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DOENCA OSSEA INDUZIDA PELOS
GLICOCORTICOIDES: MECANISMOS E
IMPORTANCIA NA PRATICA PEDIATRICA

Glucocorticoid-induced bone disease:
mechanisms and imporfance in pediatric practice

Emanuel Savio Cavalcanti Sarinho®, Verbnica Maria Pinho Pessoa Melo%*

RESUMO

Objetivo: Descrever os mecanismos pelos quais os glicocorticoides
provocam osteoporose, com risco consequente de fraturas,
integrando esse conhecimento a uma possivel mudanca de
conduta dos profissionais de satde.

Fontes de dados: Foi realizada pesquisa aprofundada nas bases de
dados (SciELO, PubMed, Medline e Scopus), buscando consensos,
artigos de revisdo, incluindo revisdes sistematicas e meta-andlises,
publicados em inglés, entre 2000 e 2016. As palavras-chaves
utilizadas na busca foram glicocorticoides, esteroides, fraturas,
osteoporose, salide dssea, criancas e adolescentes.

Sintese dos dados: A revisio foi dividida em quatro tépicos
principais: 1) introducao, com breve enfoque nas fraturas em
pediatria; 2) osteoporose em criancas e adolescentes, destacando-a
como causa silenciosa de fraturas; 3) glicocorticoides e doenca
Ossea secundaria, com a descricdo dos mecanismos deletérios desse
grupo de esteroides na estrutura 6ssea; 4) efeitos moleculares
do excesso de glicocorticoides no 0sso, com o detalhamento dos
mecanismos nocivos a nivel molecular do tecido ésseo.
Conclusodes: Os glicocorticoides em excesso determinam doenca
Ossea precoce, favorecendo a ocorréncia de fraturas. Dessa forma,
uma crianca ou adolescente que requer corticoterapia, sobretudo
crénica e sistémica, mas também em ciclos repetidos com doses
cumulativas altas, necessita de cuidados e orientacoes relacionados
a salde 6ssea logo ao inicio do tratamento. Por outro lado,
aqueles com fratura, mesmo entrelacada a um trauma, podem
sinalizar fragilidade 6ssea subjacente e desconhecida, incluindo a
secundaria ao uso de glicocorticoides e a deficiéncia de vitamina D.
Palavras-chave: glicocorticoides; osteoporose; fraturas;
criancas; adolescentes.

ABSTRACT

Objective: To describe mechanisms by which glucocorticoids
cause osteoporosis, with fracture risk, combining this learning
with a possible professional behavior change.

Data sources: A systematic search on SciELO, PubMed, Scopus,
and Medline databases was carried out for consensus, review
articles, including systematic reviews and meta-analysis, which
were published in English, between 2000 and 2016. Keywords
used on the search were the following: glucocorticoids, fractures,
osteoporosis, bone health, vitamin D, children, and adolescents.
Data synthesis: The review was divided into four topics:
1) introduction, with a brief focus on pediatric fractures;
2) osteoporosis in children and adolescents, highlighting it as a
silent cause of fractures; 3) glucocorticoids and secondary bone
disease, describing deleterious mechanisms of this steroids group
on bone structure; 4) molecular effects of glucocorticoids excess
on bone, with details about the harmful mechanisms on bone
molecular level.

Conclusions: Glucocorticoids excess determines early bone
disease, favoring the occurrence of fractures. Thus, a child or
an adolescent who uses glucocorticoids, especially systemically
and chronically, but also repeats cycles at high cumulative
doses of the medication, needs care and guidance related
to bone health at the onset of treatment. On the other
hand, the presence of fractures, even if related to trauma,
can be a sign of underlying and unknown bone fragility,
which may be secondary to the use of glucocorticoids and/
or vitamin D deficiency.

