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RESUMO

Os glicocorticdides (GC) s@o substancias amplamente usadas por
sua alta poténcia anti-inflamatéria, porém seu uso € acompanhado
de efeitos colaterais sistémicos importantes. A osteoporose & um dos
efeitos deletérios mais previsiveis dos GC e estd associada a um alto
indice de incapacitacdo devide a fraturas. Pode ocorrer em 30 ¢
50% dos pacientes em uso cronico de GC e principalmente em
dreas ricas em osso trabecular como a coluna lombar. Na patogé-
nese da osteoporose induzida por GC est@o envolvidos vérios efeitos
sistémicos e locais sobre o osso e metabolismo mineral. Apesar de
muitas vezes a osteoporose ser colocada em segundo plano devido
a gravidade da doenga de base, o fratamento profildtico deve ser
instituido sempre, para impedir-ou diminuir os danos dos GC sobre o
tecido 6sseo. (Arq Bras Endocrinol Metab 1999; 43/6: 452-456)

Unitermos: Glicocorticdides; Osteoporose; Fraturas; Densidade minerdl
osseq; Corticdide

ABSTRACT

Glucocorticoids (GC) are among the most widely used drugs, char-
acterized by their anfi-inflammatory potency, nevertheless their use
are followed for many deleterious systemic effects. Osteoporosis is a
preventable harmful effect of GC that has a high morbidity and mor-
tality associated to the presence of fractures. The incidence of osteo-
porosis related to GC is between 30 to 50% and occurs mainly in the
tfrabecular bone, particularly at the vertebrae. A mulfitfude of sys-
temic and locdadl effects of GC on bone and mineral metabolism is
involved in the pathogenesis of the bone loss. Despite frequently for-
gotten due the severity of the underlying disease, preventive treat-
ment is effective in diminishing the deleterious effects on bone
metabolism. (Arg Bras Endocrinol Metab 1999; 43/6: 452-456)

Keywords: Glucocorticoid; Osteoporosis; Fracture; Bone mineral density;
Corticoid

Os EFEITOS DELETERIOS DOS GC SOBRE o tecido Osseo foram descritos
ha mais de meio século atrds por Harvey Cushing (1). Atualmente, o
problema atinge uma dimensio maior pelo diagnéstico de ostecoporose ser
mais freqiiente ¢ pelo uso amplo, muitas vezes indiscriminado, dos anilo-
gos dos GC para o controle de diversas doengas. Isto levou ao apareci-
mento marcante das fraturas, principalmente no esqueleto axial (2).

O grau de perda bssea ¢ mais acentuado em areas com predo-
mindncia de osso trabecular, tais como a coluna vertebral e costelas. A
perda é menor nas didfises dos ossos longos, que consistem primariamente
de osso cortical compacto (3).
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A verdadeira incidéncia destas fraturas ¢ dificil
de inferir, existindo estudos que mostram indices de
30 a 50% em pacientes usando esterdides por mais de
6 meses. Todas as pessoas s3o susceptiveis & perda
6ssea induzida por GC; no entanto, criangas ¢ mu-
lheres na pos-menopausa sdo particularmente sen-
sfveis. A causa das fraturas induzida por GC, assim
como em outras formas de osteoporose, ¢ a
diminui¢do da massa dssea. Com o uso dos GC esta
perda dssea é bifasica, existindo uma fase de perda ra-
pida nos primeiros meses de até 12% seguida de uma
perda posterior mais lenta de 2 a 5% ao ano (3-5).

A clucidagio dos mecanismos que levam a
osteoporose induzida por GC tem progredido muito
lentamente devido a heterogeneidade de doses,
dura¢iio do tratamento ¢ fatores intrinsecos proprios
da doenga sobrejacente sobre a massa dssca. Avangos
recentes, principalmente na biologia celular, tém leva-
do a um melhor entendimento da fisiopatologia das
alteracdes bsseas GC determinadas, propiciando me-
Jhores condigdes de prevengdo ¢ tratamento de uma
das poucas causas previsiveis de osteoporose ¢ fraturas.

FISIOPATOLOGIA

Para entendermos o mecanismo pelo qual a osteo-
porose induzida por GC se desenvolve ¢ fundamental
conhecermos o processo de remodelagdo dssea.

