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RESUMO

A osteoporose idiopatica ¢ uma condi¢do rara que afeta ambos
os sexos, mulheres durante o menacme ¢ homens antes dos 65
anos. O diagndstico somente pode ser considerado depois de
serem descartadas todas as causas conhecidas de osteoporose.
A apresentacdo clinica ¢ heterogénea, variando desde o achado
de osteoporose a densitometria em paciente pouco sintomatico
até multiplas fraturas por fragilidade, principalmente de corpos
vertebrais. A remodelagdo 6ssea encontra-se geralmente no limite
inferior da normalidade, mas a reabsor¢io ssea sempre excede a
formagao, resultando em perda 6ssea. A disfun¢do osteoblastica,
descrita na maioria dos artigos, tem sido relacionada a baixas
concentragoes do fator de crescimento insulina-simile (IGF-1) no
sangue ¢ na matriz 6ssea. Fatores genéticos ¢ hormonais parecem
envolvidos na etiopatogenia. Drogas anti-reabsortivas, como os
bisfosfonatos, sio tteis em reduzir a taxa de fraturas. Drogas
anabodlicas, tais como o hormoénio de crescimento, o IGF-1 ¢
mais recentemente a teriparatida (PTH recombinante), sdo mais
promissoras, uma vez que clas realmente aumentam a massa Os-
sea ¢ melhoram a qualidade do osso. A proposta deste artigo é
rever aspectos da fisiopatologia da osteoporose idiopética, rotina
diagnostica e alternativas terapéuticas.

Palavras-chave: osteoporose idiopatica, eixo GH/IGF1, trata-
mento.

INTRODUGAO

A osteoporose idiopatica é uma condi¢do rara que
acomete ambos o0s sexos. SO pode ser assim definida nas
mulheres no menacme ¢ homens até 65 anos ap6s exclusio
de todas as causas potencialmente conhecidas de osteoporo-

D, Um melhor entendimento da genética da osteoporose
idiopatica, do papel do eixo GH/IGF1, da apresentagio
clinica heterogénea, assim como das alternativas terapéu-
ticas vigentes serda abordado a seguir.

FATORES GENETICOS NA OSTEOPOROSE IDIOPATICA
A fisiopatologia da osteoporose idiopatica permanece

ABSTRACT

Idiopathic osteoporosis is a rare condition that aftects both sexes,
women during menacme and men before 65 years. The diagnosis
can only be considered after all known causes of osteoporosis are
discarded. The clinical presentation is heterogencous, ranging
from densitometric finding in a patient with few symptoms to
multiple fragility fractures, mainly vertebral. Bone turnover is
usually in the low-normal range, but bone resorption always
exceeds formation, resulting in net bone loss. The osteoblastic
dysfunction, described in almost all papers, has been related to
low insulin growth factor-1 (IGF-1) concentrations in blood
and bone matrix. Genetic and hormonal factors seem to be
involved. Antiresorptive drugs, such as bisphosphonates, are
useful in reducing fracture rate. Anabolic drugs, such as growth
hormone, IGF-1 and more recently teriparatide (recombinant
PTH) are more promising, as they actually increase bone mass
and improve bone quality. The purpose of this article is to review
pathophysiologic aspects of idiopathic osteoporosis, diagnostic
routine and therapeutic alternatives.

Keywords: Idiopathic osteoporosis, GH/IGF-1 axis,
treatment.

obscura, mas os estudos sugerem que a diminui¢io do pico
de massa dssea seja o principal determinante desta condigio
predominantemente hereditaria®®. O pico de massa Ossea
¢ definido como a méaxima densidade mineral 6ssea atingida
durante o crescimento e desenvolvimento, em conjunto
com uma consolidagio subseqiiente que continua durante
a fase de adulto jovem®. E aceito que a densidade mineral
Ossea maxima esteja presente durante a terceira ou quarta
década de vida. Estima-se que mais de 60% da massa 6ssea
adulta esteja relacionada ao pico adquirido. O componente
hereditirio do pico de massa 6ssea tem sido estimado em
torno de 50% a 70%.

