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RESUMDO

Neste artigo, os autores analisam os dados epidemioldgicos portugueses sobre osteoporose, revém os co-
nhecimentos actuais sobre a fisiologia da formagéo e da reabsorcéo ésseas, discutem alguns aspectos da
fisiopatologia da osteoporose e a sua relacdo com factores de risco e factores protectores do 0sso. No fi-
nal, apresentam algumas perspectivas sobre o futuro da investigacédo nesta area e discutem quais séo al-
guns dos possiveis candidatos a factores de protecgéo 6ssea.

Palavras-Chave: Osteoporose; Portugal; Remodelagdo 6ssea; Factores protectores do 0sso.

ABSTRALCT

The authors analyse some Portuguese epidemiological data on osteoporosis, review the physiology of bone
formation and bone resorption and discuss aspects of osteoporosis pathogenesis, risk factors and bone
protection factors. Finally they present some areas of future research and new candidates that may act as
bone protection factors.

Keywords: Osteoporosis; Portugal; Bone turnover; Bone protection factors.
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Osteoporose: Dados Epidemioldgicos
Portugueses

A osteoporose (OP) é uma patologia 6ssea caracte-
rizada por diminuicéo daresisténciado 0sso, o que
predisp6e a um aumento do risco de fractura'?. A
OP e as fracturas osteoporoticas sdo um grave pro-
blemade salide publica, atingindo milh&es de pes-
soas e constituindo uma importante causa de mor-
bilidade e mortalidade, com custos associados
muito elevados®. O aumento da esperanca de vida
tende a agravar este problema e a aumentar expo-
nencialmente o nimero de individuos em risco de
sofrer OP. Prevé-se que na Unido Europeia, a inci-
déncia anual de fracturas do colo do fémur sofra
um aumento de 125.000 para 1 milhdo, em 20204,

Em Portugal estdo disponiveis alguns dados so-
bre a prevaléncia da OP quer em artigos origi-
nais>®"8 quer em artigos de revisdo sobre o te-
maB,lO,ll_

Um estudo de 1997°, efectuado em 5.959 mulhe-
res portuguesas entre os 20 e os 89 anos, vivendo
numa regido agricola do Norte do Pais (concelho de
Ponte de Lima, distrito de Viana do Castelo) com
absorciometria do antebraco distal, concluiu que
aprevalénciada OP aumentava com aidade e expo-
nencialmente depois dos 60 anos. Os valores obti-
dos foram de 5,5% para a década de 50, 24,3% para
a década de 60, 48,5% para a década de 70 e 69%
paraadécadade 80. A prevalénciatotal nas mulhe-
res acima dos 50 anos foi de 16,7%, o0 que corres-
ponde a cerca de 180.000 mulheres com mais de 50
anos com OP medida a nivel do antebraco distal (a
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populacéo de referéncia do estudo, foi constituida
a partir do proprio grupo, pelas mulheres com
idades compreendidas entre os 20 e 0s 40 anos).

Outro trabalho®, efectuado em 1.105 portugue-
ses de ambos o0s sexos, residentes no Centro do
pais, num concelho da regido de Coimbra, com
absorciometria de dupla energia radioldgica
(DEXA), destacou diferencas significativamente
mais baixas de prevaléncia da osteoporose densito-
meétrica, quando utilizados como referéncia os va-
lores de densidade mineral 6ssea (DMO) de portu-
gueses jovens de uma amostra populacional de
Coimbra, em oposi¢do ao encontrado quando
eram considerados como valores normais os da
DMO das populac¢des-padréo do software dos apa-
relhos comercializados. Neste estudo tendo como
populacgao de referéncia para o T-score aamostra de
Coimbra, determinaram-se valores a nivel da colu-
na lombar, classificaveis como osteopenia, em
50,9% das mulheres e em 28% dos homens e valo-
res compativeis com osteoporose em 11,5% das
mulheres e em 2% dos homens. Ao nivel do colo do
fémur, a osteopenia foi detectada em 51,8% das
mulheres e 54,7% dos homens e a osteoporose em
1,4% das mulheres e 8% dos homens. Estes valores
contrastam com os obtidos quando é utilizada a
populacéo de referéncia do densitbmetro que séo,
para as mulheres, osteoporose em 20,6% e 31,7%,
respectivamente para a coluna lombar e fémur
proximal.

Por outro lado J Branco et al” verificaram numa
amostra de 288 mulheres pds-menopausicas origi-
narias de diferentes regides do Pais (Amarante no
Norte, Santarém e Portalegre no Centro/Sul e Evo-
ra no Sul Interior), por DEXA do punho, uma pre-
valéncia de OP de 59%, tendo como referéncia a
populacéo do software do aparelho.

Outro estudo®, numa populacdo do Porto que
participou no European Vertebral Osteoporosis Stu-
dy (EVOS), determinou uma prevaléncia de OP por
DEXA em mulheres pds-menopausicas (idade mé-
dia de 64,3 anos) de 25% a nivel da coluna lombar
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e 29% a nivel do colo do fémur.

