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ARTICLE INFO ABSTRACT

Objetivo: Identificar a relevancia da associacdo do uso de glicocorticoides com o
desenvolvimento de osteoporose e seus mecanismos fisiopatologicos. Métodos: O trabalho trata-
se de uma revisdo bibliografica integrativa narrativa da literatura, qualitativa, cujos artigos foram
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INTRODUCAO A osteoporose induzida por glicocorticdides ¢ a forma mais frequente
da apresentagdo secundaria dessa doenca. Os glicocorticoides

possuem agdes antiinflamatorias e imunossupressoras, sendo

utilizados para o tratamento de diversas patologias, sendo utilizados
s I também em pacientes submetidos aos transplantes de 6rgaos. Apesar

resultando em aumento da probabilidade de fraturas e fragilidade . cmp . P 18 pe:

, \ . disso, ¢ demonstrado seu efeito deletério ao nivel do tecido

Ossea. A osteoporose também ocorre devido a outras doencas como osteomioarticular, sendo que poucos pacientes que ao iniciar a terapia

hipertireoidismo, alcoolismo e doenca renal (SCHURER, 2015). ’ uep p d p

A osteoporose ¢ uma doenca metabdlica sistémica, caracterizada pelo
declinio da massa Ossea ¢ deterioragdo da microestrutura Ossea,
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com esses farmacos s@o avaliados em relagdo a sua satide 6ssea. Além
disso, outras doencas de base sdo também fatores de risco para o
desenvolvimento da osteoporose (SANCHEZ, 2021).

A homeostase Ossea ¢ estabelecida por um equilibrio entre a
reabsor¢do Ossea regulada pelo osteoclasto e a formacdo Ossea
regulada pelo osteoblasto, enquanto a interrupgdo desse equilibrio é
considerada a principal razdo para a patogénese da osteoporose. Além
disso, os glicocorticoides levam a osteoporose por varias vias,
incluindo reabsorcdo 6ssea e formagao 6ssea (COMPSTON, 2018).

A osteoporose induzida por glicocorticoides ¢ uma complicagio
comum nos tratamentos prolongados com uso esses farmacos.
Normalmente sdo verificados nesses casos diminui¢do da formagéo
Ossea, assim como incremento em sua reabsor¢do (CHALITSIOS,
2020).

Os glicocorticoides sdo hormonios sintetizados e secretados pelo
cortex adrenal, sendo uma classe de hormdnios que exerce diversas
acoes fisiologicas no organismo quando disponiveis em
concentracdes normais. Os glicocorticoides atuam sobre o
metabolismo dos carboidratos e sdo secretados em maiores
quantidades em situacdes traumaticas e estressantes. Entretanto,
quando as concentragdes plasmaticas dos glicocorticoides exacerbam,
podem gerar disfungdes metabolicas (BALASUBRAMANIAN,
2018).

No musculo esquelético, os glicocorticoides causam resisténcia a
insulina, o que resulta em menor captagdo de glicose e redugdo da
sintese de glicogénio muscular. Nesse tecido, também se verifica
inibi¢8o da sintese proteica e aumento no catabolismo das proteinas
que resultam em hipotrofia muscular. Os aminoacidos mobilizados a
partir do tecido muscular sdo utilizados na gliconeogénese hepatica.
A resisténcia a insulina e o aumento na gliconeogénese,
conjuntamente, resultam na hiperglicemia (BERGMAN, 2017).

Os principais mecanismos de inducdo da osteoporose por agdo dos
glicocorticoides sdo a diminui¢do da deposicdo da matriz dssea pelos
osteoblastos, o aumento da reabsor¢do Ossea pelos osteoclastos, a
diminui¢ao da reabsor¢do intestinal e o aumento da excregdo urinaria
de calcio (CHALITSIOS, 2020).

A osteoporose induzida por glicocorticdides ¢ caracterizada pela
redugdo da formagdo Ossea, e rapida e acentuada perda Ossea, sendo
esta detectada precocemente, a partir de 3 a 6 meses, apds inicio da
corticoterapia oral (BERGMAN, 2017).