Keywords: glucocorticoids; osteoporosis; fractures;
children; adolescents.
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INTRODUCAO

Estudos europeus mostram que 30 a 50% dos jovens sofrerdo
pelo menos uma fratura até os 17 anos, com incidéncia anual
em torno de 103-257/10.000 individuos, predominio entre
meninos (61-64%), pico na faixa de 13 e 14 anos para eles e de
11 e 12 anos para as meninas, ¢ acometimento predominante
dos ossos do antebraco.'” As fraturas ocorreram em 12,1% dos
acidentes em criangas brasileiras de 0 a 9 anos, a maioria apds
quedas no domicilio.®

Além da intensidade do trauma, uma rede de fatores intrin-
secos e extrinsecos — formada por genética, puberdade, nutri-
¢do adequada em célcio, proteina e vitamina D, obesidade, ati-
vidade fisica, estados mérbidos inflamatérios cronicos e uso de
medicamentos — estd envolvida com a ocorréncia de uma fra-
tura. A heranca genética, que responde por 60-80% da massa

dssea, é o fator mais importante.”

OSTEOPOROSE EM
CRIANCAS E ADOLESCENTES

Uma fratura pode sinalizar fragilidade éssea subjacente, ou seja,
osteoporose, que no ¢ uma exclusividade dos idosos. O Instituto
Nacional de Satide (NIH), 6rgio americano, apés um consenso
em 2001, estabeleceu a defini¢ao atual de osteoporose: “Doenga
esquelética caracterizada por comprometimento da forca ssea,
predispondo a0 aumento do risco de fraturas™.® E silenciosa,
prevalente em todo o mundo e tem morbimortalidade relacio-
nada s fraturas que determina.’

O osso, aparentemente inerte, tem funcio protetora, de
sustentagio, e participa ativamente do metabolismo mine-
ral. Dessa forma, manter a integridade 6ssea ¢ fundamental,
até porque o osso estabelece comunicagio com o sistema imune,
sendo considerado também um érgio endécrino, jd que pro-
duz hormoénios, como o fator 23 de crescimento do fibroblasto
(fibroblast growth factor 23 — FGF 23) e a osteocalcina.'*!!

Identificam-se dois tipos de osso no ser humano: o cortical
ou o compacto, que representa 85% do esqueleto e tem fungio
protetora e mecnica; e o trabecular ou esponjoso, que propor-
ciona forga e a maior parte das fungées metabdlicas.'>** O tecido
6sseo é constituido por uma matriz (predominantemente de
coldgeno), minerais (sobretudo cdlcio, fésforo e manganés) e
células (osteoblastos, ostedcitos e osteoclastos). O acimulo
mineral dsseo ocorre por toda a infincia e adolescéncia, até
atingir um platd, em torno do fim da segunda década, deno-
minado de pico de massa dssea (PMO), que serd determinante
para a massa dssea ao longo de toda a vida.'*

Estima-se que um incremento de 10% no PMO pode retardar
a osteoporose senil em 13 anos.” De 40-60% da massa dssea do
adulto ¢ obtida na adolescéncia, e 25% do PMO ¢ acumulado

no periodo dos dois anos em torno do estirdo do crescimento.'>'¢

Mesmo sem intensificagio da perda dssea, um individuo adulto
pode desenvolver osteoporose por nao ter atingido o seu PMO na
infAncia e na adolescéncia.'” Conforme j4 mencionado, a heranca
genética responde por 75% de varidncia no PMO.”'®

A densidade mineral 6ssea representa a quantidade de massa
mineral por 4rea ou por volume sseo.”® O conceito de satde
dssea, entretanto, é mais abrangente e nao estd ligado apenas &
massa Gssea. Esta tltima é tida como o parAmetro mais impor-
tante e mais facilmente mensurdvel.” A morfologia (tamanho
e propor¢io dos compartimentos cortical e trabecular) e a qua-
lidade (microarquitetura, furnover e mineralizacio) também
contribuem para a forca e a resisténcia do osso."”