Os dados apresentados de prevaléncia de OP
densitométrica apresentam algumas discrepan-
cias que reflectem o facto de os aparelhos utiliza-
dos serem de marcas e modelos diversos, as
populacdes de referéncia apresentarem valores de
DMO distintos, serem avaliadas diferentes regides
e utilizarem metodologias ndo sobreponiveis
(Quadro 1). No entanto, em conjunto, fornecem-
nos dados muito Uteis que permitem dar-nos in-
dicacBes sobre a prevaléncia da OP densitométri-
cano nosso pais e compara-lacom os valores obti-
dos noutros paises. Uma analise do estudo EVOS*?,
realizada em 13 dos centros europeus partici-
pantes, registou diferencas evidentes na DMO das
diferentes populacgfes caucésicas, apesar de ter
sido efectuada uma calibracdo cruzada dos den-
sitbmetros e a DMO ter sido ajustada para a idade
e para o indice de massa corporal. Num estudo®®
efectuado nos Estados Unidos, registou-se uma
diminuicéo de 60% na prevaléncia da osteoporose
em mulheres pés-menopausicas a nivel do colo
total, quando a populacéo de referéncia do apar-
elho Hologic 2000 (TK) foi substituida pela popu-
lagdo NHANES 11l como padrdo de normalidade,
sendo a prevaléncia inicial de OP de 49,2% e com
a nova populacéo de 19,5%. Estes resultados
demonstram a necessidade de quando se apre-
sentam dados de prevaléncia de OP conhecer
quais os métodos e a populacao utilizada para a
sua determinacao.

Relativamente a prevaléncia das fracturas osteo-
poréticas, os dados portugueses sobre fracturas da
colunavertebral e do punho séo escassos, mas dis-
pomos de mais alguns dados sobre fracturas da
anca, que frequentemente requerem internamen-
to. Em trés estudos diferentes'*'>1¢ a incidéncia

anual de fracturas daanca, para as mulheres, varia-
va entre 128 e 297/100.000 e, para os homens, en-
tre 81 e 136/100.000. O crescimento anual estima-
dodaincidénciadasfracturas daancaé de 4 a 5%
No ano 2000 registaram-se cerca de 8.500 fracturas,
com um custo superior a 50 milhdes de euros'’. A
ocorréncia de uma fractura da anca pode aumen-
tar em 15 a 25% a mortalidade do individuo du-
rante o primeiro ano apos a fractura, tornando-se
a maioria dos doentes dependente de terceiros e
muitos, acamados?s.

Relativamente as fracturas vertebrais apenas
dispomos dos resultados da amostra populacional
portuguesa do Porto que participou no estudo
EVOS* cuja prevaléncia de deformacdes radiol6gi-
cas vertebrais foi de 13,5% no sexo feminino e de
16,6% no sexo masculino. Extrapolando os valores
paraapopulacdo portuguesa, significaria que mais
de 350.000 individuos apresentariam deformacdes
vertebrais. A incidéncia de novas deformacdes ver-
tebrais foi calculada em 2,4% em 3 anos, a partir
do subgrupo seguido de forma prospectiva
(EPOS)?, no contexto do estudo EVOS.

Estes trabalhos ainda que permitam compreen-
der a magnitude do problema, apresentam algu-
mas limitacdes. Os resultados obtidos nem sempre
foram coincidentes, pois foram obtidos em estu-
dos que utilizaram diferentes metodologias de se-
leccdo e de avaliacdo!. O conhecimento da preva-
Iénciae daincidénciadas fracturas osteoporoticas
é fundamental, pois elas séo as complicacgdes clini-
cas verdadeiramente significativas da osteoporose.
As fracturas da anca sdo aparentemente mais fre-
quentes nos paises do Norte da Europa?, ainda
que na Europa Meridional se observem variacdes
deincidénciaque podem ser de 10 vezes, como sa-
lientado no estudo Mediterranean Osteoporosis

Quadro 1. Prevaléncia da Osteoporose em Portugal (expressa em %)

Prevaléncia OP

Prevaléncia OP Prevaléncia OP

Autores n Local medigao Punho Coluna Lombar Colo Fémur
D Aradjo et al 5959  punho Mulheres: 16,7%
Pereira Silva et al®  1.105  coluna e colo fémur Mulheres:11,5% Mulheres: 1,4%
(20,6% ref ap) (31,7% ref ap)
Homens: 2% Homens: 8%
J Branco et al’ 288 punho Mulheres: 59%

Aroso-Dias et al® coluna e colo fémur

Mulheres: 25% Mulheres: 29%

As populagdes de referéncia foram calculadas a partir da amostra do estudo, excepto quando assinalado ref ap (populagdo de referéncia do
aparelho). No trabalho de Aroso-Dias et al, a populagéo de referéncia foi calculada a partir de uma populago europeia do estudo EVOS.
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Quadro 2. Incidéncia por 100.000 das fracturas

osteopordticas do fémur proximal em diferentes regies

(populagdo com idade = 50 anos). Adaptado de Aroso-Dias™

lizagdo da matriz com formacéao de 0sso
e aremodelagdo 6ssea com reabsorgao
seguida da formacdo de novo 0sso
(Fig. 1). A actividade celular dos osteo-

blastos, ostedcitos e osteoclastos é fun-

Mulheres Homens

Pais/Regido (F) (M) E/M damental neste processo. Os osteoblas-
Noruega (Oslo) 715 298.6 2,39 tos sintetizam os precursores molecu-
Dinamarca (Funen) 595,1 2114 2,81 lares da matriz‘ Ossea e regulam a sua
Inglaterra (Oxford) 495 4 160,6 3,08 mineralizacdo. Amedidaque progride o
Estados Unidos (Rochester) 4874 1755 2,78 processo de formagdo 0ssea, 0s 0s-
Espanha (Barcelona) 289,3 137,8 2.1 teoblastos preenchem as lacunas de re-
Portugal (Porto) 297 136 2,18 absorcdo produzidas pelos osteoclas-
China (Beijing) 87 97 0,9 tos, produzem ostedide e passam a de-
Turquia (Istambul) 34 26 1,28 nominar-se osteécitos?.

