
diretamente o metabolismo 6sseo durante a vida do
individuo. A terapia hormonal utilizando estrogénios
(estradiol e dietilestilbestrol) tem sido utilizada para inibir
a reabsor¢do Ossea e prevenir a perda 6ssea em mulheres
na pdés-menopausa®''’.

OSTEOARTRITE

No Brasil, o crescimento dos casos registrados de doengas
degenerativas das cartilagens articulares é de 20% ao ano,
0 que representa, atualmente, que mais de 200 mil brasi-
leiros desenvolvem doengas degenerativas nas articulagoes
e ossos. Ha uma incidéncia de 35% dos casos ocorrendo
nos joelhos, que aparece a partir dos 30 anos, aumentando
drasticamente com a idade e afetando 80% das pessoas aci-
ma dos 50 anos. Na osteoartrite (OA), a densidade dssea
(DMO) ¢é reduzida, a microarquitetura 6ssea é interrom-
pida e a quantidade de proteinas ndo colagenas no osso é
alterada. Pode ocorrer pela producdo excessiva do PTH,
disfunc¢éo na sintese de matriz dssea, pela diminuigdo na
secrecdo de esteroides sexuais, como o estrégeno, o pro-
gestageno e o androgeno, apds a menopausa; pela agdo de
enzimas de degradagdo do tecido cartilaginoso ou, ainda,
por caréncia de vitamina A, que equilibra a atividade entre
osteoblastos e osteoclastos™'.

A matriz cartilaginosa, como fibras coldgenas e proteo-
glicanas, sofre constante remodelagdo pelos condrocitos,
que sdo fontes das atividades catabdlicas quanto das
anabdlicas da cartilagem. O processo catabdlico é mediado
por metaloproteases tais como gelatinase, estromelisina
e colagenase. A atividade das metaloproteases pode ser
bloqueada por inibidores tissulares - TIMPs, que também
sao produzidos pelos condrocitos. Os condrocitos, por
sua vez, estdo sujeitos a influéncia de mediadores bio-

quimicos, existindo, basicamente, dois grupos, sendo um
relacionado com as atividades predominantemente da
interleucina-1 (IL-1) e do fator de necrose tumoral alfa
(TNF-a), e o outro constituido por fatores de crescimento
(fator de crescimento do fibroblasto — FGF, fator de cres-
cimento derivado das plaquetas - PDGF e fator de
crescimento semelhante a insulina — IGF). O mecanismo
inicial da osteoartrite ainda é controverso; sabe-se que no
seu inicio existe um aumento de produgio de IL-1 e TNF-a
pelos sinovidcitos os quais, agindo nos condrdcitos,
estimulam a via catabdlica. Enquanto o condrdcito
conseguir repor o material catabolizado, através de um
aumento compensatdrio dasatividadesanabdlicas,adoenca
fica sob controle. Entretanto, quando a sua capacidade
de reparagdo se esgotar, sobrevém a doenca clinica.
Pode-se entender a OA, portanto, como sendo um dese-
quilibrio do processo de remodelamento fisiologico da
cartilagem articular'®".

Quando o aumento de matriz degenerada por
enzimas condrociticas exceder o aumento da nova matriz
sintetizada, as cartilagens se degeneram naturalmente
(condrdcitos em excesso criam substincias uteis a
reposi¢do da cartilagem como também criam enzimas que
destroem seus componentes). Se esse processo continuar,
haverd uma diminui¢do no numero de osteoblastos e
aumento nos osteoclastos que degeneram a articulagéo,
causa perda da cartilagem e alteragdes o osso subcondral.
O resultado é dor, deformidade e movimento limitado
nas articulagdes®.

CoNcLUsAo

Os esteroides sexuais (estrogénios, progestagénios e an-
drogénios) estio relacionados com a manutengdo dos
tecidos cartilaginoso e dsseo, assim, em mulheres na pos-
menopausa ou com osteoartrite, a administra¢ao desses
hormoénios deve ser avaliada.
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