A densidade 6ssea exibe um padrio familiar em indivi-
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duos normais. Parece existir maior concordancia na densi-
dade mineral 6ssea de gémeos monozigoticos que dizigoti-
cos®. O cariter familiar da densidade 6ssea ¢ adquirido bem
precocemente, ¢ a densidade 6ssea de meninas pré-paberes
estd correlacionada com a de suas mies®. Acredita-se que
o pico de massa 6ssea seja fortemente influenciado pela
hereditariedade, apesar de efeitos cumulativos do estilo de
vida interferirem. Recentemente, foi descrita a relagio do
pico de massa 6ssea com o cromossomo 11q 12-13, numa
populagio de irmds gémeas saudaveis®.

A osteoporose ¢ geralmente considerada doenga poli-
génica desencadeada pela interagio de alelos polimérficos
comuns com fatores ambientais maltiplos”- Virios genes
tem sido relacionados, como o gene do IGF-1, o gene do
receptor da vitamina D (VDR), o gene do colageno tipo I
alfa 1 (ColI ¢ 1), 0 gene do receptor estrogénico, o gene da
esclerosteose ¢ o promotor do gene da osteoprotegerina.

GENE DO IGF-1

Um dos melhores estudos de genes candidatos continua
a ser o de Rotterdam, que apresentou evidéncias convin-
centes da associagdo alélica entre polimorfismos na regido
promotora do gene IGF-1 e potencial risco de fratura. O es-
tudo incluiu 7012 participantes e ¢ um dos maiores estudos
de associagdo realizados na drea de metabolismo 6sseo®. O
gene do fator de crescimento semelhante a insulina (IGF-1)
exerce efeitos anabodlicos no osso. Pacientes com osteopo-
rose idiopdtica tém um alto grau de polimorfismo no gene
do IGF1, sendo evidenciada a associagio de baixos niveis
séricos de IGF1 e homozigose para um alelo especifico do
microsatélite do gene de IGF1 - 192 /1920).

GENE DO RECEPTOR DA VITAMINA D (VDR)
Polimorfismos no gene que codifica o receptor de
vitamina D (VDR) podem em parte justificar variagdes
genéticas na massa Ossea!>!". Sainz er al'V estudaram uma
populagio geneticamente homogénea de criangas apon-
tando que polimorfismos no receptor da vitamina D estdo
relacionados a diferengas significativas (>1 desvio padrao)
na densidade Ossea vertebral e femural entre genétipos de
homozigotos recessivos (aa, bb) ¢ dominantes (AA, BB).
Esse estudo sugere que o gendtipo pode ser de grande
importincia na previsio da densidade 6ssea antes que fa-
tores etirios ¢ hormonais afetem a massa 6ssca'V. Estudos
em adultos e criangas sugerem que o efeito da ingestio de
célcio na densidade 6ssea depende do gendtipo do recep-
tor de vitamina D. Assim, a genotipagem do receptor de
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vitamina D pode ser til na previsio dos reais beneficios
da suplementagido de clcio?.

GENE DO COLAGENO TiPO IOL 1 (CoL 10 T)

Polimorfismos no gene do colageno tipo I ¢ 1 (col I
« 1) estdo associados a diminui¢io da densidade 6ssea da
coluna em criangas pré-puberais com genotipos recessivos
homozigoéticos e heterozigdticos comparados com o genoé-
tipo dominante, dados também encontrados em adultos?.
Em homens com osteoporose idiopatica também foi achado
polimorfismo, existindo uma alta prevaléncia do alelo s ¢
do gendtipo SS sem relagdio com parimetros do metabo-
lismo Osseo, tais como osteocalcina, 25 hidroxivitamina D
¢ paratorménio?.