Study (MEDOQOS)? (Quadro 2). De notar ainda que
asuaincidénciatem vindo aaumentar, nomeada-
mente em paises em vias de desenvolvimento, no
Continente Asiatico e na América Latina®.

Provavelmente em breve disporemos de mais
dados epidemioldgicos sobre a realidade portu-
guesa, uma vez que a Sociedade Portuguesa de
Reumatologia, o Servi¢o de Epidemiologia da Fa-
culdade de Medicina do Porto e a Direcc¢do Geral
de Salide estdo a desenvolver em pareceria, um es-
tudo que pretende determinar a prevaléncia da OP
eaincidénciadas fracturas osteoporoticas em Por-
tugal.

As fracturas osteoporéticas séo a manifestacéo
clinicaaparente de umadoencasilenciosa que cur-
sacom alteragBes da microarquitectura 6ssea. Para
se compreender melhor este fenémeno é neces-
sario conhecer os mecanismos de formacéo e re-
absorcdo 0sseas e as alteracdes celulares e molecu-
lares que conduzem a OP. A investigacdo e o conhe-
cimento mais profundo sobre factores protectores
do osso pode ser fundamental para melhorar o
equilibrio daremodelagao 6ssea e desenvolver, no
futuro, novas terapéuticas anti-OP.

Mecanismos de Formacdo e Reabsorgao
Osseas

Aremodelacdo 6ssea é um processo dinamico, que
resulta das actividades acopladas de reabsorcao
Ossea pelos osteoclastos e de formacéo 6ssea pe-
los osteoblastos. O processo de formacgéo 6ssea ou
osteogénese decorre em 3 etapas?: a produgao de
matriz organicaextracelular ou osteéide, aminera-

O constituinte mineral mais impor-
tante do osso é a hidroxiapatite, um
composto formado por célcio e fosfato,
que constitui cercade um quarto do volume e mais
de metade da massa do osso adulto normal?. A vi-
tamina D e a paratormona (PTH) séo importantes
mediadores da regulacéo do célcio e a deficiéncia
da primeira ou excesso da segunda podem con-
duzir a depleccdo mineral?’ %, A matriz extracelu-
lar é mineralizada logo ap0s a sua deposi¢do, mas
ha uma camada fina, ndo mineralizada, que se
mantém nasuperficie do osso. Nalgumas situacdes
patoldgicas, a espessura e a extensdo dessa cama-
da podem aumentar ou diminuir como por exem-
plo na osteomalacia, raquitismo, calo fracturario
ou doenca 6ssea de Paget?.

Idealmente o tecido 6sseo deve possuir arigidez
necessaria para suportar a carga do organismo, a
flexibilidade suficiente para absorver impactos
sem fracturar e a leveza adequada para permitir
movimentos rapidos. Em grande parte, estas carac-
teristicas sdo moduladas pela quantidade de cris-
tais de hidroxiapatite que séo depositados natripla
hélice de colagénio tipo I. Se 0 0sso sofre uma des-
mineralizacdo, como nalgumas situacdes em que
ocorre aumento da reabsorcéo 6ssea, torna-se de-
masiado flexivel, flecte demasiado durante a car-
ga e fractura; se fica excessivamente mineralizado
flecte pouco durante a carga e fractura®.

Os osteoblastos, células-chave da formacéo 6s-
sea, tém origem em células progenitoras mesen-
quimatosas do estroma da medula 6ssea, que tam-
bém originam condroblastos, fibroblastos, adipo6-
citos e midécitos®t. Os precursores osteoblasticos
mesenquimatosos diferenciam-se em células pré-
-osteoblasticas ndo funcionantes e posteriormente
em osteoblastos maduros, capazes de formar
0ss0®. A diferenciacdo acompanha-se da expres-
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Figura 1. Remodelagdo 6ssea.

sdo de marcadores fenotipicos caracteristicos do
osteoblasto, como sejam a expressao do gene do
colagéneo tipo |, da fosfatase alcalina, da sialo-
proteina éssea e da osteocalcina®. Para que um
precursor mesenquimatoso se diferencie nalinha-
gem osteoblastica é necessaria a presenca de um
factor de transcricdo especifico dos osteoblastos,
o factor Chfal (core binding factor al)%. Os osteo-
blastos codificam 2 genes especificos: o factor de
transcricdo Cbfal e a osteocalcina®4. O factor de
transcricdo Cbfa 1 é o mais precoce e especifico
marcador da osteogénese®. Induz a diferenciagao
dos osteoblastos, controla a formacéo 6ssea pelos
osteoblastos diferenciados e regula a expressdo da
osteocalcina. Os ratos deficientes em Cbfa 1 pos-
suem um esqueleto apenas formado por cartila-
gem pois os osteoblastos nunca se diferenciam?®.
Mas estes ratos séo também desprovidos de osteo-
clastos, o que confirma a necessidade da presenca
de osteoblastos para que ocorra a diferenciacao
dos osteoclastos. Por enquanto ndo sdo ainda co-
nhecidos todos os factores de transcri¢cdo que con-
trolam a expressao do Cbfal. Sabe-se no entanto
que proteinas morfogénicas do osso (BMP) podem
induzir a expressao de Cbfa 1 in vitro, que o trans-