Em dois meses de tratamento com glicocorticoides em altas doses ou
por tempo prolongado ocorre perda substancial da densidade mineral
Ossea, mais acentuada na coluna lombar, demonstrando que o uso
intensivo da glicocorticoterapia induz rapidamente a diminui¢do do
osso trabecular. Além disso, hd aumento do risco de fraturas dentro de
trés a seis meses apos o inicio do tratamento com corticosterdides em
altas doses. O grau de perda Ossea é mais acentuado em areas com
predomindncia de osso trabecular, como em regides anatdmicas como
a coluna vertebral e as costelas. A perda é menor nas diafises de ossos
longos, que sao constituidos principalmente de osso cortical compacto
(SANCHEZ, 2021).

As criangas ¢ mulheres na pds-menopausa sdo mais susceptiveis a
perda ossea induzida por glicocorticdides. A causa das fraturas
induzida por glicocorticdides, assim como em outras formas de
osteoporose, ocorre principalmente pelo mecanismo de diminuigao da
massa Ossea, associada a um trauma de baixa energia como queda de
propria altura ou mecanismo rotacional por exemplo. Com o uso dos
glicocorticoides esta perda Ossea ¢ bifasica, existindo uma fase de
perda rapida nos primeiros meses seguida de uma perda posterior
mais lenta (COMPSTON, 2018).

Os glicocorticoides exercem efeitos diretos e indiretos sobre o
metabolismo 6sseo, interferindo com sua homeostase, levando a uma
rapida perda mineral. Os efeitos diretos estdo relacionados a agdo

desta droga sobre as células do tecido 6sseo. Na presenca de
glicocorticoides, ha uma deplegcdo da osteoblastogénese, decorrente
da inibi¢do de precursores osteoblasticos, assim como aumento dos
indices de apoptose em osteoblastos maduros e ostedcitos. Os
glicocorticoides atuam na via de sinalizagdo Wnt/beta-catenina,
responsavel pela diferenciacio de células mesenquimais
pluripotentes, direcionando-as para linhagens adipociticas, ao invés
de osteoblasticas. Também atuam diretamente na osteoclastogénese,
aumentando a expressdo do M-CSF (macrophagecolonysimulation
fator) e de RANKL, reduzindo as taxas apoptoticas de osteoclastos,
além de suprimirem a expressdo de osteoprotegerina (OPG) por
osteoblastos, resultando no aumento da atividade osteoclastica
(MAZZIOTTIL, 2016).

Além das agdes diretas de glicocorticoides em células especificas do
0sso, outros efeitos sdo mediados por alteragdes na sintese, ligacdo
receptora ou proteinas vinculantes de fatores de crescimento presentes
no microambiente 6sseo. Os glicocorticdides influenciam
principalmente fatores de crescimento semelhantes & insulina (IGF).
O IGF-I aumenta a sintese do colageno tipo I e formagdo dssea e
diminui a degradacdo do colageno osseo. Os glicocorticoides
suprimem o processo de transcricdo genética IGF-I (MAZZIOTTI,
2016).

MATERIAIS E METODOS

Tipo de pesquisa: O trabalho foi realizado por meio de uma revisdo
de literatura, esse método se fundamenta em coletar dados disponiveis
na literatura e compara-los para aprofundar o assunto do tema
investigado.

Além disso, apresenta carater qualitativo, ou seja, uma pesquisa que
ndo se preocupa com a representatividade numérica, mas com o
aprofundamento da compreensdo de temas discutidos. Esse estudo foi
desenvolvido pela busca nas bases de dados Literatura Latino-
Americana e do Caribe em Ciéncias da Satde — Informag@o em saiude
da América Latina e Caribe (LILACS) e ScientificElectronic Library
Online (Scielo). Foram utilizados os seguintes descritores em ciéncias
da saude: osteoporose, glicocorticoides, densidade dssea e idoso.