GENE DO RECEPTOR ESTROGENICO

A importancia do estrogénio para a maturagdo ¢ a den-
sidade 6ssea em ambos os sexos sugere que polimorfismos
no gene do receptor do hormoénio podem influenciar a
densidade 6ssea, e ndo s6 os niveis séricos de estradiol. Uma
drea de restrigdo (Xbal) do gene do receptor de estrogénio
tem sido encontrada em casos de diminui¢io da densidade
6ssea em adolescentes do sexo masculino e mulheres jovens
pré-menopausa!>1®.
OUTROS GENES

Mais recentemente, potenciais reguladores da densida-
de mineral éssea surgiram, como o gene da esclerosteose
(SOST)"”) ¢ o promotor do gene da osteoprotegerina
(OPQG), esta tltima considerada fundamental para o con-
trole do processo de remodelagio dssea™®.

EIXO GH/IGF1

Considerando a importincia dos polimorfismos no
gene do IGF1 na fisiopatologia da osteoporose dita idiopa-
tica, uma melhor compreensao do papel do eixo GH/IGF1
no metabolismo 6sseo se faz necessaria.

O hormonio de crescimento (GH) ¢ o principal regu-
lador fisiologico da produgio hepatica de IGF1. Individuos
deficientes de GH possuem baixos niveis de IGF1 sérico
¢ menor massa 6sseca que os normais’®, ¢ o declinio de
IGF1 sérico parece associado a redugio de massa Ossea no
envelhecimento®?. Esses trabalhos apontam para um im-
portante papel do IGF1 circulante na aquisi¢do do pico de
massa 6ssea ¢ na homeostase esquelética do individuo adulto.
Entretanto, ndo parece haver defeito na secre¢io do GH nos
homens com osteoporose idiopatica, como constatado por
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Kurland et af?"). Estes autores avaliaram 14 homens com
osteoporose idiopatica apos teste de estimulo com arginina e
L-dopa, encontrando um padrio secretério normal do GH,
apesar de niveis séricos de IGF1 baixos, demonstrando que
estes homens nio eram deficientes de GH.

Por outro lado, existe relagio entre IGF1 sérico e
o conteudo esquelético de IGF1, ou seja, a quantidade
de IGF1 no microambiente 6sseo depende da produgio
local de IGF1 pelos osteoblastos corticais e trabeculares e
também do IGF1 circulante. De fato, o maior reservato-
rio de IGFs no organismo ndo ¢ o figado, mas sim o osso
(especialmente IGF1 e IGF2). Nos casos de osteoporose
idiopatica, a contribui¢do esquelética parece diminuida®?),
contribuindo para os baixos niveis circulantes de IGF1.

Anormalidades na formagdo 6ssea em varias formas de
osteopenia resultam do menor recrutamento ou de apoptose
precoce das células osteoblasticas. Estas anormalidades estao
associadas com alteragdes na expressio ou produgio de va-
rios fatores de crescimento, inclusive IGFs, que modulam a
proliferagdo e a atividade das células de formag¢io Ossea®?.
Estudos in vitro demonstram a rapida apoptose dos oste-
oblastos na auséncia de insulina ¢ fatores de crescimento,
inclusive os IGFs, além do envolvimento do receptor de
IGF tipol nesta resposta. Sugerem ainda que a sobrevida
dos osteoblastos é promovida por fatores de crescimento
seqiiestrados na matriz 6ssea, tendo o IGF1 liberado na
matriz 6ssea papel de recrutar novos osteoblastos para a
superficie de remodelagio?®.

A formagio 6ssea encontra-se alterada na osteoporose
idiopatica e a reducdo do IGF1 intra-6sseo, em conseqiiéncia
de polimorfismos no gene do IGF1, que estaria associada a
disfung¢io osteoblistica®®.

