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GLICOCORTICOIDES E 0 DESENVOLVIMENTO DA OSTEOPOROSE
EM PACIENTES COM SINDROME DE CUSHING: UMA REVISAQ
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RESUMO

A osteoporose é uma das complicagdes mais fre-
quentes durante a utilizagdo de glicocorticoides em
pacientes portadores da Sindrome de Cushing e estd
associada a um alto indice de incapacitagdo devido a
fraturas. Pode ocorrer em 30-50% dos pacientes em
uso cronico de glicocorticoides principalmente em
areas ricas de osso trabecular. Na patogénese da os-
teoporose induzida por glicocorticoides estdo envol-
vidos vérios efeitos diretos e indiretos, sistémicos e
locais sobre 0 0sso e sobre o metabolismo mineral de
forma complexa, sendo que os mecanismos celulares
da perda éssea ndo sdo claramente definidos. Sabe-se
que o principal mecanismo é a a¢do nos osteoblastos,

Fabiano Vinagre Silva?

osteoclastos e osteécitos, unidade multicelular ba-
sica da estrutura éssea. O padrdo para o tratamento
farmacolégico da osteoporose induzida por glicocor-
ticoides envolve o uso de bisfosfonatos e reposi¢ao de
calcio, que deve seriniciada logo apés o inicio cronico
da terapia glicocorticoide e o tratamento da Sindro-
me de Cushing envolve a suspensdo gradual do uso
do corticoide.
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ABSTRACT

Osteoporosis is one of the most frequent complica-
tions during the use of glucocorticoids in patients with
Cushing’s syndrome and it is associated to a high rate
of disability due to fractures. It can occur in 30-50%
of patients in chronic use of glucocorticoids, mainly
inareas rich in trabecular bone. Osteoporosis induced
by glucocorticoids is involved with various direct and
indirect complex effects, both systemic and local, on
bone and mineral metabolism, and the cellular mech-
anisms for bone loss are not yet clearly defined. It is
known that the main mechanism is based on the ac-
tion over osteoblasts, osteoclasts and osteocytes, ba-
sic multicellular unit in bone structure. The standard
pharmacological treatment of osteoporosis induced
by glucocorticoids involves the use of bisphospho-
nates and reinstatement of calcium, which should be
started soon after the start of chronic glucocorticoid
therapy, and the treatment of Cushing’s syndrome in-
volves the gradual suspension of the use of cortico-
steroids.

KEYWORDS

Cushing’s Syndrome. Glucocorticoid. Bone Tissue. Os-
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1INTRODUGAD

Em 1948, Hench utilizou o cortisol para trata-
mento da artrite reumatéide e relatou que esta droga
apresentava melhora significativa dos sintomas dessa
patologia, porém, na mesma época foram reconhe-
cidos os efeitos colaterais associados a esse tipo de
terapia, atualmente muito bem descrita, destacando-
-se: osteoporose, hiperglicemia, supressao da respos-
ta a infeccdo, atrofia muscular, entre outros (GILMAN,
1996). Os glicocorticoides (GC) sdo horménios produ-
zidos pelo cértex da suprarrenal, sendo o cortisol o

RESUMEN

La osteoporosis es una de las complicaciones més fre-
cuentes durante el uso de glucocorticoides en pacientes
con sindrome de Cushing y se asocia a una alta tasa de
discapacidad debido a las fracturas. Puede ocurrir en el
30-50% de los pacientes en el uso crénico de glucocor-
ticoides, principalmente en zonas ricas en hueso tra-
becular. La osteoporosis inducida por glucocorticoides
esta involucrada en varios efectos complejos directos e
indirectos, tanto sistémicos y locales, sobre el metabo-
lismo d6seo y mineral, y los mecanismos celulares para
la pérdida 6sea que aln no estan claramente definidos.
Se sabe que el mecanismo principal es la accién sobre
los osteoblastos, osteoclastos y osteocitos, la unidad
basica multicelular en la estructura ésea. El tratamiento
farmacoldgico estandar de la osteoporosis inducida por
glucocorticoides implica el uso de los bifosfonatos y el
restablecimiento de calcio, que debe iniciarse poco des-
pués del inicio de la terapia con glucocorticoides créni-
ca, y el tratamiento del sindrome de Cushing implica la
suspensién gradual del uso de los corticosteroides.