Trés métodos principais sio utilizados para avaliar a densi-
tometria dssea: a absortometria de radiagio X de dupla energia
(dual-energy X-ray absorptiometry — DXA), a tomografia com-
putadorizada quantitativa (QCT) e a ultrassonografia quantita-
tiva.® A DXA, cujos resultados sdo expressos em gramas/cm?,
usa feixes de radiagao paralelos que atravessam as partes moles e
0 0ss0 e sdo captados por um sensor opostamente localizado.”!
Dessa forma, ela traduz o osso de forma bidimensional. Apesar
de ser a técnica mais empregada, ndo avalia a geometria dssea,
nao distingue o osso trabecular do cortical e, em pediatria, requer
comparagio com individuos sadios da mesma idade, sexo e etnia,
analisados por equipamento e soffware semelhantes.?

A tomografia computadorizada quantitativa periférica
(pQCT) e a tomografia computadorizada quantitativa peri-
férica de alta resolugao (HR-pQCT), técnicas ainda restritas
as pesquisas e que utilizam baixa radiagio, avaliam o osso de
forma tridimensional, quantificam a contribui¢io da geome-
tria ¢ da massa para a forca 6ssea, além de diferenciarem o osso
trabecular do cortical.##%

A ultrassonografia quantitativa é um exame répido, barato,
de facil execucdo e traz informagoes sobre a elasticidade e a
estrutura 6ssea, porém a qualidade dos seus resultados, depen-
dente do operador, ndo permite ainda que substitua a DXA,*
entretanto o treinamento e o aprimoramento dos profissionais
podem ser valiosos, tendo em vista as vantagens desse exame.

A osteoporose possui peculiaridades diagnésticas entre crian-
cas e adolescentes. Ou seja, os marcadores bioquimicos de zrno-
ver 6sseo podem ser alterados por vérios fatores, além de existi-
rem dificuldades na interpretagio da densitometria relacionadas
ao crescimento e & puberdade, impossibilitando o uso isolado
dessa ferramenta paraa definigio diagndstica.?*** Dessa forma,
especialistas reunidos em um consenso mundial estabeleceram
o diagnéstico de osteoporose em pediatria, além das indicagoes,
da interpretacio e do uso da densitometria dssea nessa faixa de
idade.?*?* O achado isolado de uma ou mais fraturas compres-

sivas vertebrais (na auséncia de doenga local ou trauma grave)

2

Rev Paul Pediatr.



Sarinho ESC et al.

ou o encontro de um escore Z (ajustado para a idade e para
o género) de densidade mineral 6ssea igual ou abaixo de -2 e
associado obrigatoriamente a uma histéria clinicamente signi-
ficativa de fratura (duas ou mais fraturas de ossos longos até
o0s 10 anos ou trés ou mais fraturas de ossos longos abaixo dos
19 anos) sio diagndsticos de osteoporose nessa faixa etdria. >

As verdadeiras incidéncia e prevaléncia da osteoporose na
faixa pedidtrica nao estdo bem definidas, mas sabe-se que pode
comprometer igualmente ambos os sexos e ocorrer em qualquer
idade, sendo classificada em primdria ou genética (cujo prin-
cipal representante ¢ a osteogénese imperfeita), e secunddria,
geralmente a condigoes associadas entre si (inflamacio cro-
nica, neoplasias, imobiliza¢io prolongada, uso de determina-
dos medicamentos, disfun¢des hormonais e nutricionais).!%2
Anticonvulsivantes, antineopldsicos (metotrexato, especial-
mente), inibidores da calcineurina, anticoagulantes e glico-
corticoides (GC) sao drogas associadas ao desenvolvimento de
osteoporose,'® com destaque para as tltimas, bastante utilizadas

na prescrigio pedidtrica.