O perfeito acoplamento dos processos de formagao-
reabsorg¢do ¢ necessdrio para a manutengio de um esqueleto
saudavel. O IGF1 também parece interferir indiretamente
nesse processo mediante seus efeitos, comprovados in
vitro e in vivo, regulando a osteoprotegerina®®. A osteo-
protegerina é um peptideo solavel secretado pelas células
pré-osteoblasticas, cuja fung¢do ¢ ligar-se a um peptideo
de superficie no osteoblasto (RANKL), assim inibindo
o contato do RANKL com o seu verdadeiro receptor no
osteoclasto (RANK), inibindo o processo de ativagio do
osteoclasto e a subseqiiente reabsor¢ao Ossea. Assim, o sis-
tema RANKL /OPG/RANK esta envolvido na dindmica da
remodelagio Ossea e constitui uma via critica no esquema
de intera¢do osteoblasto - osteoclasto, com significativa
relevincia em terapéuticas futuras.
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APRESENTAGAO CLIiNICA DA
OSTEOPOROSE IDIOPATICA

Sua apresentagdo clinica ¢ heterogénea variando de
mero achado densitométrico em paciente pouco sinto-
matico a maltiplas fraturas, habitualmente vertebraist).
Pode ser classificada como juvenil ou do adulto jovem. A
doenga, quando se inicia na infincia, tende a melhorar com
a puberdade, ocasido em que as fraturas patoldgicas cessam.
Geralmente o quadro ¢ silencioso até haver fratura, desen-
cadeando uma dor aguda que pode persistir de 3 a 6 meses.
Sucessivas fraturas vertebrais podem levar a um aumento da
cifose toracica, perda de altura e até compressao radicular.
No entanto, nio ocorrem sintomas na maioria das microfra-
turas vertebrais. Como em todos os casos de osteoporose, 0
surgimento de uma fratura ja evidencia grande redugio na
qualidade e na resisténcia Ossca, ¢ estd associado ao aumento
do risco de novas fraturas®”. Assim, ¢ fundamental que se
tomem medidas preventivas no momento do diagndstico
da osteoporose.

A osteoporose ¢ considerada idiopatica depois de
afastadas todas as causas potencialmente conhecidas. Na
anamnese deve-se pesquisar a historia reprodutiva, meno-
pausa precoce, sintomas de hipogonadismo em homens,
padrio nutricional, histéria de célculo renal, imobiliza¢io,
alcoolismo ou tabagismo ¢ uso cronico de corticoide ¢
anticonvulsivante. Outras causas secundarias, como doenga
tirecoideana, sindrome de Cushing, hiperparatiroidismo
primario, hiperprolactinemia, doenga hepatica ou gastroin-
testinal, doengas do tecido conjuntivo (que muitas vezes
demandam uso cronico de corticoides), ostcogenesis imper-
fecta, anorexia nervosa e doengas malignas (principalmente
mieloma multiplo) também devem ser afastadas®@®.

DIAGNOSTICO POR IMAGEM

Radiografias simples tém baixa sensibilidade diagnoéstica
s6 detectando alteragdes quando a perda 6ssea excede 30%,
também ndo sdo Uteis para acompanhar a evolu¢io e os
efeitos do tratamento. Podem levar a suspeita de hiperpa-
ratiroidismo e outras doengas que comprometam 0 0SSO €
acarretam a osteoporose, mas sua maior utilidade é a detec¢io
de fraturas. Especialmente a radiografia simples da coluna
toracolombar permite observar ostedfitos, calcificagoes da
aorta abdominal, colapsos vertebrais (que falsamente elevam
o valor da densidade mineral 6ssea a densitometria 6ssea),
ainda estabelecendo o grau de deformidade dos corpos
vertebrais e de toda a coluna, que leva ao desequilibrio
postural e a dor.

A densitometria 6ssea utilizando dupla fonte de RX é o
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método mais usado para quantificar a massa 6ssea. Mede-se
a quantidade de mineral éssco (gramas de cilcio por cm?)
em 4reas mais propensas a fraturas osteoporoéticas: coluna
lombar ¢ fémur proximal (colo, trocanter ¢ fémur total). O
diagnoéstico de osteopenia/osteoporose a densitometria ¢
baseado em critérios definidos pela Organizacio Mundial de
Satde (OMS), mediante a comparag¢io da densidade 6ssea do
paciente com os valores do pico de massa dssea para 0 mesmo
sexo (T-escore). Assim, considera-se haver osteopenia quan-
do o T-escore fica entre < -1 até -2,5 desvios e osteoporose
quando o T-escore ¢ <-2.5 desvios abaixo dos valores médios
obtidos em jovens. Estes valores sio validos para homens e
mulheres®). Para cada desvio negativo, considera-se que o
risco de fraturas dobre. Além disso, considera-se osteopo-
rose grave uma densidade menor que —2,5 DD associada a
fratura®”). A densidade 6ssea também ¢ comparada com os
valores esperados para populagio do mesmo sexo, idade,
indice de massa corpérea ou etnia (Z-escore).