A pesquisa se trata de uma revisdo bibliografica integrativa narrativa,
no qual foi realizado um apanhado das produgdes cientificas e artigos
pertinentes buscando identificar a relevancia da associacdo do uso de
glicocorticoides com o desenvolvimento de osteoporose secundaria a
esse fator de risco modificavel. A busca nas bases de dados ocorreu
entre os dias 01 de junho de 2020 a 05 de janeiro de 2022. Foram
selecionadas 22 referéncias, sendo elas artigos. A busca se deu de
forma pareada, associando-se sempre os descritores “Osteoporose” e
> Glicocorticoides”, além de seus qualificadores. Este trabalho foi
baseado com a execugdo da selegdo dos artigos. Inicialmente fez-se a
leitura dos titulos e resumos dos artigos selecionados. Logo depois,
realizou-se a leitura completa dos artigos na primeira etapa.

Dos estudos selecionados, foram avaliados os seguintes aspectos: a)
fator de impacto da revista na qual o artigo foi publicado; b)
resultados obtidos; c¢) caracteristicas da amostra e d) periodo de
publicacdo; e) titulo pertinente e que chamasse atengdo, relacionado
aos principais descritores em saude.

Os critérios de inclusdo foram: a) estudos sobre a desmineralizagao
o6ssea; b) publicacdes que avaliaram a incidéncia do uso prolongado e
ou em altas doses de glicocorticoides; c) trabalhos que identificaram a
relagdo entre glicocorticoides e osteoporose; d) publicagdes em
inglés, espanhol e portugués; e) artigos do ano 2013 a 2022.

Os critérios de exclusdo foram os seguintes listados a seguir: a) data
de publicagdo anterior a 2013; b) estudos em outro idioma além do
inglés, espanhol ou portugués; c) pesquisa de campo; d) artigos cujos
titulos e resumos ndo se correlacionavam ao tema central proposto
por esse trabalho cientifico.
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Aspectos Eticos: Por ser uma pesquisa que nio envolvem seres
humanos bem como grupos de estudo, o projeto de pesquisa ndo foi
submetido a aprovacdo do Comité de Etica em Pesquisa (CEP).

RESULTADOS E DISCUSSAO

A osteoporose secundaria consiste na diminui¢cdo da densidade
mineral dssea, onde significativas alteragdes microarquiteturais dsseas
resultam do uso crénico de determinados firmacos que atuam no
metabolismo do célcio (osteoporose medicamentosa), ou em virtude
de afecgdes pré existentes. Dentre as doencas que potencialmente
podem induzir desenvolvimento da osteoporose secundaria, ressalta-
se as de origem: enddcrina, autoimune, renal, hematologica,
gastrointestinal, neoplasica e nutricional. Mulheres em fase pré e pds
menopausa, assim como homens podem ser acometidos (CARTER,
2018).

A terapia com uso de glicocorticoides de forma cronica esta associada
a incidéncia de osteoporose, que ¢ um dos efeitos colaterais mais
graves da terapia glicocorticoide, por isso, ¢ importante compreender
a fisiopatologia da osteoporose induzida por glicocorticoide
(HARTMANN, 2015).

Os glicocorticoides utilizados sdo geralmente aqueles com uma meia-
vida curta e intermediaria, como hidrocortisona, prednisolona,
prednisona, metilprednisolona, deflazacort e triamcinolone. O
deflazacort ¢ um corticosteroide de terceira geragdo ¢ produz menos
efeitos colaterais no metabolismo dsseo (COOPER, 2015).

Tanto o osso trabecular como o cortical sdo afetados, sendo o
primeiro mais acometido. O uso em altas doses de glicocorticoides e
de forma cronica aumentam significativamente o risco relativo de
desenvolvimento de fraturas (ALLEN, 2016).

Nesse contexto, constata-se uma diminui¢do de 30% na quantidade
total de osso substituido a cada ciclo de remodelagdo desse tecido.
Um achado descrito mais recentemente ¢ o aumento do processo de
apoptose dos osteoblastos e ostedcitos. As fraturas podem ocorrer ja
nos primeiros 3 meses de inicio da terapia com glicocorticoides, e
com doses tdo baixas como 2,5 miligramas didrios de prednisona ou
outro farmaco equivalente. A hidrocortisona ¢ menos danosa em
relacdo a prednisona (COMPSTON, 2018).