GLICOCORTICOIDES E |
DOENCA OSSEA SECUNDARIA

Os glicocorticoides sao horménios esteroides produzidos fisio-
logicamente pelas adrenais e sintetizados para uso sistémico e
tépico, seja intermitente, seja continuo. Reconhecidos pela
expressiva atividade anti-inflamatdria e imunomoduladora,
com demanda no controle da patogenia de autoimunidade e/
ou de inflamagio em uma gama de doengas, tém sido cada vez
mais utilizados na faixa etdria pedidtrica.”” Estudo realizado no
Reino Unido observou que 1,2% das criancas receberam pelo
menos uma prescri¢io de corticosteroide oral no periodo de
um ano, a maioria para tratamento de crises de asma.”®

Esse é o grupo mais visto pelo pediatra geral. A asma ¢
uma doenga inflamatéria crénica obstrutiva das vias aéreas,
com diversidade na apresentacio clinica, na gravidade e na
resposta ao tratamento, que ¢ geralmente ancorado ao uso de
GC.” A Iniciativa Global contra a Asma (GINA), organiza-
¢ao que congrega pneumologistas e elabora anualmente guias
de condutas, tem preconizado a terapia em etapas ou “passos”
para obter o controle da asma, cuja classificacio de gravidade
(leve, moderada e grave) ¢é estabelecida com base na resposta ao
tratamento ¢ pode mudar ao longo do tempo.*® O tratamento
inicial para a maioria dos pacientes com asma (exceto os casos
leves em pré-escolares) inclui o GC inalatério, por vérios meses
e na menor dose didria eficaz. Por outro lado, o GC sistémico
oral é parte do tratamento de resgate nas exacerbagdes (ciclos de
1 a2 mg/kg/dia de prednisolona por trés a cinco dias) e do tra-

tamento continuo dos casos mais graves.*

Doencas inflamatérias cronicas do tecido conectivo, rins,
sistema nervoso, trato digestivo, além das neoplasias e dos trans-
plantes, também demandam a terapia com GC sistémico oral,
porém de forma continua e por mais de trés meses. A artrite
idiopdtica juvenil, o lipus eritematoso sistémico, a dermato-
miosite juvenil, a doenca de Crohn e a sindrome nefrética sao
os principais exemplos.?'* A prépria doenga inflamatéria cro-
nica promove liberagao de citocinas, desnutrigdo, imobilizagio
prolongada, perda de massa muscular, atraso da puberdade
e diminuicio da exposicio solar, comprometendo de forma

3133 Entretanto, ensaios clinicos com

negativa a satde dssea.
voluntérios evidenciaram que hd a agdo direta do corticoide na
diminuicio da formacio éssea, desvinculado da inflamacio.
De qualquer maneira, a soma das agoes nocivas da doenga e
da terapia esteroide converge para comprometer a saide dssea.

Os GC, utilizados de forma cronica, sio considerados a prin-
cipal causa de osteoporose secunddria e iatrogénica.””** Todavia, a
potencialidade para fraturas muitas vezes é desvalorizada pelo
profissional que prescreve o GC e ignorada pelo paciente e pelos
familiares. O risco relativo aumenta com a dose e com a duracio
da terapia esteroide, enquanto o risco absoluto ¢ determinado por
uma série de condigoes clinicas associadas, porém valores didrios
baixos de 2,5 mg de prednisolona, em ciclos intermitentes, repe-
tidos, podem ter efeito cumulativo também nocivo.*® O risco é
maior nos trés primeiros meses de terapia continua e diminui
lentamente apds o término, mas parece nio retornar a norma-
lidade.?” Adicionalmente, essa rdpida ascensio do risco de fra-
tura nio ¢é flagrada pelos exames de densitometria, o que sugere
uma alteragdo mais importante da qualidade dssea em relagao a
quantidade.”” Entdo, a auséncia de alteracdes na densitometria
dssea ndo descarta a existéncia de osteoporose induzida pelos GC.