PALABRAS CLAVE

Sindrome de Cushing. Glucocorticoides. Tejido Oseo.
Osteoporosis.

de maior importancia no ser humano. Este horménio
é responsavel por regular o metabolismo de carboi-
dratos e as fun¢des hemodinamicas essenciais a vida,
sobretudo em situacdes de estresse (WYNGAARDEN
et al., 1992). Sdo bastante usados na area médica em
funcdo de sua potente agdo anti-inflamatéria e imu-
nossupressora, sendo um importante instrumento
terapéutico em doencas reumatolégicas, pulmona-
res, autoimunes, hematopoiéticas e gastrointestinais
(VAN STAA et al., 2000).
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A utilizacdo prolongada dos corticosteroides leva
a Sindrome de Cushing (SC) exégena ou iatrogénica,
caracterizada pela desfiguracdo cosmética (moon
face, giba dorsal, estrias), ganho de peso com actimu-
lo de gordura centripetamente, reducao da tolerancia
a carboidratos, fragilidade vascular, pele fina e fra-
queza muscular, hipertensdo arterial, maior susceti-
bilidade a infecg¢des, altera¢des psiquiatricas e osteo-
porose (FAICAL; UEHARA, 1998).

A osteoporose é considerada um problema de sau-
de publica caracterizada pela perda d6ssea e deterio-
racdo de sua microarquitetura e resulta em fraturas
ap6s traumatismo minimo, sendo caracterizado pelo
fato das pessoas osteoporéticas apresentarem fragili-
dade esquelética generalizada e fraturas locais (GIL-
MAN, 1996).

Pacientes com SC apresentam uma alta prevalén-
cia de fraturas decorrentes da osteoporose, porém os

2 GLICOCORTICOIDES (GC)

O cortisol é sintetizado pela camada fasciculada
do cértex adrenal da suprarrenal e atua no metabolis-
mo organico e inorganico, sendo considerado o glico-
corticoide endégeno mais importante. Ele estimula o
anabolismo ao participar das respostas de adaptagdo
ao “stress”, do controle dos mecanismos de utilizagao
de substratos para a producdo de energia e ao permi-
tir uma acdo conjunta com varios outros hormonios,
como as catecolaminas. O cortisol aumenta a pressao
arterial e o aglcar do sangue, além de suprimir o sis-
tema imune (BARA FILHO et al., 2002).

Os GC sdo potentes agentes farmacolégicos ca-
racterizados por sua acdo anti-inflamatéria sendo
progressivamente utilizados em processos alérgicos e
condi¢des reumatoldgicas, além da ampla utilizagdo
na prevencao de rejeicdo aos transplantes, corres-
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mecanismos da perda 6ssea provocada pelos GC sao
pouco elucidados. Entretanto, é certo que os GC exer-
cem efeitos sistémicos e locais que levam a uma rapi-
da perda éssea, agindo diretamente sobre as células
6sseas e suas funcdes (DEVOGELAER, 2001).

A partir da concepcao do risco de desenvolvimento
de osteoporose decorrente do uso de GC, emergiu-se
aimportancia de se entender o mecanismo que leva a
perda 6ssea em pacientes com SC. Sendo assim, o ob-
jetivo desse trabalho concentra-se em discutir a agao
dos GC na unidade multicelular basica, composta por
osteoclastos, osteoblastos e ostedcitos; o modo que
esse farmaco interfere na captacdo do organismo de
calcio e vitamina D, ambos os elementos fundamen-
tais para obten¢do de uma boa densidade mineral
6ssea; como 0os GC induzem o aparecimento de osteo-
porose com a consequente ocorréncia de fraturas em
pacientes com SC, além da abordagem dos tratamen-
tos farmacoldgicos da osteoporose e da SC.