Junto a demonstragdo de que as fraturas podem ocorrer
principalmente no inicio da terapia glicocorticoide, a incidéncia de
fraturas também esta relacionada a dose e duracdo da exposi¢do aos
glicocorticoides. Doses baixas como 2,5 miligramas de equivalentes
de prednisona por dia podem ser consideradas como um fator de risco
para o desenvolvimento de fraturas, mas o risco ¢ claramente maior
com doses mais altas. O uso cronico também esta associado a maior
risco de fratura, ja que quando as quantidades diarias de prednisona
ou seu equivalente excedem 10 miligramas ao dia em uma base
continua, e a duracdo da terapia ¢ superior a 90 dias, o risco de
fraturas do quadril e coluna vertebral ¢ aumentado em
aproximadamente 7 e 17 vezes, respectivamente. O risco de fratura
diminui apds a interrupcdo dos glicocorticoides, embora a
recuperagdo seja gradual e muitas vezes incompleta. Com exposi¢do
longa a quantidades cumulativas de prednisona, a perda dssea e as
alteragdes microarquiteturais podem ser irreversiveis (CHALITSIOS,
2020).

A maioria dos dados epidemioldgicos que associam o risco de fratura
com a administracdo de glicocorticoides sdo provenientes da
administragdo de suas apresentacdes orais. No entanto, ha poucos
dados disponiveis sobre o risco associado ao uso de glicocorticoides

inalatorios, além disso, a absor¢do sistémica da droga ¢ pequena
(BALASUBRAMANIAN, 2018).

A incidéncia de novas fraturas depois de um ano de tratamento com
glicocorticoides pode chegar até 17% e alguns estudos observacionais

sugerem que entre 30 e 50% dos pacientes tratados podem fraturar-se
a mais longo prazo (COMPSTON, 2018).

Fisiopatologia da osteoporose induzida por glicocorticoides

Os glicocorticoides s@o farmacos amplamente utilizados no
tratamento de doengas reumaticas e autoimunes, assim como em
pacientes que foram submetidos a transplante de 6rgéos devido seus
efeitos imunossupressores e anti-inflamatorios (RIZZOLI, 2015).

Os glicocorticoides, utilizados em altas doses e de forma cronica, sao
considerados a principal causa de osteoporose secundaria e
iatrogénica. Todavia, a potencialidade para fraturas, muitas vezes €
desvalorizada pelo profissional que prescreve o glicocorticoide e
ignorada pelo paciente e seus familiares (SEIBEL, 2013).

Os glicocorticoides produzem perda oOssea através de varios
mecanismos que afetam as células dsseas, homeostase do calcio,
secrecdo hormonal sexual, prostaglandinas, fatores de crescimento, e
aqueles relacionados a doenga e ao paciente (SATO, 2017).

A fisiopatologia da osteoporose induzida por glicocorticdides aponta
para um efeito importante dos mecanismos associados a redugdo da
formagéo Ossea, embora o aumento da reabsorgdo dssea também seja
visto particularmente nos estagios iniciais. Pacientes em uso de
glicocorticoides muitas vezes tém disturbios que estdo associados a
perda 6ssea independente do uso de glicocorticoides (SATO, 2017).

Os glicocorticoides exercem multiplos efeitos sistémicos e locais
diretos e indiretos, que podem levar a uma rapida perda dssea. Os
efeitos diretos estdo relacionados a agdo desta droga sobre as células
osseas e suas fungdes. Os indiretos se devem a agdo dos
glicocorticoides sobre o metabolismo do calcio e vitamina D,
secrecdo dos hormoénios sexuais e efeito sobre a produgdo de
prostaglandinas, citocinas e fatores de crescimento (BERGMAN,
2017).

