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R E S U M O

Neste artigo, os autores analisam os dados epidemiológicos portugueses sobre osteoporose, revêm os co-
nhecimentos actuais sobre a fisiologia da formação e da reabsorção ósseas, discutem alguns aspectos da
fisiopatologia da osteoporose e a sua relação com factores de risco e factores protectores do osso. No fi-
nal, apresentam algumas perspectivas sobre o futuro da investigação nesta área e discutem quais são al-
guns dos possíveis candidatos a factores de protecção óssea.

Palavras-Chave: Osteoporose; Portugal; Remodelação óssea; Factores protectores do osso.

A B S T R A C T

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.
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A R T I G O D E R E V I S Ã O

E P I D E M I O L O G I A D A O S T E O P O R O S E ,  
M E C A N I S M O S D E R E M O D E L A Ç Ã O Ó S S E A

E F A C T O R E S P R O T E C T O R E S D O O S S O

Helena Canhão*, João Eurico Fonseca**, Mário Viana de Queiroz***

Osteoporose: Dados Epidemiológicos 
Portugueses

A osteoporose (OP) é uma patologia óssea caracte-
rizada por diminuição da resistência do osso, o que
predispõe a um aumento do risco de fractura1,2. A
OP e as fracturas osteoporóticas são um grave pro-
blema de saúde pública, atingindo milhões de pes-
soas e constituindo uma importante causa de mor-
bilidade e mortalidade, com custos associados
muito elevados3. O aumento da esperança de vida
tende a agravar este problema e a aumentar expo-
nencialmente o número de indivíduos em risco de
sofrer OP. Prevê-se que na União Europeia, a inci-
dência anual de fracturas do colo do fémur sofra
um aumento de 125.000 para 1 milhão, em 20204. 

Em Portugal estão disponíveis alguns dados so-
bre a prevalência da OP quer em artigos origi-
nais5,6,7,8 quer em artigos de revisão sobre o te-
ma9,10,11. 

Um estudo de 19975, efectuado em 5.959 mulhe-
res portuguesas entre os 20 e os 89 anos, vivendo
numa região agrícola do Norte do País (concelho de
Ponte de Lima, distrito de Viana do Castelo) com
absorciometria do antebraço distal, concluiu que
a prevalência da OP aumentava com a idade 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%
para a década de 80. A prevalência total nas mulhe-
res acima dos 50 anos foi de 16,7%, o que corres-
ponde a cerca de 180.000 mulheres com mais de 50
anos com OP medida a nível do antebraço distal (a

população de referência do estudo, foi constituída
a partir do próprio grupo, pelas mulheres com
idades compreendidas entre os 20 e os 40 anos). 

Outro trabalho6, efectuado em 1.105 portugue-
ses de ambos os sexos, residentes no Centro do
país, num concelho da região de Coimbra, com 
absorciometria de dupla energia radiológica
(DEXA), destacou diferenças significativamente
mais baixas de prevalência da osteoporose densito-
métrica, quando utilizados como referência os va-
lores de densidade mineral óssea (DMO) de portu-
gueses jovens de uma amostra populacional de
Coimbra, em oposição ao encontrado quando
eram considerados como valores normais os da
DMO das populações-padrão do software dos apa-
relhos comercializados. Neste estudo tendo como
população de referência para o T-score a amostra de
Coimbra, determinaram-se valores a nível da colu-
na lombar, classificáveis como osteopenia, em
50,9% das mulheres e em 28% dos homens e valo-
res compatíveis com osteoporose em 11,5% das
mulheres e em 2% dos homens. Ao nível 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
população de referência do densitómetro que são,
para as mulheres, osteoporose em 20,6% e 31,7%,
respectivamente para a coluna lombar e fémur
proximal.

Por outro lado J Branco et al7 verificaram numa
amostra de 288 mulheres pós-menopausicas origi-
nárias de diferentes regiões do País (Amarante no
Norte, Santarém e Portalegre no Centro/Sul e Évo-
ra no Sul Interior), por DEXA do punho, uma pre-
valência de OP de 59%, tendo como referência a
população do software do aparelho. 

Outro estudo8, numa população do Porto que
participou no European Vertebral Osteoporosis Stu-
dy (EVOS), determinou uma prevalência de OP por
DEXA em mulheres pós-menopausicas (idade mé-
dia de 64,3 anos) de 25% a nível da coluna lombar
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e 29% a nível do colo do fémur.
Os dados apresentados de prevalência de OP

densitométrica apresentam algumas discrepân-
cias que reflectem o facto de os aparelhos utiliza-
dos serem de marcas e modelos diversos, as
populações de referência apresentarem valores de
DMO distintos, serem avaliadas diferentes regiões
e utilizarem metodologias não sobreponíveis
(Quadro 1). No entanto, em conjunto, fornecem-
nos dados muito úteis que permitem dar-nos in-
dicações sobre a prevalência da OP densitométri-
ca no nosso país e compará-la com os valores obti-
dos noutros países. Uma análise do estudo EVOS12,
realizada em 13 dos centros europeus partici-
pantes, registou diferenças evidentes na DMO das
diferentes populações caucásicas, apesar de ter
sido efectuada uma calibração cruzada dos den-
sitómetros e a DMO ter sido ajustada para a idade
e para o índice de massa corporal. Num estudo13