forming growth factor B (TGF ) controlaadiferen-
ciacdo dos osteoblastos e modula a expressdo do
Cbfa 1 e que outros factores como o fibroblast
growth factor (FGF) também sdo importantes na
diferenciagdo dos osteoblastos®. O gene da osteo-
calcina é expresso apenas nos osteoblastos dife-
renciados terminais®.

Para além dos factores que interferem na dife-
renciacdo osteoblastica, tém sido estudados facto-
res que podem potencialmente interferir com a
sua fungao®. Os osteoblastos sdo uninucleados e
apresentam forma variavel, que reflecte o nivel da
sua actividade celular. Nos estados maturativos
tardios dispdem-se ao longo da superficie for-
madora do 0sso. Os osteoblastos sintetizam os pre-
cursores do colagéneo I, que constituem 90 a 95%
damatriz organica do 0sso®. Os osteoblastos tam-
bém produzem osteocalcina, que é a proteina ndo
colagénica mais abundante na matriz éssea, pro-
teoglicanos e séo ricos em fosfatase alcalina, uma
enzima que clivacompostos fosfatos organicos®-=,
Outra caracteristicaimportante dos osteoblastos é
possuirem receptores paraaPTH e provavelmente
também para os estrogéneos*’. Algumas substan-
cias como hormonas e factores de crescimento e
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outros estimulos como a actividade fisica, exercem
efeitos no 0sso, actuando através dos osteoblas-
t0541'42.

A formacao Ossea € regulada por factores hor-
monais sistémicos e por factores locais®. A PTH,
que é uma hormona que exerce predominante-
mente efeitos reabsortivos, quando administrada
por via sub-cutanea intermitente tem a capacida-
de de estimular a formacgédo 6ssea*®. Este facto
deve-se a uma acgao anti-apoptotica sobre o 0s-
teoblasto maduro e sobre o ostedcito, o que au-
mentaa capacidade dos osteoblastos sintetizarem
proteinas matriciais*. Os corticosteroides exercem
efeitos variados e complexos na formacao Ossea.
S&o bem conhecidos os efeitos deletérios no 0sso,
da corticoterapiaalongo prazo, provavelmente por
exercerem uma inibicao da proliferacdo e da dife-
renciacéo dos percursores osteoblasticos e porum
efeito pro-apoptoético nos osteoblastos maduros®.
Mas in vitro, o tratamento de culturas celulares de
osteoblastos com glicocorticoides, estimulaaacti-
vidade osteoblastica, com aumento da sintese de
colagéneo tipo 14647,

Uma via de investigacao recente tem sido a de-
terminacdo de uma eventual regulacéo enddcrina
no controlo da formacgédo 6ssea. A leptina € uma
hormona sintetizada pelos adipocitos que funcio-
nacomo um sinal de saciedade ao ligar-se aum re-
ceptor no hipotalamo*®°, Varios trabalhos tém de-
monstrado que além de controlar a massa gorda,
também regula a formacéo 6ssea, inibindo-a. Este
efeito parece ser exercido de forma indirectaviare-
ceptores no hipotalamo e permite-lhe modular a
funcdo dos osteoblastos, ndo interferindo no nu-
mero total ou nadiferenciagao destes, nem nafun-
¢ao osteoclastica*. Os modelos animais nédo pro-
dutores de leptina tém uma obesidade morbida e
apresentam uma massa 0ssea superior ao nor-
mal®°.

Os estrogéneos estimulam a formacao 6ssea por
um mecanismo indirecto através da producao os-
teoblastica de factores de crescimento como o
TGF-B e 0 IGF-15, A insulina e a hormona de
crescimento, também através do IGF-1, exercem
um efeito anabolisante 6sseo®2.

Para além destes factores sistémicos, a presenca
de factores de crescimento locais, produzidos pe-
los préprios osteoblastos, podem estimular a for-
macao oOssea. A familia dos TGF-B é representada
no tecido 6sseo pelo TGF-B;, TGF-B,, TGF-B5%
Estes séo sintetizados pelo osteoblasto, sob a for-
ma de precursores inactivos®. A concentracao lo-