pondendo a mais de 1 milhdo de prescri¢gdes/ano na
Ameérica do Norte (LANNA; PAULA, 2003). Sdo assim
denominados pelos seus conhecidos efeitos sobre o
metabolismo dos carboidratos; porém, estes hormo-
nios possuem outras acdes, interferindo no metabo-
lismo de proteinas e lipidios, na preservagao da fun-
¢do normal dos sistemas cardiovascular, imunolégico,
renal, assim como nos sistemas endécrino e nervoso.
Essas propriedades sdo mediadas por receptores in-
tracelulares denominados receptores de glicocorti-
coide, residentes predominantemente no citoplasma
como uma forma inativa até que se unam aos GC. Essa
unido resulta na ativacdo do receptor e translocagdo
ao nucleo atuando em sequéncias de DNA especificas
dentro das regides reguladoras de determinados ge-
nes (GILMAN, 1996).
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No entanto, os GC causam graves efeitos secunda-
rios quando produzidos em excesso ou administrados
por via sistémica com finalidade terapéutica, envolven-
do érgdos-sistema incluindo os sistemas cardiovascu-
lar, endécrino, gastrointestinal, oftalmolégico, e siste-
mas musculoesqueléticos, retengdo hidroeletrolitica
e a espoliagdo de célcio, potassio e hidrogénio, ainda
provocam o antagonismo ao horménio de crescimento
(GH) (BORBA, 1999). Entre os efeitos secundérios mais
draméticos, o desenvolvimento da osteoporose é um
dos mais agravantes (LIBANATI; BAYLINK, 1992).

3 SINDROME DE CUSHING (SC)

A sindrome de Cushing ou hipercortisolismo ou
hiperadrenocorticismo é uma desordem que engloba
um conjunto de sinais e sintomas causados por niveis
elevados de cortisol no sangue. Esse excesso hor-
monal pode ser provocado por hormdnios sintéticos,
chamada de SC exdgena, também denominada de ia-
trogénica, ou por doengas envolvendo a glandula su-
prarrenal e a hipéfise, a qual se chama SC endégena.

Normalmente, o CRH (horménio liberador de cor-
ticotrofina) liberado pelo hipotalamo estimula a libe-
racdo de ACTH (horménio adrenocorticotréfico) pela
hipéfise que, ao atingir a adrenal, leva a produgdo de
cortisol. A SC endégena é provocada muitas vezes por
pequenos tumores locais que levam ao aumento na
secre¢do de ACTH (hipofisério ou ectdpico) ou de uma
elevacdo na producdo adrenal. A SC endégena é uma
doenga rara, atingindo 1 caso por 100.000 habitantes/
ano (LIBERMAN, 2003).

A etiologia mais comum da SC exdgena é a admi-
nistracdo terapéutica prolongada ou em altas doses
de GC que pode ocorrer com o uso de praticamente
todas as apresentagdes desses farmacos tais como via
topica, inalatéria e, principalmente, a oral (FAICAL;
UEHARA, 1998).

Em 1985, Capaccio e colaboradores relacionaram
os GC com muiltiplos efeitos sistémicos e locais pela
acdo catabdlica desta droga agindo particularmente,
no primeiro periodo de tratamento, nos grupos mus-
culares para, posteriormente, acarretar perda no te-
cido 6sseo (PAULI et al., 2006). Estima-se que mais
de 50% dos pacientes tratados cronicamente com GC
irdo sofrer fraturas ao longo da vida e a incidéncia
de fraturas é de 30% ap6s cinco anos de tratamento
(ADACHI et al., 2000).

As manifestag¢des clinicas da SC exégena se carac-
terizam pelo desenvolvimento de obesidade central,
efeito causado pela redistribuigdo de gordura, face
de lua, miopatia, atrofia cutanea, desordens neurop-
siquiatricas, nefrolitiase, hipertensdo intracrania-
na benigna, glaucoma e catarata (DUKES, 1992). As
morbidades mais especificas da SC sdo: a hipertensao
arterial, obesidade visceral e osteoporose (FINDLING;
RAFF, 2003). Varios meses depois de interromper a te-
rapéutica com GC, as manifestacdes clinicas dos pa-
cientes com essa sindrome geralmente desaparecem
(BODMAN; CONDEMI, 1967).

O hipercortisolismo croénico é a causa mais fre-
quente de osteoporose secunddria, acometendo
principalmente o osso trabecular. Aproximadamente
30-35% dos pacientes com SC apresentam fraturas
de vértebras por compressdo e o risco de fraturas de
colo de fémur é aumentado em 50% nessa populagdo
(PAULA et al., 2006).