Os efeitos indiretos que culminam em perda o6ssea induzida por
glicocorticoides sdo: inibicdo da secrecdo hipofisaria das
gonadotrofinas, secrecdo ovariana e testicular de estrogenos e
testosterona e a secre¢do adrenal de androstenediona e
dehidroepiandrosterona, representado por um quadro de
hipogonadismo e consequente perda 6ssea; diminui¢do do transporte
intestinal transcelular de calcio, ocasionando o aumento da excregdo
renal e intestinal desse ion; inibicdo da fosfatase alcalina,
descarboxilagdo do citrato e aumento da sensibilidade tubular renal do
paratormoénio; sintese reduzida do horménio do crescimento e
expressdo reduzida de IGF-1 (insulin like growth fator) e IGF-BP
(bindingprotein) por células dsseas, importantes para a manutengao da
matriz 6ssea; diminui¢do da produgdo de prostaglandina E2 no osso,
sendo esta responsavel por estimular a sintese de proteinas colagenas
e ndo colagenas (MAZZIOTTI, 2016).

Assim, em vigéncia de uso cronico de glicocorticoides, a diminuigdo
do remodelamento 6sseo que se desenvolve é devida principalmente a
uma acdo direta dos glicocorticoides nos osteoblastos. Além da
inibi¢do do GH na pituitaria, os glicocorticdides reduzem a expressdo
de receptor para o horménio de crescimento (GHR) e de proteina
carreadora do horménio de crescimento (GHBP), IGF-1 ¢ o RNA
mensageiro de IGF-1 na placa de crescimento e diminuem a
expressdo do gene do IGF-1, mas ndo do IGF-2 nesse local, além de
reduzirem a bioatividade dos IGF. A IGF-1 tem seus niveis
diminuidos no esqueleto pelos glicocorticdides. A via de sinalizacdo
de IGF-1 tem uma fungdo central, modulando o crescimento do osso
endocondral, e regula varios processos fisiologicos fundamentais dos
condrdcitos, como a proliferagdo celular, diferenciacio e
sobrevivéncia.

Os glicocorticoides também diminuem a expressdo local da proteina
ligadora IGF I - tipo 5 (IGFBP-5), o mediador da atividade
mitogénica da IGF-1. Ao mesmo tempo, aumentam a producéo local
de IGFBP-3, um inibidor do crescimento. Esses dados sugerem que a
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regulagdo diferencial das IGFBP possa ser uma das grandes causas
das alteragdes provocadas pelos glicocorticoides na placa Ossea de
crescimento. (BUEHRING, 2013).

Apbs a exposicdo aos glicocorticoide, ha uma fase rapida e precoce
de perda 6ssea, devido a reabsorgdo Ossea excessiva, seguida por uma
fase mais cronica e progressiva em que a massa 6ssea diminui devido
a formacdo oOssea prejudicada. Os glicocortidoides aumentam a
expressdo do (ligante do recetor ativador do fator nuclear kappa B) -
ligante B (RANK-L) ativador de nuclear factor k-B (receptor de NFk)
e diminuem a expressdo de seu receptor osteoprotegerina (OPG) em
compostos celulares. A combinagdo de um aumento no RANK-L, um
potente ativador de osteoclatos, e uma redu¢do no OPG, um inibidor
da agdo RANK-L, leva a fase inicial de perda odssea rapida. Os
glicocorticoides também aumentam a expressdo do fator estimulante
da colonia (CSF)-1 e subunidades receptoras para citocinas
osteoclastogénicas da familia gpl130 (BALASUBRAMANIAN,
2018).

A B-catenina, regula a expressdo génica para o favorecimento da
homeostase 6ssea, por meio do direcionamento da diferenciacao das
células mesenquimais em osteoblastos e da inibigdo do processo de
apoptose dos osteoblastos e ostedcitos. Além disso, ao promover a
expressdo da osteoprotegerina (OPG), competidora do ligante
RANKL, inibe a osteoclastogénese (GUANABENS, 2014).