O osso ¢ renovado continuadamente durante a
vida adulta por células désseas de diferentes origens,
que se organizam no tempo ¢ espago promovendo a
substitui¢do do osso antigo por um recém sintetizado,
¢ esta estrutura assim organizada ¢é chamada de
unidade multicelular basica (UMB). Esta unidade ¢
composta por osteoclastos aderidos, que reabsorvem o
osso antigo (acidificacdo ¢ digestdo proteolitica) ¢ por
osteoblastos que preenchem a lacuna escavada com
uma matriz protéica (ostedide) e que posteriormente é
mineralizado. Para que haja equilibrio neste processo,
¢ importante que os componentes celulares da UMB
mantenham uma relagdo espacial ¢ temporal bem equi-
librada. Assim, a quantidade dec osso reabsorvido ¢ for-
mado a cada ciclo serd a mesma (7).

Os GC exercem multiplos efeitos sistémicos ¢
locais, que podem levar a uma rapida perda Gssea.
Podemos dividi-los didaticamente em efeitos diretos ¢
indiretos. Os efeiros diretos estio relacionados & agido
desta droga sobre as células dsseas ¢ suas fungdes. Os
indiretos se devem & agio dos GC sobre o metabolis-
mo do célcio ¢ vitamina D, secre¢io dos hormonios
sexuais ¢ efeito sobre a produgio de prostaglandinas,
citocinas e fatores de crescimento (8.,9).
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A histomorfometria 6ssea mostra redugio da
densidade mineral 6ssea associada a diminui¢do no
nimero de progenitores dos osteoblastos ¢ osteco-
clastos na medula dssea; redugdo importante da area
de osso esponjoso com diminui¢io da espessura
média da parede trabecular; redugdo significante da
arca ostedide ¢ dos indices de deposi¢io mineral ¢
formagdo dssca além de parimetros de recabsor¢io
ossea elevados. Existe uma diminui¢io de 30% na
quantidade total de osso substituido a cada ciclo de
remodelagdo (10). Um achado descrito mais recen-
temente ¢ aumento de¢ apoptose tanto de osteoblas-
tos quanto de ostedcitos (4).

FATORES DIRETOS

Efeitos sobre a formacio dssea ¢ fungio osteoblastico:
Diminui¢io da formag¢io dssca ¢ um efeito predomi-
nante da presenga de GC em excesso. Em 48 horas da
exposi¢do ja existe diminui¢io da replicagio celular,
depletando a populagio de células capazes de sinteti-
zar coldgeno 6sseo. Estudos recentes em camundon-
gos e em seres humanos tém demonstrado que a
diminui¢io da formac¢io Ossea ¢ Osteo-necrose ocor-
rem devido & diminui¢io da ostcoblastogénese, bem
como pela promog¢ido de apoptose dos osteoblastos ¢
ostedcitos, sendo esta altima mais proeminente (4,11).

Os GC tém ag¢des complexas sobre a expressio
génica das células esqueléticas dependendo do estigio
de diferenciagio ¢ crescimento dos osteoblastos. Estes
agentes tém efeitos paradoxais, a0 mesmo tempo em
que induzem a diferenciagio dos pré-osteoblastos em
osteoblastos, inibem aspectos especificos da diferencia-
¢do osteoblastica como a transcricio de osteocalcina, a
proteina nido coligena mais abundante no osso, ¢ a
expressdo do colageno tipo 1. Além de diminuirem a
sintese, os GC aumentam a degrada¢io do colageno
por aumentarem a expressio das colagenases ¢ inibirem
a expressao do inibidor tecidual das metaloproteinases.
Como o colageno tipo 1 é a maior proteina estrutural
da matriz 6ssea, uma diminui¢do na sua expressio ¢
aumento da sua degrada¢io sdo criticos para a agdo
inibitoria dos GC na matriz dssea (2,3,5,12).

Efeitos sobve o veabsoredo ossen: Os GC aumen-
tam a reabsor¢do dssca por efeitos dirctos sobre os

osteoclastos ¢ indirctos, que serdo discutidos poste-

riormente. Os efeitos sobre os osteclastos sio bifasicos,
concentragdes fisioldgicas sio necessirias para o esti-
gio final de diferenciagio ¢ fungdo, porém altas doses
e exposi¢ao prolongada podem inibir a replicagio celu-
lar. A reabsor¢do dssca observada én vivo ocorre pelo
aumento da atividade osteoclastica na UMB, com
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aumento da quantidade de osso reabsorvido em cada
sitio. Os GC também podem aumentar a aderéncia dos
macréfagos ao osso por alterarem a superficie dos
oligossacarides (2,3,5,6).