Tendo em vista que o quadro clinico da SC tem
inicio insidioso e se prolonga por varios anos até o
seu reconhecimento, se faz necessario uma obser-
vacao a respeito de em quais situagdes a SC deve ser
pesquisada. Assim, casos de pacientes com obesida-
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de centripeta com a presenca de face em lua-cheia,
miopatia proximal, sindrome metabélica com diabete
mellitus ndo controlado, hipertensdo, dislipidemia, ir-
regularidade menstrual e infertilidade, disfuncdo da
libido e disfungdo erétil, osteoporose especialmente
com fraturas em pacientes com menos de 65 anos,
devem ser pesquisados para confirmacao da SC (FIN-
DLING; RAFF, 2003).

O diagnéstico da SC apresenta etapas sequénciais
importantes. A primeira etapa consiste de exames
para a confirmacdo do hipercortisolismo, ndo impor-
tando nesse momento a etiologia da SC. Com isso,
os testes preconizados fundamentam-se no conhe-
cimento da secre¢do normal do cortisol. Nesta situ-

4 GLICOCORTICOIDES E OSTEOPOROSE

O tecido dsseo é constituido por tecido conjuntivo
especial, sendo este formado por células e material
extracelular calcificado, o qual se chama matriz 6s-
sea. A parte celular é composta por osteécitos, situ-
ados em lacunas no interior da matriz; por osteoblas-
tos, que sdo os produtores organicos da matriz como
o coldgeno tipo |, proteoglicanas e glicoproteinas ade-
sivas; e 0s osteoclastos que sdo células gigantes, mé-
veis e multinucleadas, responsdveis pela reabsorgdo
e remodelacdo 6ssea. Por ser a matriz éssea calcifi-
cada e sem possibilidade de difusdo de substancias, a
nutricdo dos ostedcitos se da através dos canaliculos
que se situam na matriz, possibilitando as trocas de
ions e moléculas entre os ostedcitos e os capilares or-
ganicos (JUNQUEIRA; CARNEIRO, 1999).

Dois tipos de ossos compdem o esqueleto huma-
no: o osso cortical (compacto), e o osso trabecular
(esponjoso). Estes se encontram em estado dinami-
co, marcado por um processo continuo de formagdo
e reabsorgdo, ou seja, remodelacdo 6ssea, que é a
alternancia da formagdo 6ssea realizada pelos oste-
oblastos com a reabsorgdo realizada pelos osteoclas-
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agdo, classicamente, tem sido utilizados a medida do
cortisol livre urindrio em 24 horas e o teste de supres-
sdo com 1mg de dexametasona overnight. Mais recen-
temente, a analise do ritmo circadiano da secregdo do
cortisol, através de sua medida sérica a meia-noite,
tem-se constituido em uma importante ferramenta no
diagnéstico da SC (EERDEN et al., 2007). Posterior-
mente, tanto para o diagnéstico da SC quanto para o
estabelecimento de sua etiologia, outros testes po-
dem ser realizados para definir se hipercotisolismo é
ACTH independente ou dependente, e se a fonte do
ACTH ¢é hipofiséria ou ectépica (neste caso geralmen-
te os tumores estdo situados no pulm&o ou no medias-
tino) (EERDEN et al., 2007).

tos ocorrendo de maneira acoplada (LUKERT; RAISZ,
1994). Durante o crescimento, a taxa de formacdo
6ssea é superior ao de reabsorcdo e o balanco de cél-
cio é positivo. A partir da quarta ou quinta décadas de
vida, a reabsorc¢do 6ssea predomina sobre a formagao,
resultando em uma perda progressiva de massa éssea
(SARAVI et al., 2000).

A administracdo de GC pode afetar a biologia da
formacgédo dssea provocando uma baixa de massa 6s-
sea. Outros fatores que afetam negativamente o me-
tabolismo ésseo sdo baseados em uma dieta baixa em
calcio, tabagismo, alcoolismo, deficiéncia de estro-
génio e baixa atividade fisica, consistindo em fatores
que podem alterar os resultados de estudos em meta-
bolismo 6sseo em doentes tratados com GC (KONIG;
GRIGG, 1998).

Em 1994, a Organizagdo Mundial da Satde (OMS)
definiu a osteoporose como sendo “uma doenga sisté-
mica do esqueleto caracterizada por uma baixa massa
6ssea e deterioragdo da microarquitetura do tecido
6sseo que resulta no aumento da fragilidade e risco
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de fraturas”. Uma definigdo mais completa seria a
desordem do esqueleto caracterizada pelo compro-
metimento da forca 6ssea (integracdo da densidade e
qualidade do o0sso), predispondo a um risco elevado
de fraturas.