Em criancas ¢ adolescentes recomenda-se avaliar a co-
luna lombar e corpo inteiro ¢ apenas valorizar o Z-escore,
uma vez que eles ainda nao atingiram o pico de massa Ossea.
Qualquer redu¢io na aquisi¢io de osso ou perda 6ssea nesta
faixa etaria deve ser investigada, ja que habitualmente, nessa
etapa da vida, prevalece a formagio Ossea.

A historia de osteoporose em familiares, principalmente
de primeiro grau, é comum entre os pacientes com oste-
oporose idiopitica, tanto homens®” quanto mulheres®.
Assim, o risco de osteoporose no jovem ¢ maior quando o
pai do paciente masculino ou a mae da paciente feminina
teve osteoporose na juventude. Como raramente solicita-
se densitometria 6ssea em adolescentes e adultos jovens,
mesmo com historia familiar positiva, muitos casos de
osteoporose idiopatica podem estar sendo tardiamente
diagnosticados, ou seja, somente no momento de manifes-
tagdes clinicas como dores 6sseas, maltiplas fraturas ¢/ou
deformidades esqueléticas.

DIAGNGSTICO LABORATORIAL

Nio ha anormalidade bioquimica caracteristica nos
pacientes com osteoporose idiopética. Apenas para afastar
causas secundarias, a avalia¢do laboratorial inicial deve
incluir dosagens sangiiineas de cilcio, fésforo, fostatase
alcalina, hemograma, eletroforese de proteinas, uréia,
creatinina, fung¢io tireoideana, cortisol livre urinario das
24h e/ou teste de supressio noturna com 01 mg de de-
xametasona (se ha suspeita de Cushing), PTH (para afastar
hiperparatiroidismo), IGF1 e até teste de estimulo com
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insulina-hormonio de crescimento (se ha suspeita de defi-
ciéncia de GH), prolactina ¢ avaliagio da fun¢io gonadal
(testosterona em homens, estradiol ¢ FSH durante a fase
folicular nas mulheres).

Na osteoporose idiopitica, a remodela¢io 6ssea é
variada. Homens com osteoporose idiopatica podem
apresentar exacerbada reabsor¢io 6ssea, com aumento da
excre¢ao urindria de deoxipiridinolina e do peptideo car-
boxiterminal do colageno tipo I (CTX), associado a baixos
niveis séricos de estradiol e testosterona livre, com SHBG
(globulina de ligagio dos hormonios sexuais) aumentada
tendo correlagdo positiva com piridinolina e excregio de
NTX®). Quadro laboratorial semelhante foi recentemente
descrito em mulheres com osteoporose idiopatica, as quais
ndo apresentavam deficiéncia de IGF13Y, Entretanto, mui-
tos pacientes com osteoporose idiopdtica n3o apresentam
aumento nos marcadores bioquimicos de reabsor¢io, mas
apenas menor capacidade de formagio Ossea, por vezes
associada a hipercalcitria®®. A presenca de hipercalcitria
também foi descrita em mulheres com osteoporose idio-
patica, com histoéria familiar de hipercalcitria®®.