Amplo estudo de coorte britanico, abrangendo individuos
de 4 a 17 anos, observou que o uso anual de mais de qua-
tro ciclos de GC sistémico oral aumentou o risco de fraturas,
enquanto outro estudo de coorte, na mesma faixa etdria e no
mesmo pals, relacionou o maior risco de fratura i gravidade
da asma, e ndo ao uso de esteroide inalatério.?®*®

A doenga 6ssea induzida pelos GC acomete sobretudo o
osso trabecular, justificando o maior encontro de fraturas ver-
tebrais e de costelas.” Estudo britinico, no entanto, observou
que o imero foi o0 osso mais fraturado em criancas que usaram
quatro ou mais ciclos curtos de corticoide oral.”® As pesquisas
experimental, molecular e genética tém elucidado os mecanis-
mos de agio do excesso de GC no osso. Esses esteroides pos-
suem efeito catabélico sobre o musculo e sobre a vitamina D,
que compromete a mineralizagdo dssea.*** Osso e musculo for-
mam uma unidade, com mutua influéncia tréfica. Além disso,
a corticoterapia cronica favorece a adipogénese e a obesidade,

com sequestro e redugio da vitamina D.%34
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A diminuicao da absor¢io intestinal de cdlcio, o aumento
da eliminagio do célcio urindrio, a redugao na secregao do hor-
moénio do crescimento (GH) e as alteragbes no metabolismo
dos esteroides sexuais e da pulsatilidade do horménio da para-
tireoide (PTH) sdo outros efeitos negativos indiretos dos GC
na satde dssea.*’ Entretanto, o préprio tecido 6sseo é alvo para
os GC. As pesquisas tém evidenciado que a agao direta desses
esteroides sobre as células dsseas é o principal mecanismo na
génese da osteoporose resultante.”*’ A Figura 1 resume a pato-

genia da fratura secunddria ao excesso de GC.

EFEITOS MOLECULARES
DO EXCESSO DE
GLICOCORTICOIDES NO OSSO

Os GC exercem os seus efeitos haja vista quatro mecanismos: o
gendmico cldssico (o mais importante), que envolve os recepto-
res citosdlicos dos GCs (cGCR) e se divide em dois processos,
a transrepressdo e transativa¢io; o nao gendmico secunddrio,
também iniciado com os cGCR; o nio gendmico efetuado pelos

receptores de membrana (mGCR); e 0 ndo gendmico inespecifico,
decorrente de interagoes com membranas celulares (incluindo
as de organelas).”*” As a¢bes anti-inflamatérias e imunomo-
duladoras surgem dai, mas também os efeitos adversos, que
sdo determinados por um ou mais desses quatro mecanismos.

O polimorfismo dos genes relacionados a esses receptores
pode contribuir para as diferencas na intensidade da doenca 6ssea
e das fraturas induzidas pelo uso dos GC.”” A observagio clinica
e os estudos do metabolismo celular dos GC também identifica-
ram sensibilidades diversas a esses horménios, relacionadas ao sis-
tema enzimdtico intracelular 11B3-hidroxiesteroide desidrogenase
(11B-HSD), especificamente ao tipo 1(113-HSD1), que converte
formas inativas de corticoide (cortisona e prednisona) em formas
ativas (cortisol e prednisolona).”** Estudos imuno-histoquimicos
e de hibridizagao 7 situ mostraram expressio da 113-HSD1 nos
osteoblastos, crescente com a idade, que favorece a maior con-
centragio de GC nessas células e que pode sofrer modulagao por
citocinas, fator de crescimento e outras enzimas.*®

O aumento da expressio da enzima 113-HSD1 é consi-

derado fator de risco para a osteoporose induzida pelos GC.'?