A osteoporose pode ser classificada em primaria
quando decorre do processo natural da menopausa
ou envelhecimento e secundaria quando resulta de
outra causa como doenca inflamatéria, alteragdo me-
tabdlica ou utilizacdo de medicagdes que resultam em
perda 6ssea (CHAVASSIEUX et al., 2000).

Com a terapia de GC, ocorre uma perda éssea bi-
fasica. Observa-se uma fase inicial rapida de perda,
cerca de 12-20% durante os primeiros meses, segui-
da de uma fase mais lenta com perda 6ssea em torno
de 2-5% anual. (LUKERT; RAISZ, 1994). A perda 6s-
sea ocorre tanto no osso trabecular como no cortical.
Existe uma predilecdo pelo osso trabecular, metabo-
licamente mais ativo, de forma que fraturas de vér-
tebras, costelas e epifises de ossos longos sdo ma-
nifestagcdes comuns da osteoporose induzida por GC
(MANOLAGAS; WEINSTEIN, 1999).

4.1 EFEITOS INDIRETOS DOS GC SOBRE 0 0SSO

Nos seres humanos, a osteoporose induzida por
GC ocorre em duas fases: uma resposta rapida, fase
em que a densidade mineral 6ssea (DMO) cai, pos-
sivelmente como resultado de excessiva reabsorcao
6ssea, e uma mais lenta, fase em que ha a progres-
siva diminui¢do da DMO por causa da diminui¢éo da
formagdo dssea.

Dentre as substancias fundamentais para a for-
macdo de ossos fortes pode-se destacar a vitamina D,
que é uma vitamina lipossoltvel. A principal impor-
tancia da vitamina D é a absorgdo de célcio no intesti-
no, estando também envolvida no crescimento, repa-
racdo e mineralizagdo éssea, prevenindo a ocorréncia
de fraturas. Na presenga de GC, a absorgdo de calcio

Os GC afetam a formacao éssea suprimindo o nu-
mero, funcdo e meia-vida dos osteoblastos. Estudos
histomorfométricos tém demonstrado que estes me-
dicamentos reduzem a formacgdo 6ssea com diminui-
¢do do nimero de matriz osteéide, redugdo da taxa de
aposicao mineral e da espessura trabecular (LUKERT;
RAISZ, 1994).

Adachi (2000) observou que fraturas da coluna e
quadril tém ocorrido em média 30-50% em pacientes
que fazem uso prolongado de GC e que as fraturas da
coluna e fémur sdo as mais frequentes.

Os efeitos do cortisol sobre os ossos podem
ser divididos em dois tipos: os efeitos diretos na
formacdo e reabsorcdo 6ssea e efeitos indiretos,
através da diminuigdo da absorcdo intestinal e do
aumento da excregdo renal de célcio, além da des-
regulacdo da secre¢do de hormdnios como o pa-
ratireoideano (PTH), o hormé6nio do crescimento
(GH) e os hormdnios sexuais (DRAPER; STEWART,
2005).

a partir do trato gastrintestinal é inibida por meca-
nismos que se opdem a ac¢do da vitamina D. A reab-
sorcdo tubular renal de célcio também é inibida por
GC. Como consequéncia desse efeito secundario, e na
tentativa de aumentar a concentragdo plasmaética de
calcio, ocorre um aumento na produgdo do hormonio
da paratireoide (PTH) (hiperparatireoidismo). O hiper-
paratireoidismo aumenta a remocdo de célcio do 0sso
para o plasma através da desmineralizacdo e esta re-
lacionado entre as causas de osteoporose, associado
ao elevado risco de fraturas (CANALIS et al., 2004).
Uma elevacdo dos niveis plasmaticos de PTH estd
também envolvida na fisiopatologia da perda 6ssea na
osteoporose senil, como consequéncia a deficiéncia
de vitamina D (RIGGS; KHOSLA,1998).
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Andlises histomorfométricas tém demonstrado
reduzida remodelagdo éssea na osteoporose induzida
por GC, enquanto que no hiperparatireoidismo a re-
modelacdo 6ssea é reforcada (CANALIS et al., 2004).
Além da vitamina D e do PTH, os GC influenciam a
produgdo e a agdo de outros horménios que podem in-
fluenciar o metabolismo 6sseo e de célcio. A secregdo
de gonadotrofina pode ser reduzida, levando a uma
perda de esteroides sexuais e refor¢o da reabsorgdo