cal de TGF-B é regulada por hormonascomoaPTH
e 0s estrogéneos e ainda pelas proteases existentes
na membrana ondulada dos osteoclastos, que cli-
vam a forma latente inactiva®. Os TGF-B estimu-
lam a proliferacé@o e a diferenciacdo dos precur-
sores dos osteoblastos e estimulam a sintese de
proteinas da matriz pelo osteoblasto maduro®.
Deste modo, os TGF-B estimulam a formacéo
Ossea e intervém também no processo de interac-
¢ao entre aformacao e a reabsorc¢éo 6ssea. O TGF-
-B que € libertado durante a reabsorc¢éo, participa
na apoptose dos osteoclastos, constituindo um
sinal para o fim da reabsorcéo e recruta osteo-
blastos paraalacunade reabsor¢éo, o que permite
reiniciar o processo de formacéo®. Outros mem-
bros dafamiliado TGF-B, muito importantes como
indutores da formacao 6ssea, sdo as proteinas
morfogénicas 0sseas, sobretudo as BMP nume-
radas de 2 a 8, que estruturalmente sdo muito se-
melhantes aos TGF-B; e TGF-3,°°. As BMP
actuam em receptores diferentes mas com accoes
muito semelhantes ao TGF-B, sendo potentes in-
dutores da diferenciacdo osteoblastica®. Actuam
aumentando a expressao do factor de transcricao
Cbfal especifico do osteoblasto, que, como vimos,
controla a expressao de diversos genes que codifi-
cam as proteinas da matriz. Outros factores impor-
tantes na regulacao Ossea sao o IGF-1 e IGF-2, o
platelet derived growth factor (PDGF), o fibroblast
growth factor (FGF)-1 e o FGF-257585%° Todos estes
factores sédo produzidos pelos osteoblastos e
actuam no microambiente 6sseo, estimulando a
proliferacdo e a diferenciacao dos precursores 0s-
teoblasticos ou aumentando a capacidade de sin-
tese dos osteoblastos maduros.

Mas a remodelacdo 6ssea depende da accao
integrada e acoplada dos osteoblastos que formam
0sso e dos osteoclastos que o reabsorvem®, Os os-
teoblastos além de sintetizarem e efectuarem a de-
posicao de proteinas da matriz extra-celular 6ssea,
sdo responsaveis pela sintese e secrecdo de mo-
léculas que iniciam e controlam a diferenciacédo
dos osteoclastos®.

A remodelacdo 6ssea, que resulta do balanco
entre aformacdo e areabsorgéo 0sseas, decorre ao
longo de toda a vida e é uma funcéo essencial do
0SS0 que assegura o equilibrio do metabolismo do
calcio e do fésforo e também a reparagao de mi-
crodanos do 0sso.

Os osteoclastos, células fundamentais no pro-
cesso de reabsorc¢éo 6ssea, sdo derivados de célu-
las hematopoiéticas da linhagem mondcito-ma-
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teoclastos pode ser modulado
variando a concentragdo des-
tas moléculas. Os agentes que
induzem a expressdo de M-
-CSF causam proliferacao dos
precursores dos osteoclastos;
0 RANKL estimula o pool dos
precursores expandidos pelo
M-CSF a transformarem-se no
fenotipo osteoclastico. A dife-
renciacdo dos osteoclastos é
principalmente regulada pelo
M-CSF, RANKL e OPG. Altera-
¢Oes neste sistema podem

H+ H+ ATPase
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Figura 2. Mecanismos reguladores da diferenciacdo e actividade dos osteoclastos.
OPG - osteoprotegerina; RANK — receptor de activagéo do factor nuclear kB; RANKL — RANK

ligando; MCSF — macrophage colony stimulating factor.

crofagica®!. A regulacédo da osteoclastogénese (di-
ferenciagcdo do macréfago em osteoclasto) depen-
de da presenga de osteoblastos® e ¢ modulada pelo
factor de estimulacéo das colénias de macréfagos
(macrophage colony stimulating factor - MCSF) e
pelo ligando do receptor de activacédo do factor nu-
clear kB (NF-kB), RANKL®, Este liga-se ao receptor
RANK da familia do factor de necrose tumoral o
(tumour necrosis factor — TNF), localizado na mem-
brana do osteoclasto®. A osteoprotegerina (OPG)
€ uma proteina solGvel que impede a ligagdo do
RANKL ao RANK, inibindo assim a osteoclastogé-
nese%,. O RANKL é um factor diferenciador dos
osteoclastos, secretado pelas células do estroma e
pelos osteoblastos, com localizagido transmem-
branar®. Também é expresso em abundancia nos
linfécitos T activados®’. Estes podem despoletar a
osteoclastogénese e provavelmente assumem um
papel importante na destruicio articular da artrite
reumatoide®®. Os osteoclastos e 0s seus precursores
possuem receptores RANK. A OPG é um receptor
soltvel com alta afinidade para o RANKL e que
compete com o RANK na ligacdo deste com o
RANKL®* (Fig. 2). Aadministracio de OPG suprime
aosteoclastogénese no rato. E o balango entre a ex-
pressao do estimulador da osteoclastogénese
RANKL e do receptor soltvel inibidor OPG, que
determina a quantidade de osso reabsorvido®.
Pode-se induzir osteoclastogénese in vitro com
macréfagos, M-CSF e RANKLS®. O nimero de os-