A maior expressdo de citocinas promotoras da osteoclastogénese, tais
como o fator estimulante de colonias de macréfagos (M-CSF) e o
RANKL, associada a diminuicdo da OPG (que tem efeito oposto),
respondem pela fase inicial de aumento rapido da reabsorgdo Ossea.
Essa fase é seguida por uma mais lenta e duradora, de diminuigdo da
formagdo dssea, secundaria a diminuicdo da osteoblastogénese, ao
aumento do processo de apoptose dos osteoblastos ¢ a supressdo da
produgcéo do colageno tipo I (principal componente da matriz 6ssea) e
de fatores estimulantes da formagdo (IGF-1) (SCHEVEN, 2014).

O favorecimento do processo de apoptose dos ostedcitos, os quais sdo
sensores de dano e suporte paro o reparo, interfere no remodelamento
6sseo, com reducgdo na reposi¢ao do osso escavado pelos osteoclastos.
Um dado que chama a ateng@o ¢ o comprometimento precoce da forca
ossea em despropor¢do a intensidade da diminui¢do da massa dssea,
avaliada pelos exames de densitometria 6ssea (SCHEVEN, 2014).

Embora todas essas a¢des levem a uma maior reabsor¢do Ossea, o
mecanismo fisiopatolégico central da osteoporose induzida por
glicocorticoides ¢ a formagdo Ossea reduzida, devido a agdes para
prejudicar a diferenciagdo e fungdo do osteoblasto. Os
glicocorticoides prejudicam a diferenciacdo das células estromicas da
medula 6ssea em células da linhagem osteoblastica, desviando-as, em
vez disso, em dire¢do a linhagem adipocitica. Os mecanismos
envolvidos incluem a indugdo do receptor ativado por perdxido g2, a
regulacdo de fatores nucleares da familia de proteinas de ligagdo do
intensificador CAAT e a inibigdo da sinalizagdo Wnt/beta-catenin. Os
glicocorticéides também inibem a diferenciacdo das células
osteoblastos através da reducdo da atividade da proteina
morfogenética 6ssea-2 (BMP-2), que desempenha papel fundamental
na formagao 6ssea (WAKAYO, 2016).

Além dos efeitos adversos na diferenciagdo do osteoblasto, os
glicocorticoides inibem a sintese orientada pelo osteoblasto do
colageno tipo I, o principal componente da matriz extracelular dssea.
O resultado ¢ uma diminuicdo da matriz dssea disponivel para
mineralizagdo. Os glicocorticoides tém efeitos pro-apoptdticos em
osteoblastos e osteocitos, podendo afetar também o metabolismo e a
fungdo dos ostedcitos, modificando o mddulo elastico ao redor do
ostedcito e causando redugdo das relagdes mineral-matriz nas mesmas
areas (TOLBA, 2017).

Os glicocorticoides inibem a replicacdo das células da linhagem
osteoblastica, diminuem a produgdo de pré-osteoblastos, osteoblastos
e induzem apoptose de osteoblastos maduros e ostedcitos. Além
disso, os glicocorticoides prejudicam a diferenciagdo das células do

estroma para a linhagem de osteoblastos e glicocorticoides:
crescimento ¢ mineraliza¢do 6ssea diminuem a diferenciagdo terminal
dos osteoblastos, com isso, provocando uma diminui¢do no numero
de osteoblastos maduros (RIZZOLI, 2015).

Os glicocorticoides também induzem a diferenciacdo de células
estromais da medula 6ssea para a linhagem adipocitica, favorecendo a
adipogénese, ao invés da osteoblastogénese. Os glicocorticoides
inibem a atividade da fosfatase alcalina, producéo do coldgeno tipo I
¢ a sintese de outras proteinas 6sseas, como a osteocalcina, que sdo
marcadores da fung@o dos osteoblastos. Adicionalmente, aumentam a
osteoclastogénese, aumentando a expressao do ligante do ativador do
receptor do NF-kB (RANK-L) e diminuindo a expressio de seu
receptor solivel, a osteoprotegerina, nas células osteoblasticas.
Também aumentam a expressdo do fator estimulador de colonias 1,
que, na presenga de RANK-L, induz osteoclastogénese (WAKAYO,
2016).