Excesso de GC

/ ;\ T Catabolismo

Obesidade
Osso — MuUsculo  Vitamina D
1 GH/alt. PTH/h.sexuyV \
1 Absorcdo intestinal Ca++
T Eliminacdo urinéria Ca++ 125 (OH)D
Miopatia
Osteoporose Quedas
Frakiirac /

O excesso de GC aumenta o risco de fraturas principalmente pela acdo direta sobre 0 0sso, determinando a osteoporose. O incremento
do catabolismo muscular e da vitamina D, a diminuicdo da secrecdo do GH, as alteracdes nos esteroides sexuais e na pulsatilidade do
PTH, além da reducdo na absorcdo intestinal e do aumento na eliminacdo urindria do Ca**, também determinados pelos GC, contribuem
para a fragilidade d6ssea. A miopatia pelo GC ocasiona fraqueza muscular, favorecendo quedas e, portanto, fraturas. Além disso, a

obesidade, associada ao uso crénico de GC, sequestra e diminui a vitamina D.
GC: glicocorticoides; PTH: horménio da paratireoide; Ca**: calcio.
*Figura esquematizada pelos autores baseada nas referéncias'*?23*,

Figura 1 Patogenia das fraturas relacionadas ao excesso de glicocorticoides (GC).
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Em sua forma ativa, o GC acopla-se a um receptor (GRa ou
GRp), membro da superfamilia dos receptores nucleares,*’
e migra do citoplasma ao nicleo, em que pode se ligar aos
elementos de resposta do glicocorticoide (GREs) e a outros
fatores de transcri¢io (fator ativador da proteina 1 [AP1],
fator nuclear KB [NF-kb], transdutor de sinal e ativador de
transcricao 5 [STAT5]), resultando em uma transativagio ou
em uma transrepressio.’*® Portanto, as a¢oes dos GC a nivel
do genoma, modificando a expressao génica, vao repercutir na
estrutura do tecido dsseo.

O outro lado da equagio do sistema HSD ¢ formado pela
enzima inativadora dos GC, a HSD 2. A vulnerabilidade dos
diferentes tipos de GC a essa enzima ¢é varidvel, ¢ a dexameta-
sona, por possuir um dtomo de fldor na posi¢ao 9at do anel B
com bloqueio do local da HSD2, é o esteroide mais resistente
a essa inativagao e, assim, é o que causa mais osteoporose.®’
A Figura 2 esquematiza o sistema enzimdtico 113-HSD e a
ligagio com o mecanismo de agao gendmico dos GC. O resul-
tado da ativagio, ou da resisténcia a inativacao, do excesso de
GC no osso contribui para a osteoporose.

Corticoide HSD1

Inativo HSD?2 Corticoide

( + Receptor
Ativo

Nucleo

Transrepressao Transativacao

R

Alteracdo expressdo génica

Acdo deletéria no osso

No citoplasma, apos a ativacdo pela HSD1 (apenas no caso da
cortisona e prednisona) e a ligacdo com o receptor de GC (GRa.
ou GRB), o conjunto glicocorticoide-receptor migra para o
nlcleo, em que pode transativar ou transreprimir a expressao
génica, levando a uma acdo deletéria no 0sso. A inativacdo dos
corticoides ativos pela HSD?2 inviabiliza a ligacdo ao receptor e
a acdo a nivel nuclear.

GC: glicocorticoide; HSD: sistema enzimatico 11p-hidroxiesteroide
desidrogenase; HSD1: 11-hidroxiesteroide desidrogenase tipo
1; HSD2: 11B-hidroxiesteroide desidrogenase tipo 2-

*Figura elaborada pelos autores baseada nas referéncias!>17.22.26,

Figura 2 Mecanismo gendmico de acdo dos GC e o sistema
enzimatico hidroxiesteroide desidrogenase (HSD).

Os GC interferem, a partir dessa agao nuclear, com a for-
magio, diferencia¢io, destruicio e sobrevida das células 6sseas.
Exercem um comando metabélico pela modulagao de intimeros
fatores reguladores e das proteinas da matriz, tais quais o cold-
geno; a fosfatase alcalina; o receptor ativador do Fator Nuclear
kapa B — NF-kB (RANK) —; o sistema ligante do receptor
ativador do NF-xB (RANKL)/osteoprotegerina (OPG), a osteo-
calcina, a osteopontina (OPN); as proteinas prd e antiapoptd-
ticas; além dos fatores de crescimento e das citocinas, os quais
interferem de forma importante no metabolismo dsseo.*’