osteoblastos séo os alvos da
maioria dos agentes osteoclas-
togénicos que exercem 0 seu
efeito aumentando a expres-
sdo do RANKL™. A PTH, por
exemplo, induz osteoclastogénese, sem que 0s 0s-
teoclastos possuam receptores de alta afinidade
paraestahormona’™. APTH interage com recepto-
res dos osteoblastos e de algumas células estro-
mais que produzem RANKL™. A 1,250H2 vitami-
na D3 também induz a expressdo do RANKL™,
Citocinascomo as interleucinas (IL) -1, IL-6 e TNFa
aumentam a reabsorcdo 6ssea, modulando-a em
parte através do sistema RANK-RANKL47576_E ain-
da controverso se o TNFa na auséncia de RANKL
influencia directamente os macroéfagos e induz a
diferenciacdo para osteoclastos, mas provavel-
mente o TNFa sO actua na presenca de RANKL. A
apoiar esta hipotese existem observacdes, na ar-
trite experimental, em que mesmo na presenca de
grandes quantidades de TNFa, a administracao
sistémica de OPG bloqueia a osteoclastogénese’’.
AlL-1,damesmaformaque o TNFq, estimulaaex-
pressdo de M-CSF pelas células do estroma da
medula e este efeito é inibido pelos estrogéneos’™.
O aumento dos osteoclastos na OP pds-menopau-
sicareflecte pelo menos em parte a ndo inibicao da
IL-1 pelos estrogéneos, com consequente aumen-
to do M-CSF78 (Fig. 3).

A reabsorc¢do 6ssea € um processo constituido
por varias etapas. E iniciada pela proliferacdo de
precursores osteoclasticos imaturos, seguida da
sua transformacao para fenotipo osteoclastico e
finalmente da degradacgdo do osso pelas células
maduras. O osteoclasto maduro apresenta uma
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PTH
Estrog

Androg
Bifosf

*‘ @ Osteoblasto | RANKL
@ Linf.T

+¢diminuem a apoptose

PTH
BMP
FGF

Osteoclasto

Macrofago

Figura 3. Regulacdo da remodelacdo 6ssea - células e mediadores moleculares.

PTH — hormona paratiroideia; Estrog — estrogéneos; Androg — androgéneos; Bifosf — bifosfonatos; BMP — pro-
teinas morfogénicas do osso; FGF — fibroblast growth factor; Cbfal — core binding factor al; Linf. T — linfécito T;
OPG - osteoprotegerina; RANK — receptor de activagdo do factor nuclear kB; RANKL — RANK ligando;

TNF — factor de necrose tumoral; Calcit — calcitonina.

morfologia caracteristica. E um macrofago multi-
nucleado especializado que desenvolve um citoes-
queleto preparado para estabelecer um microam-
biente entre a célula e 0 0sso; a degradagéo da ma-
triz ocorre através de um processo que envolve o
transporte de protdes’™. O osteoclasto tem a capa-
cidade de se polarizar no osso e formar uma mem-
brana ondulada. O complexo da membrana plas-
matica pregueada justaposto a matriz € o organe-
lo reabsortivo do osteoclasto e s6 surge quando a
célula esta aderente ao 0sso. Depois de ligado ao
0ss0, 0 osteoclasto gera um microambiente ex-
tracelular entre ele e a superficie 6ssea. Os podos-
somas formam-se quando o osteoclasto esta imo-
bilizado e preso no osso em degradacéo e desa-
parecem apo6s descolamento e mobiliza¢édo do os-
teoclasto. O osso, como vimos, é constituido por
colagéneo tipo | (>90%), proteinas nédo colagénicas
e minerais®. A dissolugdo da fase inorganica do
0sso precede a degradacdo da matriz. A desmi-
neralizagio do osso envolve a acidificacdo do mi-
croambiente extracelular isolado, um processo
mediado por uma trifosfatase H+-adenosina
(H+-ATPase) vacuolar da membrana ondulada da
célula’™. E provavel que uma ou mais subunidades
da H+-ATPase seja especifica do osteoclasto®. O

meio acido mobiliza o mineral 6sseo, subsequen-
temente o componente organico desmineralizado
€ degradado por uma protease lisosomica, a
catepsina K&, Os produtos de degradacgédo 6ssea
sdo endocitados pelo osteoclasto, transportados e
libertados na superficie antireabsortiva celular®.

O ciclo funcional do osteoclasto consiste em
episddios de aderéncia a matriz seguido de desco-
lagem e movimento até novo local de degradagéo
6ssea’’. Ainda sdo pouco conhecidos os sinais que
suprimem a reabsorcéo 6ssea. O reconhecimento
do osso pelos osteoclastos é controlado por inte-
grinas®. A molécula major da ligacéo é a avB3 in-
tegrina que parece também desempenhar um pa-
pel naorganizagdo do citoesqueleto e naformagao
dos podosomas®®, No futuro, as integrinas po-
dem ser um alvo atraente como terapéutica anti-
-OP®s,