FATORES INDIRETOS

Absorcio intestinal ¢ excrecdo renal do cdlcio: Os GC
em doses farmacolbgicas levam a uma diminui¢do do
transporte intestinal transcelular de calcio por meca-
nismo independente da vitamina D. Pacientes
recebendo GC apresentam niveis séricos normais dos
metabdlitos da vitamina D. A inibi¢do da reabsor¢io
tubular renal ¢ intestinal de calcio contribuem para o
aparecimento de hiperparatireoidismo sccundério
(3,5). Na presenca dos GC existem diversas alteragdes
no PTH como aumento dos niveis séricos, porém den-
tro da variagdo normal; aumento da expressio dos
receptores do PTH nos osteoblastos com conseqiiente
aumento da responsividade dos mesmos ao PTH;
inibi¢do mediada por PTH da fosfatase alcalina, sintese
de colageno, descarboxilagio do citrato ¢ aumento da
sensibilidade tubular renal ao PTH. Existe muita dis-
cussdo na literatura sobre a real importincia destas
alteragdes do PTH na patogénese na ostcoporose
induzida por GC (3,5,13). :

Secrecdo dos hormonios sexuais: Os GC inibem a
secre¢do hipofisaria das gonadotrofinas, a secre¢io
ovariana e testicular de estrogenos e testosterona ¢ a
secre¢do adrenal de androstenidiona ¢ dehidroepi-
androsterona. Deficiéncia dos esterdides sexuais ¢ uma
causa estabelecida de osteoporose, ¢ na osteoporose
induzida por GC é um fator associado que pode
agravar a perda Ossea, somado a tantos outros fatores.
O estado gonadal deve sempre ser avaliado, mas o
eugonadismo isolado ndo impede o aparecimento da
osteoporose induzida por GC (3-5).

Efeito dos glicocorticéides nas prostaglandinas,
cirocinas ¢ fictores de crescimento: Os GC diminuem a pro-
dugio de prostaglandina E2 no osso, cujo efeito principal
¢ estimular a sintese de proteinas colgenas e ndo colage-
nas. Este parece ser somente um mecanismo coadjuvante
na osteoporose induzida por GC, desde que a perda Ossea
ndo pode ser reproduzida por drogas que inibem a sintese
de prostaglandinas, como a indometacina.

Outro efeito dos corticosterdides sobre o 0sso
envolve a sintese, liberac¢do, ligagdo ao receptor ou a
proteinas de liga¢io dos fatores de crescimento pro-
duzidos pelas células 6sseas. Os fatores de crescimento
semelhantes a insulina (IGF) sdo importantes na
manutengio da matriz 6ssea. Como estes fatores de
crescimento e os corticdides tém efeitos opostos sobre
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a formagdo o6ssea, mudangas no cixo de IGF sio
importantes na osteoporose induzida por GC tanto i
vive como in vitro (3,5).

As citoquinas, principalmente as interleucinas 1
¢ 6 (IL-1 ¢ IL-6), parecem ndo ter participagio na ag¢io
dos GC sobre o osso ji que, na presenca destes
esterdides, ocorre uma inibi¢do da produgio destas
citoquinas pelos linfécitos T ¢ inibi¢do parcial da ativi-
dade reabsortiva das mesmas. O fator de transformagio
do crescimento beta (TGEB) estimula a sintese do
colageno, os indices de deposi¢io de matriz ¢ modifica
a replicagdo celular pelos osteoblastos. Na presenca dos
GC, existe uma diminui¢do- da ligagio TGF-B ao seu
receptor, pois a sintese aumentada de um proteinogli-
cano induzida pelo GC desvia a ligagio do TGF-B de
seu receptor (3,5,14).

PROFILAXIA E TRATAMENTO DA OSTEOPOROSE
INDUZIDA POR GC

E fundamental que tenhamos uma atitude positiva ¢
agressiva em relagio A prevengdo e tratamento da
osteoporose induzida por GC. Devido & perda dssea
ser assintomatica, o diagndstico sé ¢ feito apds uma
fratura atraumatica. Pacientes usando GC por 2 meses
ou mais sdo considerados em risco.

Algumas medidas gerais de rotina deveriam ser
tomadas como:

- Usar a menor dose efetiva de GC e com a
menor meia-vida, usando-se de preferéncia os GC
topicos ou locais, como os inalatérios ou o deflazacort,
um derivado da prednisona menos nocivo ao 0sso
(2,14-16);

- Recomendar atividade fisica regular ¢ manter
uma nutri¢do adequada;

- Prevenir o hiperparatireoidismo secundario com
medidas para diminuir a hipercalcitiria ¢ melhorar a
absor¢io de cilcio. Dentre estas, restringir o sal a 3 gra-
mas ao dia; usar diuréticos tiazidicos; manter uma inges-
ta de 1.000 a 1.500 mg de célcio ao dia; manter niveis
séricos de vitamina D no limite superior do normal
através da reposi¢ao com colecalciferol na dose de 400 a
10.000 Ul/dia, em média 3.000 Ul/dia ou reposi¢io
do seu metabdlito ativo, a 1,25(OH), vitamina D ou
calcitriol, na dose de 0,5 ug/dia (3,13,17,18);