4.2 EFEITOS DIRETOS DOS GC SOBRE 0 0SSO

A primeira perda 6ssea que ocorre em pacientes
expostos a GC pode ser secunddria a um aumento da
reabsorcdo 6ssea por uma osteoclastogénese indu-
zida (CANALIS et al., 2004). Estudos recentes suge-
riram a existéncia de controle da osteoclastogénese
pelo sistema osteoprotegerina (OPG) / receptor ativa-
dor do fator nuclear KappaB (RANK) / e seu ligante
(RANK-L). A osteoprotegerina (OPG) é um receptor so-
livel de membrana, antagonista de RANK-L. OPG atua
inibindo a maturagdo e a atividade de osteoclastos,
neutralizando RANK-L, que é considerado um efetor
final de osteoclastogénese. Nos osteoclastos, o corti-
sol atua estimulando a transcrigdo de RANK-L, a dimi-
nuicdo da expressdo de OPG e aumento da expressado
de RANK. Dessa forma, com a redugdo nos niveis de
OPG, RANK-L fica livre para se ligar ao seu respectivo
receptor (RANK), estimulando, entdo, a diferenciacdo
e a maturagdo dos osteoclastos e inibindo a apoptose
dessas células. Assim, o cortisol atua, por um meca-
nismo de regulagdo génica, favorecendo a reabsorgdo
6ssea, através do aumento da maturacdo e ativagdo
dos osteoclastos (MAZZIOTTI et al., 2006).

Os GC também reforgam a expressdo do fator es-
timulante de colénia-macréfago (M-CSF), que, na
presenca de RANK-L induz osteoclastogénese (CA-
NALIS et al., 2004). GC podera ter efeitos diretos so-
bre osteoclastos também por suprimir a expressdo
de citocinas autécrinas, tais como interferon-§3, que
normalmente exerce efeito inibitério sobre osteo-
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6ssea, expondo o individuo a um maior risco de perda
6ssea. Além disso, os GC diminuem a secreg¢do de GH.
A administragdo de GH tem sido proposta para inver-
ter alguns dos efeitos negativos do tratamento créni-
co de GC no osso (MANELLI et al., 2002). Os efeitos
catabdlicos dos GC nos musculos poderiam contribuir
para o risco de fratura durante o tratamento, j& que,
com a fraqueza muscular aumenta-se a probabilidade
de quedas.

clastogénese. A redugdo do ndmero de osteoblasto
tem uma funcdo central na patogénese da osteopo-
rose, levando a uma supressao de formacao éssea
caracteristica do excesso de GC. O mecanismo inclui
a inibicdo da replicacdo e diferenciacdo das células
osteoblasticas, e do reforco da apoptose dos osteo-
blastos e ostedcitos (CANALIS et al., 2004).

As respostas teciduais ao cortisol sdo particular-
mente determinadas em um nivel pré-receptor mediado
pelas isoenzimas 11B-hidréxi-esteréide desidrogenase
(11B-HSD) tipo 1 e 2, que catalisam a interconverso
hormonal da cortisona em cortisol, permitindo a li-
gagdo desta molécula ao receptor de glicocorticoide
(QUINKLER et al., 2001). Estudos recentes caracteri-
zaram a expressao e o significado funcional das isoen-
zimas no tecido 6sseo humano (BLAND et al., 1999).
Neste tecido, a 11B-HSD tipo 1 é expressa em osteo-
blastos, nos quais transforma a cortisona em cortisol
(MAZZI0TTI et al., 2006). A 11B-HSD tipo 2 é encontra-
da no tubulo contorcido distal do néfron e influencia no
mecanismo de reabsorcdo e excrecdo do calcio (FER-
RARI, 2003). Embora a 11B-HSD tipo 1 ainda n3o tenha
sido encontrada nos osteoclastos, acredita-se que ela
possa exercer uma importante fun¢do no metabolismo
pré-receptor do cortisol. Variagdes na expressao e na
atividade das isoenzimas 11B-HSD podem explicar a
diferenca de susceptibilidade dos pacientes no desen-
volvimento da osteoporose induzida por GC (DRAPER;
STEWART, 2005).
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O cortisol também inibe a sintese da matriz éssea
ao diminuir a sintese de colageno tipo I, modulando
a expressdao de RNAm codificante de osteopontina,
bronectina e sialoproteina 6ssea (FERRARI, 2003).
Pesquisas acerca das agdes moleculares dos glicocor-
ticoides na atividade osteoblastica ainda sdo neces-
sarias para melhor compreensao e detalhamento.