Ressalta-se que fatores intrinsecos proprios da doenga de base pela
qual torna-se necessario a corticoterapia (desordens de origem
inflamatoria e autoimune), também podem contribuir para a redugdo
de densidade mineral 0ssea, frente ao aumento da sintese de citocinas
pro inflamatodrias e préreabsortivas, como interleucinas (IL-1 e IL-6) e
fatores de necrose tumoral, conduzindo a cronicidade da inflamagdo
local ou sistémica, assim como a ativagdo da osteoclastogénese
(SUEHRING, 2013).

A doenca dssea induzida pelos glicocorticoides acomete sobretudo o
osso trabecular, justificando o maior encontro de fraturas vertebrais e
de costelas. Esses esterdides possuem efeito catabdlico sobre o
musculo e sobre a vitamina D, que compromete o processo de
mineralizagdo 6ssea. Além disso, a corticoterapia cronica favorece a
adipogénese e a obesidade (WAKAYO, 2016).

Microestruturalmente, nota-se um aumento da porosidade do osso
trabecular e cortical. Essas repercussdes no tecido dsseo sdo
resultantes de altas doses medicamentosas, assim como uso
prolongado, e a maior atividade da doenca, na fase inicial do
tratamento, onde evidencia-se a inibicdo da formagdo Ossea,
acompanhada do aumento transiente da reabsor¢do 6ssea. O conjunto
dessas alteragdes sdo, portanto, dose e tempo dependentes, ¢ o
desenvolvimento de osteoporose induzida por glicocorticoides
caracteriza-se como um fator determinante ao risco de fraturas, a qual
pode ocorrer em cerca de 30 a 50% dos pacientes (KAGEYAMA,
2017).

Os mecanismos envolvidos no desenvolvimento da osteoporose
induzida por glicocorticoide estdo relacionados ao estresse oxidativo
que ¢ considerado um fator patogénico crucial para manifestagdo da
osteoporose. Os radicais livres reativos impactam muito a
sobrevivéncia e a geragao de osteoclastos, ostedcitos e osteoblastos. A
dexametasona, por exemplo, induz o estresse oxidativo ao promover a
geracdo de radicais livres reativos e ou inibir as atividades de enzimas
antioxidantes (TOLBA, 2017).

O uso inadequado de glicocorticoides muitas vezes causa efeitos
colaterais no sistema vascular, resultando na diminui¢do do
fornecimento de sangue para a cabega femoral, por exemplo
(ZHANG, 2015).

Glicocorticoides e o metabolismo do calcio: Os efeitos sistémicos
dos glicocorticoides em outros 6rgdos envolvidos no metabolismo do
calcio sdo importantes para explicar seus efeitos na mineralizacdo
6ssea. Os glicocorticoides inibem a reabsor¢do de célcio no tibulo
renal e também a absor¢do de calcio do intestino por um mecanismo
independente de vitamina D, diminuindo o transporte ativo
transcelular e a captagdo normal de calcio por vesiculas na borda em
escova, causando também diminui¢do da sintese de proteinas
ligadoras de calcio, aumento assim a eliminagdo do caélcio
(HENNEICKE, 2014).
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CONCLUSOES

A partir da analise dos dados obtidos nesse trabalho, foi possivel
observar a relagdo entre o uso de glicocorticoides de forma cronica e
ou em altas doses com a manifestacio de osteoporose em idosos.
Nesse sentido, constata-se que esse problema de satide publica possui
elevada incidéncia nessa faixa etaria, acarretando diversos prejuizos
que cursam com eventos indesejaveis, ja que produz repercussoes
associadas a morbidade por essa patologia. Diante disso, ¢ essencial
reconhecer os mecanismos fisiopatoldgicos envolvidos na associagdo
entre osteoporose e uso de glicocorticoides, que se manifesta por
fatores relacionados a diminuigdo da formag@o dssea, assim como
producdo de substincias relacionadas ao processo inflamatorio e
fatores hormonais.
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