- Repor dos horménios gonadais em mulheres
na pos-menopausa ou naquelas com ciclos menstru-
ais irregulares ¢ em homens com niveis de testos-
terona reduzidos;

- Avaliar a densidade mineral dssea antes ¢ a
cada 6 meses no primeiro ano do uso dos GC e poste-
riormente anualmente (19-21).
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Existem algumas drogas disponiveis comercial-
mente que podem ser usadas para o tratamento da
osteoporose induzida por GC, e outras que se encon-
tram em fase experimental.

Uso de agentes inibidores da reabsor¢do Ossea
como:

Calcitonina: injetdvel ou spray nasal, parece ser
efetiva no tratamento da ostecoporose induzida por
GC. A calcitonina nasal na dose de 200 Ul ao dia por
2 anos preveniu a perda da densidade mineral &ssea ¢
foi mais benéfica quando combinada com cilcio ¢ vi-
tamina D. No entanto, ndo existem dados referentes a
prevengio de fraturas (22,23).

Bisfosfonatos: devido a sua agio anti-reabsortiva,
formula¢des diferentes podem ser usadas para profilaxia
e tratamento. Muitos estudos foram publicados com o
uso de etidronato oral para preven¢do primaria ou
secundaria da osteoporose induzida por GC (2). Na
dose de 400 mg/dia, por 15 dias consecutivos a cada 3
meses, o ¢tidronato aumentou significativamente a
DMO em 3,8% na coluna lombar comparado a uma
diminui¢do de 1,8% no grupo controle (24). O alen-
dronato oral na dose de 5 ¢ 10 mg/dia mostrou-se efe-
tivo em aumentar a DMO na coluna lombar em 2,1 ¢
2,9% respectivamente em 48 semanas, um efeito signi-
ficativo comparado a perda de 0,4% ocorrida no grupo
placebo (2,20,25). O pamidronato também foi usado
em um protocolo de prevengdo priméaria na dose inicial
de 90 mg, seguido do uso de 30 mg em infusio
endovenosa a cada 3 meses durante a corticoterapia.
Em um ano houve um aumento da DMO sendo 3,6%
na coluna lombar ¢ 2,2% no f&mur, uma diferenga
significativa quando comparado a perda de 5,3% na co-
luna e ffmur do grupo controle (26).

Fluoreto de sodio: aumenta parimetros sele-
tivos da fun¢do da célula déssea in vitro, como a for-
magio 6ssea. Em uma triagem clinica de 18 meses em
pacientes usando GC o fluoreto na dose de 26
mg/dia/18 meses, mostrou ser efetivo em aumentar a
densidade 6ssea em coluna vertebral em 7,8% com-
parada com 3,6% do grupo controle (27). Apesar de
outro estudo ter mostrado um aumento de até 11% em
2 anos na coluna lombar, faltam evidéncias sobre a
melhora na incidéncia de fraturas, além de alguns estu-
dos demonstrarem um aumento da perda 6ssea em
colo de fémur (21,27,28).

Substincias em fase experimental incluem:

Fator de crescimento semelhante a insulina
(IGF-1), administrado sistematicamente, aumenta os

niveis séricos de pro-colageno tipo I ¢ a excregdo
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urindria de fra¢oes do colageno, indicando aumento da
formagdo e remodelagio Ossea respectivamente. Apesar
de resultados encorajadores, o IGE-1 nio foi testado
em pacientes usando GC.

Uma alternativa racional seria o uso de hor-
mbnio de crescimento (GH) que leva ao aumento de
IGF-1I, além de existir evidéncia de perda dssea em
pacientes portadores de deficiéncia em GH. Existem
estudos em animais favordveis ¢ desfavoraveis ao uso
de GH na osteoporose induzida por GC (29-31).

Outra opgdo seria o uso intermitente de PTH
que apresenta efeitos anabélicos én vive. Os resultados
de estudos experimentais na osteoporose pds-menopau-
sica mostram um ganho efetivo de massa dssea, mas fal-
tam estudos na osteoporose induzida por GC (33).

Concluindo, o uso crénico de GC induz a uma
osteoporose severa com fraturas em 30 a 50% dos
pacientes, por scus efeitos, estimulando a reabsor¢io ¢
reduzindo a formagio 6ssca. Como muitas das doengas
tratadas com GC necessitam de seu uso prolongado, ¢
imperativo que se inicie a profilaxia ou se institua o trata-
mento da osteoporose induzida por GC nestes casos.
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