0 metabolismo do célcio é alterado pela acdo dos
glicocorticoides em diferentes sitios, como intestino
e rim. Os mecanismos pelos quais os glicocorticoides
diminuem a absorcao intestinal de calcio ainda ndo fo-
ram totalmente desvendados. Alguns dos mecanismos
defendidos para esse efeito seriam: a inibi¢do do trans-
porte ativo transcelular, aumento na taxa de degradagao
da 1,25(0H), vitamina D na mucosa intestinal (que é a
forma ativa da vitamina D), diminui¢do da liberacdo de
calcio pela mitoc6ndria e estimulagdo da Na*/K*ATPase
no epitélio intestinal (FERRARI, 2003). Apesar de ne-
nhum estudo até agora ter relacionado isoenzimas a
esses processos metabdlicos, alguns autores acreditam
que elas possam ter um papel importante no intestino
regulando a concentracdo local de cortisol, da maneira
similar ao que acontece em outros érgaos, como é o caso
do rim. De modo semelhante, o excesso de cortisol da SC
influencia negativamente o metabolismo do célcio em
nivel renal. O principal mecanismo associado ao aumen-
to da excreg¢do de calcio envolve a agdo do cortisol sobre
o receptor de mineralocorticoides. A entrada de célcio
através da membrana apical das células do tubulo distal
é mediada por um canal de calcio ativado pela hiperpo-
larizacdo da membrana. O efluxo basolateral de calcio é
mediado pelo trocador Na*/Ca** e pela Ca**ATPase. O ex-
cesso de cortisol promove um aumento na a¢ao do canal
de sédio, o que resulta na despolarizagdo da membrana

5 TRATAMENTO DA SC

Oindicado para o tratamento do Cushing iatrogénico
ou exégeno é interromper o uso do corticoide lentamen-
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e, inevitavelmente, inibe a entrada de célcio na célula
tubular distal (FERRARI, 2003).

0 modelo proposto para patogenia responsavel pela
perda 6ssea devido ao tratamento com GC esta ilustrado
na Figura 1. Ocorre uma perda 6ssea rapida em resposta
a terapia GC uma vez que a regulacdo dos ossos pode
ser negativamente afetada (ou seja, reabsorcdo dssea
aumentada e formacdo 6ssea diminuida). O reforco da
reabsorcdo déssea provavelmente é resultado de pelo
menos dois mecanismos. Primeiro e mais importante,
os glicocorticoides resultam em hiperparatireoidismo
secundario. O aumento mensuravel do PTH sérico é
presumivelmente a consequéncia da (1) diminuicdo da
absorcdo do célcio no liquido intestinal e (2) aumento
do célcio na excregdo urinaria, ambas as quais tendem
a baixar os niveis séricos de calcio e, assim, aumentar
os niveis de PTH (LIBANATI, BAYLINK, 1992). A Figura 2
resume os efeitos diretos dos GC para completar a pato-
genia exemplificada na figura anterior.

A elucidacdo dos mecanismos que levam a osteopo-
rose induzida por glicocorticoides tem progredido muito
lentamente devido a heterogeneidade de doses, duragao
do tratamento e fatores intrinsecos préprios da doenca
sobrejacente sobre a massa 6ssea. Investigadores tém
demonstrado que as propriedades mecanicas e metabé-
licas do osso variam de acordo com o estado nutricional,
idade, sexo, espécie e fase de crescimento (CAPACCIO et
al., 1985). Avancos recentes, principalmente na biologia
celular, tém levado a um melhor entendimento da fisio-
patologia das alteracdes 6sseas glicocorticoides deter-
minadas, propiciando melhores condi¢des de prevencao
e tratamento de uma das poucas causas previsiveis de
osteoporose e fraturas (HAMEED; ZACHARIN, 2006).

te até que a requlagdo do eixo hipotalamo-hipéfise-adre-
nal volte ao normal. Para os pacientes com doenca de
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Cushing enddgena se indica a hipofisectomia transes-
fenoidal. O critério de cura é cortisol plasmatico menor
que 1 mg/ml pela manha e o ACTH menor que 5pg/dl,
24 horas depois da dltima dose de hidrocortisona (10-
15mg), 4 a 7 dias ap6s a cirurgia. Quando a cirurgia ndo
gera bons resultados, a irradiacdo é a estratégia utiliza-
da. Se a irradiacdo também falha, indica-se a adrenalec-
tomia bilateral. Em criangas, a primeira op¢ao de trata-
mento é a irradiacdo (ORTH, 1995).