DIAGNGSTICO POR HISTOMORFOMETRIA OSSEA

Histomorfometrias 6sseas de pacientes com osteopo-
rose idiopatica apresentam altera¢gio da formagio Ossea
(33,35). Reed et al®® estudaram 18 homens ¢ 12 mulheres
com osteoporose idiopatica, mostrando redu¢io do volu-
me 6sseo, do volume ostedide e da superficie ostedide. A
concentragio sérica de IGF1 nesses pacientes era menor
que a de 33 pacientes saudaveis controle. Além disso,
houve correlagdo significativa entre o IGF1 sérico e su-
perficie osteoblastica, superficie de mineralizag¢do e taxa de
formagdo Ossea. Outros autores confirmaram a associagao
positiva entre o IGF1 medido na matriz 6ssea ¢ parimetros
histomorfométricos de formagio e reabsor¢ao Ossea, assim
como o volume 6sseo (22).

O IGF1 liberado pela matriz 6ssea durante a reabsor-
¢do parece participar do acoplamento na formagdo Ossea,
¢ uma diminui¢ao dos niveis de IGF1 intra-6sseo pode
resultar num desequilibrio da remodelagio e contribuir
para a perda Ossea gradual que ocorre principalmente
com o envelhecimento. Também na osteoporose idio-
patica a redu¢io da concentragio de IGF1 pode ter um
papel na etiologia da doenca. Entretanto, nem todos os
pacientes com osteoporose idiopatica apresentam niveis
séricos de IGF1 baixos (25), nio sendo o IGFI1 sérico

bom preditor da remodela¢io 6ssea ¢ do volume dsseo.
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A bidpsia Ossea é a forma mais precisa de diagnosticar
outras doengas, como a osteogenesis imperfecta, aferir
o processo de remodelagio 6ssea e quantificar a massa
Ossea, mas ¢ uma téenica invasiva, incobmoda ¢ dispendio-
sa. Estas restri¢oes levam a aplica¢io, mesmo em casos
de osteoporose idiopatica, de avaliagdes nao-invasivas
da massa 6ssea e do seu metabolismo pelas dosagens
do marcadores bioquimicos de remodelacio 6ssea.

TRATAMENTO

Em tese, o achado de reabsor¢io 6ssea aumentada
aponta para o emprego de drogas anti-reabsortivas, como
os bisfosfonatos. Nos casos sem alteragio dos marcadores
bioquimicos de reabsor¢io 6ssea, em que se supde haver
menor capacidade de formagio dssea, o emprego da te-
rapia anabélica parece melhor justificado. Apesar de fazer
sentido do ponto de vista teérico, ndo ha evidéncia sélida
na literatura que justifique basear a escolha da terapia
medicamentosa nos marcadores de remodelagio. Aparen-
temente, a eficacia antifratura das drogas anti-reabsortivas
¢ dos firmacos osteoanabolicos independe do status da
remodelagio Ossea. Assim, descrevemos abaixo as alterna-
tivas terapéuticas da osteoporose idiopatica.

MEDICAMENTOS ANTI-REABSORTIVOS:BISFOSFONATOS

Embora na osteoporose idiopatica geralmente se
encontre uma histomorfometria com baixa remodelagio,
até ha pouco tempo os bisfosfonatos constituiam um dos
Gnicos medicamentos aprovados para osteoporose. Por
ocasionar uma diminui¢ido da perda éssea, favorece o
ganho de massa 6ssea com a terapia prolongada, embora
haja tendéncia a se atingir um plateau a partir do segundo
ou terceiro ano de uso da droga. Esta resposta positiva
dos bisfosfonatos, confirmada em casos de osteoporose
idiopatica®®, pode ser justificada pelo achado de reabsor¢io
Ossea excedendo a formagdo 6ssea®¥ . Além da sua agdo
anti-reabsortiva, verificou-se in vitro que os bisfosfonatos
previnem a apoptose dos ostcoblastos ¢ ostedcitos®”)) o
que acrescenta uma justificativa bastante atraente para o
seu emprego na osteoporose idiopdtica.