Os estudos experimentais tém revelado que importante via
sinalizadora do osso, a via Wnt/B-catenina, é comprometida pelo
excesso de GC. O termo Wnt provém da fusio do nome de 2
locus envolvidos, int-1 e Wg, mas compreende também outras vias
sinalizadoras proteicas, sendo a Wnt/f-catenina a primordial.”
A Wnt liga-se a um conjunto duplo de receptores (as proteinas
5 ¢ 6 relacionadas ao receptor da lipoproteina de baixa densidade
[Lrp5 e Lrp6]) e a um membro da familia das proteinas frisadas
(Frizz), acarretando a ativagio da proteina intracelular Dish e
recebendo a ligacio da proteina Axin, a qual se conecta as pro-
teinas do complexo de degradagio (com destaque para a glico-
génio sintase quinase-3b [GSK-3b]), impedindo a fosforilagio
e inativagio da B-catenina, que se acumula dentro da célula.”>!

A B-catenina, acumulada e aglomerada no citoplasma
celular, transloca-se para dentro do ndcleo, em que se liga a
membros da familia de fatores de transcrigao (7-cell fator/lym-
phocyte elongation factor [TCF/Lef]), regulando a expressio
génica para o favorecimento da homeostase dssea, por meio
do direcionamento da diferenciagio das células mesenquimais
em osteoblastos e da inibi¢io da apoptose de osteoblastos e
ostdcitos.””! Além disso, ao promover a expressao da osteo-
protegerina (OPG), competidora do ligante RANKL, inibe a
osteoclastogénese.’’ Dessa forma, essa via sinalizadora contribui
para o acimulo de massa dssea. A resposta dssea a sobrecarga
mecénica também ¢ influenciada pela via Wnt B-catenina.”

Estudo experimental constatou que a dexametasona inibe toda
a via Wnt B-catenina, desde a superficie celular até a transloca-
¢ao nuclear.’* Além disso, a experimenta¢io animal evidenciou
que o uso de GC, sobretudo por tempo prolongado, aumenta a
expressao dos antagonistas da via Wnt B-catenina (a esclerostina
e a protefna 1 da familia de proteinas Dickkopf [Dkk1]), pro-
duzidos sobretudo pelos ostedcitos.’® Esses achados revelam a
complexidade das agbes negativas desses esteroides sobre essa via
proteica, constituindo parte dos seus efeitos nocivos sobre o osso.

A Figura 3 ilustra as principais agoes do excesso de glico-
corticoides nas células dsseas. A maior expressio de citoci-
nas promotoras da osteoclastogénese, tais como o fator esti-
mulante de col6nias de macréfagos (M-CSF) e o RANKL,

associada a diminui¢do da OPG (que tem efeito oposto),
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respondem pela fase inicial de aumento répido da reabsor¢io
ssea. Essa fase é seguida por uma mais lenta e duradora, de
diminuicio da formacao dssea, secunddria a diminuicao da
osteoblastogénese, ao aumento na apoptose dos osteoblas-
tos e a supressio da produgio do coldgeno tipo I (principal
componente da matriz 6ssea) e de fatores estimulantes da

formagao (tais quais o IGF-1)."%47 Assim,  fase inicial de

predominio reabsortivo, segue-se a fase cronica de compro-
metimento na formacao.

O excesso de GC ocasiona, em suma, diminui¢ao da osteo-
blastogénese, incremento da apoptose de osteoblastos e ostedci-
tos e aumento tempordrio da osteoclastogénese e da sobrevida
dos osteoclastos.’” O favorecimento da apoptose dos ostedcitos,

os quais s3o sensores de dano e suporte paro o reparo, interfere

T MCS-F, RANK-L
TIL-6 /v

L OPGedolIF-B
T Caspase 3 >

T Fatores de transcricdo da
adipogénese (PPARy e C/EBPs) >

!