6 TRATAMENTO DA OSTEOPOROSE

Ha atualmente uma série de drogas aprovadas pelo
Food and Drug Administration (FDA) para a prevencdo
e tratamento da osteoporose que funcionam através
da inibicdo da reabsorcdo 6ssea, agindo de forma anti-
catabélica. No entanto, esses compostos que incluem
bisfosfonatos, calcitonina e receptores moduladores
seletivos de estrogénio, apenas evitam novas perdas 6s-
seas, ndo estimulando nova formagdo do osso. A Unica
aprovacao pelo FDA de compostos capazes de estimular
a nova formagdo 6ssea, consequentemente invertendo
a perda éssea é o PTH. No entanto, PTH é uma protei-
na que deve ser administrada por via subcutanea, sendo
que os pacientes geralmente preferem medicamentos
orais. Existem efeitos secundarios potenciais (por exem-
plo, hipercalcemia e hipercalcitria) associados com a
sua utilizagdo, bem como a duragdo do tratamento com
este farmaco é limitado a cerca de 18 a 24 meses devido
ao risco de desenvolvimento de osteosarcomas (VAHLE
et al., 2002). Visto isso, existe uma clara necessidade
da inddstria farmacéutica no desenvolvimento de no-
vos agentes anabolizantes da matriz 6ssea (particular-

7 CONSIDERAGOES FINAIS

De acordo com os dados coletados, o uso crénico
de GC induz a uma osteoporose severa com fraturas
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Para os tumores ndo hipofisarios deve-se usar dro-
gas inibidoras da sintese de corticosteroides e/ou fazer
adrenalectomia bilateral. Nos casos em que o tumor
é ressecavel (10%), a cirurgia cura o paciente (o que
também vale para os casos de adenoma adrenal). Ao
contrario, os casos de carcinoma adrenal tendem a re-
correr, por isso, indica-se o mitotano logo apés a cirur-
gia. A adrenalectomia também é indicada nos casos de
hiperplasia macro e micronodular (ORTH, 1995).

mente as pequenas moléculas que pode ser usada por
via oral), e compreender os detalhes moleculares das
vias que controlam a formacdo éssea é um ponto critico
para o desenvolvimento de abordagens inovadoras para
inverter a osteoporose. Podera ser possivel modular es-
tas vias, ndo sé para o tratamento da osteoporose, mas
também para acelerar a cicatrizagdo de fraturas e tratar
de 5%-10% das fraturas que ndo conseguem curar satis-
fatoriamente (KHOSLA et al., 2008).

No mercado farmacéutico atual, existem disponi-
veis para o tratamento da osteoporose, os bisfosfona-
tos, como por exemplo, o Alendronato de Sédio (Alen-
dil Célcio D®, Farmoquimica), (Fosamax D®, Merck
Sharp e Dohme), cuja posologia consiste no uso uma
vez por semana; Risedronato sédico (Actonel®, Sano-
fi aventis), posologia igual ao anterior. O tratamento
mais atual consiste em uma dose mensal de Ibandro-
nato de sédio (Bonviva®, Roche), o que facilita a ade-
sdo do paciente ao tratamento com o contraposto do
custo dessa medicacao ser elevado.

em 30 a 50% dos pacientes portadores da SC, por
seus efeitos de estimulagéo da reabsorgdo e reducdo
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da formagdo 6ssea. Em geral, o monitoramento dos
pacientes expostos a esses farmacos inclui medi-
das de salide como aumentar a ingestdo de célcio e
vitamina D, e, principalmente, a redugdo da dose do
regime terapéutico que possibilite ainda uma boa efi-
cacia. Assim, como muitas das doengas tratadas com
GC necessitam de seu uso prolongado, é necessario
que se inicie a profilaxia ou se institua o tratamento
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