Apos adegradacgao do osso da qual resultaafor-
macéao de uma lacuna de reabsorcéo, os osteoclas-
tos destacam-se e sdo substituidos por osteoblas-
tos, que nos jovens restauram completamente o
0sso que foi previamente reabsorvido®. Nos idosos
a quantidade de osso depositada pelos osteoblas-
tos nas lacunas de reabsorgcéo é menordo que are-
movida pelos osteoclastos®.
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Em cada momento, a massa 6ssea resulta do
balanco entre o pico de massa 6ssea obtido no fim
da maturacdo do esqueleto e a taxa de perda 0ssea
posterior®”. O pico de massa 6ssea é atingido entre
0s 20 e 0s 30 anos e é dependente em cerca de 70
a80% de factores genéticos®. A perda 6sseaao lon-
go da vida depende néo s6 de factores genéticos
mas também de factores hormonais e ambientais,
como estd bem demonstrado pelarapida perdade
massa 0ssea, sobretudo ao nivel do osso trabecu-
lar, que ocorre nos primeiros anos apos a meno-
pausa®. A caréncia de estrogéneos, é responsavel
pelo aumento da produgdo no microambiente
6sseo de IL-6, o que activa a osteoclastogénese e,
por uma activacdo de mondcitos e macrofagos,
que produzem outras citocinas como a IL-1 e o
TNFa . Na osteoporose senil, 0 mecanismo é um
pouco diferente, com a deficiéncia de célcio e so-
bretudo de vitamina D, a assumirem um papel
mais determinante. Esta deficiéncia conduz aum
aumento de PTH, com aumento consequente da
reabsorcdo 6ssea® 2. Por outro lado, nos idosos, a
diminuicdo da producéo de factores de crescimen-
to locais, como por exemplo o IGF-1 e 0 TGF, com-
promete a actividade osteoblastica, com diminui-
¢cdo da formacéo 6ssea, o que se reflecte em osteo-
pénia a nivel do osso cortical®®. As caracteristicas
do tecido 6sseo e as suas propriedades mecéanicas
alteram-se com a idade porque 0s mecanismos de
construcao (sintese de matriz éssea e mineraliza-
cao subsequente) e de remodelacéo (o balango en-
tre areabsorcédo 6ssea e a formacao 0ssea) sofrem
uma progressiva degradacao. A remodelagédo €
umafuncdo normal do osso e assegura o equilibrio
do metabolismo do célcio e do fésforo e também
areparacéo de microdanos do osso. Durante o en-
velhecimento é depositado menos osso do que
aquele que é removido por cada unidade de re-
modelacdo (ou unidade basica multicelular, for-
mada pelos osteoclastos, osteoblastos e ostedci-
tos), sofrendo este processo uma marcada acelera-
¢do ap6s a menopausa, em que ainda mais 0sso é
removido, a maior velocidade, de um tecido 6sseo
que ja esta a perder a sua arquitectura normal®.

O balanco 6sseo negativo que se gera progressi-
vamente com o envelhecimento e com a meno-
pausa induz perda de massa 0ssea, reducao da es-
pessura da cortical e diminuicdo da espessura e
conectividade das trabéculas 6sseas do 0sso es-
ponjoso®. Por outro lado, o 0sso mais antigo, mais
distante das superficies de remodelacdo e mais
mineralizado, acumula progressivamente micro-

danos, que ndo sdo reparados, enquanto 0 0SSO
mais superficial, é substituido por um osso jovem,
pouco mineralizado®. O resultado de todas estas
alteracoes é a reducdo da rigidez®. Este efeito é
parcialmente compensado através da aposigao de
0SSO No peridsteo, que € mais significativo no ho-
mem do que na mulher®’. Além disso, no homem,
o facto do esqueleto ser globalmente maior, per-
mite tolerar uma carga superior, adiando o risco
fracturario®.

A relevancia dos estrogénios no controle da re-
modelacdo 6ssea estende-se também ao homem.
A reducdo da massa 6ssea no homem esta essen-
cialmente associada aos niveis de estrogénios e
n&o aos de testosterona®. Embora, isoladamente,
a testosterona tenha um efeito anabdlico sobre o
0ss0, 0 efeito combinado dos estrogénios sobre a
reabsorcdo e a formacgéo do osso é mais determi-
nante. Devido a este efeito modesto da testos-
terona, a perdade osso trabecular,com aidade, no
homem, progride de umaformalinear,com o apa-
recimento de trabéculas mais delgadas®. No en-
tanto, aconectividade ficamais preservadado que
na mulher, onde a perda de 0sso é mais determi-
nada pelaremocao de osso em cada unidade de re-
modelagao®.

Factores de Risco e Factores de
Proteccao do 0sso

Nas mulheres esta bem estabelecida a associa¢do
entre diversos factores de risco e a Op100.101.102,103;
idade avangada, fractura OP prévia, baixo indice de
massa corporal (IMC), ragca branca ou asiatica, an-
tecedentes familiares de fracturas OP, corticote-
rapia, dieta hiperproteica, ingestdo excessiva de
alcool e de cafeina, tabagismo, sedentarismo,
menopausa precoce, doencas da tirdide, artropa-
tias inflamatorias e terapéutica cronica com anti-
convulsivantes e anticoagulantes. Estes factores
sdo de tal forma importantes, que séo pesquisados
de formasistematica através de questionarios, nos
estudos relacionados com OP204105.106.

Nos homens dispomos de menos dados sobre
factores de risco07:108109.110111 5inda que, muitos, se-
jam comuns aos encontrados nas mulheres. Nas
criancas!?!'3 as causas secundarias sdo respon-
saveis pela maioria dos casos de OP.