TERAPIA ANABOLICA

Com a sugestdo de um possivel defeito na formagio
Ossea pelos achados histomorfométricos na osteoporose
idiopatica a terapia anabolica passou a ser considerada
promissora®®).
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FLUORETO

Foi o primeiro agente anabolico usado para tratamento
de osteoporose pés-menopausa, nio aprovado pela Food and
Drug Administration (FDA) por nio modificar a incidéncia
de fraturas vertebrais e até aumentar o risco de fraturas nio
vertebrais (em doses didrias de 75 mg/dia de fluoreto de
s6dio), apesar do incremento na densidade 6ssea. Mais recen-
temente Ringe et al* demonstraram efeitos positivos com
baixa dose intermitente por trés anos com uma formulagio
diferente do fluoreto, o monofluorofosfato, em homens com
osteoporose idiopatica. Em fungio de resultados conflitantes,
o FDA nao aprovou qualquer preparagao de fluoreto para
prevengdo ou tratamento de osteoporose.

GH

As experiéncias com pacientes com deficiéncia de GH
sugerem que a reposi¢io com hGH pode acarretar aumento
dos marcadores de remodelagio Ossea e perda 6ssea em
menos de 12 meses. Entretanto, resulta em aumento da
DMO apés mais de 12 meses, o que diminui o risco de fra-
turas*?). Um periodo curto de uso do hGH, como sete dias,
ja € capaz de causar estimula¢io do metabolismo 6sseo que
perdura por semanas®*!. Estudos experimentais em animais
demonstram que o hGH aumenta a espessura cortical e,
conseqiientemente, o tamanho 6ssco™?).

Gillberg er al*® avaliaram o efeito do tratamento com
hGH por dois anos, usado de forma continua -1,2 U/dia
(0,4 mg) e intermitente - 2,4 U /dia (0,8 mg) por duas se-
manas, trimestralmente - na remodelagio 6ssea, densidade
Ossea e tamanho 6sseo em 29 homens com osteoporose
idiopética. Houve ganho da DMO em coluna lombar e corpo
inteiro com possivel incremento por pelo menos um ano
poés-tratamento, ndo havendo qualquer efeito no tamanho do
0ss0. Os autores sugerem que o hGH possa ser considerado
como opgio terapéutica no tratamento da osteoporose idio-
patica. Entretanto, a auséncia de um grupo controle limita
as conclusdes quanto a eficicia do tratamento.

IGF1

Com o achado de baixos niveis séricos de IGF1 em
homens com osteoporose idiopatica, acreditou-se inicial-
mente que a sua reposi¢io resolveria a questio. Em 1996,
Johansson et al*® testaram o efeito de curto prazo de uso
de hGH e IGF-1 em 12 homens com osteoporose idiopa-
tica: houve aumento dos marcadores de remodelagdo, mas
a densidade Ossea ndo foi avaliada. Em mulheres idosas, a
administracio de IGF1 recombinante (30 mg/kg/dia) por
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um ano resultou em aumento significativo do IGF1, mas
redugio de 20% da OPG sérica (p<0.05), assim favorecendo
areabsor¢do 6ssea®). Estudos de curto prazo em mulheres
jovens com anorexia nervosa sugerem que as mesmas doses
de IGF1 recombinante favorecem a formag¢ao®®. Assim,
além do alto custo, ainda ndo esta definida a utilidade do
IGF1 recombinante no tratamento da osteoporose.

PTH

A constatagio de que a exposi¢do intermitente ao
PTH estimula a formagdo 6ssea, ao contrario da exposi¢io
continua (hiperparatireoidismo) que resulta em aumento
da reabsor¢do 6ssea, o PTH recombinante foi estudado e
aprovado como terapia anabolica na osteoporose™®®. Em
culturas de células 6sseas, o PTH intermitente (0,1-10nM)
estimula diretamente a produgio de colageno tipo 1 e
proteinas ndo-coldgenas pelos osteoblastos. O PTH ainda
bloqueia a apoptose dos osteoblastos. O efeito osteoindutor
do PTH anabdlico é complexo e envolve multiplas vias de
sinaliza¢do celular, ligadas a peptideos de sinalizagio que
afetam a transcri¢io génica em osteoblastos. A expressio
de IGF1 no microambiente dsseo exerce papel importante
neste cfeito do PTH intermitente®9.
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