Desvio precursores meseng.
para a linhagem adipocitica

1

d do RUNx2/Cbfal e da
via protéica Wnt/p catenina

r Excesso de GC no Osso

T Osteoclastogénese

T Apoptose
Osteobl. e ostedcitos

1 Osteoblastogénese

1 Sintese coldgeno 1

‘ T Reabsorcdo dssea ‘*

l

Dist, remodelamento

T Massa e matriz

v

Deterioracao
Microarquitetura
Trabecular

.

1 Forca éssea

1 Asintese e a atividade do IGF-1 e a secrecdo de GH

deterioracdo da microarquitetura e prejuizo da forca dssea.

A partir de uma série de alteracdes moleculares, o excesso de GC determina incremento inicial da osteoclastogénese, reducdo da
osteoblastogénese, maior apoptose de osteoblastos e ostedcitos, além da diminuicdo da sintese do coldgeno tipo 1. Dessa forma,
ocorrem aumento da reabsorcdo éssea e diminuicdo da massa e da matriz ssea, ou seja, um distirbio de remodelamento, com

MCF-S: fator estimulante de colénias de macréfagos; RANK-L: ligante do receptor ativador do fator nuclear kB; IL-6: interleucina -6; OPG:
osteoprotegering; IF-: interferon B; PPARY (peroxisome proliferator-activated receptory) e C/EBPS (CCAAT/enhancer binding proteins): familia
de fatores de transcricdo promotores da adipogénese; Runx2/Cbfa1: fatores de transcricdo, membros da familia Runx, promotores da
diferenciacdo osteoblastica e da migracao e invasdo vascular do osso; IGF-1: insulin-like growth factor 1; GH: growth hormone.

*Figura elaborada pelos autores baseada nas referéncias' 16223037,

Figura 3 Sintese das principais acdes deletérias do excesso de glicocorticoides no 0sso.
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no remodelamento dsseo, com redugio na reposicio do osso
escavado pelos osteoclastos.”?"¥>*%* Um dado que chama a
atencio ¢ o comprometimento precoce da forca dssea em des-
proporgio 2 intensidade da diminui¢io da massa dssea, ava-
liada pelos exames de densitometria.

Estudos experimentais evidenciaram que a OPG (dimi-
nuida pelos GC) favorece a proliferagao endotelial (angiogé-
nese), enquanto o RANKL, opostamente, inibe a angiogénese.”
Além disso, os osteoblastos e os ostedcitos produzem o fator de
crescimento endotelial (VEGF) e o incremento da sua apoptose,
secunddria ao excesso de GC, o que seria um fator a mais para
favorecer a quebra da vasculatura 6ssea (ligada ao transporte
fluido canalicular), com prejuizo da bomba hidrdulica e dimi-
nui¢io maior da forca éssea em relagio 2 massa.>® O excesso de
GC parece cercar o osso de todas as formas, em uma cascata de
comprometimento, relacionada com a dose e duragio da expo-

sicdo, mas dependente das caracteristicas genéticas individuais.

CONCLUSOES

O aprofundamento das técnicas de pesquisa tem contemplado
descobertas valiosas para a compreensao da agao dos GC a
nivel ésseo celular, especialmente quando da sua administra-
¢ao cronica, abrindo caminhos para buscas terapéuticas e pre-
ventivas mais especificas da doencga dssea resultante. O pro-
fissional que prescreve o esteroide e, do outro lado, aquele
que atende a criangas e adolescentes com fraturas devem estar
cientes da possibilidade dessa fragilidade dssea associada, para
direcionar a sua investigacio e melhorar a sua abordagem pre-

ventiva e terapéutica.

RECOMENDACOES

Uma crianca ou adolescente que requer corticoterapia, sobre-
tudo de forma crénica e sistémica, mas também em ciclos
repetidos, com doses cumulativas altas (>1 g/ano), necessita
de cuidados e orientagées relacionados a satide 6ssea logo ao

iniciar o tratamento. A maneira correta de administracao,
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