Ainvestigacao relacionada com o osso tem sido
direccionada sobretudo para a osteoporose, evi-
denciando factores de risco associados, esclare-
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cendo asuafisiopatologia e demonstrando a efica-
cia de novas terapéuticas. Por este motivo, quan-
do falamos em «proteccéo 6ssea», hd aspectos que
séo habitualmente destacados. Um deles baseia-
-Se Nos requisitos necessarios para se obter um
bom pico de massa Gssea e esse objectivo passa por
um aporte adequado de calcio durante a infancia
e adolescénciae pela manutencao de exercicio fisi-
co regular*4. Nos idosos, em que a massa 6ssea e
aqualidade do osso estédo diminuidas, a prevencao
de quedas, torna-se um factor essencial de protec-
cdo 6ssea''®, Da mesma forma, intervir nos fac-
tores de risco modificaveis!té, tratar causas de os-
teoporose secundariae introduzir medidas farma-
colégicas adequadas sdo também medidas apon-
tadas como fundamentais para melhorar a saude
do 0sso.

Mas as evidéncias sobre factores que se asso-
ciam a «massa 6ssea normal ou elevada», funcio-
nando como verdadeiros factores de proteccao por
oposicao aos factores de risco, sdo mais escassas.
Tem sido descritaumaassociacéo entre obesidade
e menor perda de massa 6ssea'*"1'8, Estes dados,
ainda que ndo sejam verificados em todos os es-
tudos, tém sido em parte justificados pela pro-
ducéo periférica de estrogéneos nos adipdcitos**.
Mais recentemente, a identificacdo de hormonas
como a leptina*® jareferida e aamilina'?® estabele-
ceram ligagdes entre controlo da massa corporal e
damassa 6ssea. Aamilina, ao contrario da leptina,
parece aumentar a massa 6ssea'?! ao inibir a
reabsorcdo 6ssea ao mesmo tempo que regula a
absorcao de hidratos de carbono, utilizacdo da gli-
cose e sintese lipidica'??. Relativamente a outras
hormonas como a adiponectina'?®, que também
tem sido implicada no controlo do peso corporal,
ndo tém sido descritas associacfes com a regu-
lagdo da massa Ossea.

Outros dados, mais controversos, estabelece-
ram uma associacao positiva entre osteoartrose e
menor incidéncia de OP*?*, ainda que para alguns
autores'?®, este facto se deva apenas a erros na
leitura da densitometria 6ssea, sobretudo a nivel
dacolunalombar, em que a osteofitose exuberante
pode ser erroneamente interpretada como au-
mento de massa 6ssea.

O excesso de cafeina e de etanol sdo factores de
risco reconhecidos'?, mas alguns dados sugerem
que o consumo regular de cha'?” e o consumo li-
geiro de alcool*?®, podem ser benéficos para o 0sso.

Como foi referido atras, o patrimoénio genético
é determinante damassa 6ssea do individuo e, nos

ultimos anos, tem-se registado umaumento nain-
vestigacdo dos aspectos genéticos ndo s6 da os-
teoporose, como da determinacdo de uma boa
massa Ossea. A OP parece ser uma doenga po-
ligénica, em que varios genes parecem estar en-
volvidos e cuja influéncia depende da interaccéo
entre eles e factores ambientais, como por exem-
plo o célcio da dieta e o status hormonalt?130.31,
Mas em 2002, foram publicados dados interes-
santes, a partir de estudos efectuados numa familia
com massa 0ssea elevada, que revelaram uma mu-
tacdo numa regido do cromossoma 11 q12-13'%2,
Esta regido foi mais tarde identificada, como gene
da proteina 5 relacionada com o receptor da
lipoproteina de baixa densidade (low density
lipoprotein (LDL) receptor related protein 5
(LRP5))32133 Por oposicao, estudos em individuos
com o sindrome pseudoglioma e osteoporose
mostraram também mutagdes nessa regiao do cro-
mossoma 11134135, Ainda néo estéa definido se nes-
sa localizagcdo se encontram diversos genes com
importancia na determinagdo da massa 6ssea ou
se sdo alelos diferentes do mesmo gene que apre-
sentam expressdes fenotipicas distintas.

Outro dos campos que tem sido alvo de investi-
gacao € a regulacéo genética dos osteoclastos. Es-
tes estudos tém sido efectuados em ratos mutantes
que sofrem de osteopetrose, que é um grupo de
doencas caracterizado por aumento da massa
Ossea por disfuncéo osteoclastica, ao contrario da
osteosclerose, que se caracteriza também por um
aumento da massa 6ssea, mas neste caso, por au-
mento da actividade dos osteoblastos'*. Os genes
mais importantes para a determinacao, prolifera-
¢ao, sobrevivéncia e diferenciacao dos osteoclas-
tos sdo os genes PU.1, M-CSF, RANKL, c-fos e
NFkB®*. Ap6s a diferenciacédo do osteoclasto e de-
sempenhando um papel na capacidade deste se
polarizar no 0sso, intervém os genes da avp3 inte-
grina, c-Src e dos factores associados do receptor
TNF (TRAF6). Finalmente a capacidade de re-
aborver osso € afectada pelos genes da catepsina
K, anidrase carbonica Il e H+-ATPaseb:. A auséncia
de qualquer um destes genes impede a prolifera-
¢ao, diferenciacdo ou funcado dos osteoclastos re-
sultando em osteopetrose’®.

Relativamente a osteoporose, tém sido publica-
dos estudos contraditérios sobre aimportanciade
polimorfismos de alguns genes, como por exem-
plo do receptor da vitamina D, estrogéneos, re-
ceptor sensivel ao calcio (calcium sensing recep-
tor), PTH, colagéneo (COL) 1A1, IL-1 e IL-6%3%13°,
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