efectuado nos Estados Unidos, registou-se uma
diminuição de 60% na prevalência da osteoporose
em mulheres pós-menopáusicas a nível do colo
total, quando a população de referência do apar-
elho Hologic 2000 (TK) foi substituída pela popu-
lação NHANES III como padrão de normalidade,
sendo a prevalência inicial de OP de 49,2% e com
a nova população de 19,5%. Estes resultados
demonstram a necessidade de quando se apre-
sentam dados de prevalência de OP conhecer
quais os métodos e a população utilizada para a
sua determinação. 

Relativamente à prevalência das fracturas osteo-
poróticas, os dados portugueses sobre fracturas da
coluna vertebral e do punho são escassos, mas dis-
pomos de mais alguns dados sobre fracturas da
anca, que frequentemente requerem internamen-
to. Em três estudos diferentes14,15,16, a incidência

anual de fracturas da anca, 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-
do da incidência das fracturas da anca é de 4 a 5%14.
No ano 2000 registaram-se cerca de 8.500 fracturas,
com um custo superior a 50 milhões de euros17. A
ocorrência de uma fractura da anca pode aumen-
tar em 15 a 25% a mortalidade do indivíduo du-
rante o primeiro ano após a fractura, tornando-se
a maioria dos doentes dependente de terceiros e
muitos, acamados18. 

Relativamente às fracturas vertebrais apenas
dispomos dos resultados da amostra populacional
portuguesa do Porto que participou no estudo
EVOS19 cuja prevalência de deformações radiológi-
cas vertebrais foi de 13,5% no sexo feminino e de
16,6% no sexo masculino. Extrapolando os valores
para a população portuguesa, significaria que mais
de 350.000 indivíduos apresentariam deformações
vertebrais. A incidência de novas deformações ver-
tebrais foi calculada em 2,4% em 3 anos, a partir
do subgrupo seguido de forma prospectiva
(EPOS)20, no contexto do estudo EVOS.

Estes trabalhos ainda que permitam compreen-
der a magnitude do problema, apresentam algu-
mas limitações. Os resultados obtidos nem sempre
foram coincidentes, pois foram obtidos em estu-
dos que utilizaram diferentes metodologias de se-
lecção e de avaliação11. O conhecimento da preva-
lência e da incidência das fracturas osteoporóticas
é fundamental, pois elas são as complicações clíni-
cas verdadeiramente significativas da osteoporose.
As fracturas da anca são aparentemente mais fre-
quentes nos países do Norte da Europa21, ainda
que na Europa Meridional se observem variações
de incidência que podem ser de 10 vezes, como sa-
lientado no estudo Mediterranean Osteoporosis

EPIDEMIOLOGIA DA OSTEOPOROSE, MECANISMOS DE REMODELAÇÃO ÓSSEA E FACTORES PROTECTORES DO OSSO

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

Prevalência OP Prevalência OP Prevalência OP
Autores n Local medição Punho Coluna Lombar Colo Fémur

D Araújo et al5 5.959 punho Mulheres: 16,7%
Pereira Silva et al6 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 al7 288 punho Mulheres: 59% 
Aroso-Dias et al8 coluna e colo fémur Mulheres: 25% Mulheres: 29%

As populações de referência foram calculadas a partir da amostra do estudo, excepto quando assinalado ref ap (população de referência do
aparelho). No trabalho de Aroso-Dias et al8, a população de referência foi calculada a partir de uma população europeia do estudo EVOS.
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Study (MEDOS)22 (Quadro 2). De notar ainda que
a sua incidência tem vindo a aumentar, nomeada-
mente em países em vias de desenvolvimento, no
Continente Asiático e na América Latina23. 

Provavelmente em breve disporemos de mais
dados epidemiológicos sobre a realidade portu-
guesa, uma vez que a Sociedade Portuguesa de
Reumatologia, o Serviço de Epidemiologia da Fa-
culdade de Medicina do Porto e a Direcção Geral
de Saúde estão a desenvolver em pareceria, um es-
tudo que pretende determinar a prevalência da OP
e a incidência das fracturas osteoporóticas em Por-
tugal.

As fracturas osteoporóticas são a manifestação
clínica aparente de uma doença silenciosa que cur-
sa com alterações da microarquitectura óssea. Para
se compreender melhor este fenómeno é neces-
sário conhecer os mecanismos de formação e re-
absorção ósseas e as alterações celulares e molecu-
lares que conduzem à OP. A investigação e o conhe-
cimento mais profundo sobre factores protectores
do osso pode ser fundamental para melhorar o
equilíbrio da remodelação óssea e desenvolver, no
futuro, novas terapêuticas anti-OP. 

Mecanismos de Formação e Reabsorção
Ósseas

A remodelação óssea é um processo dinâmico, que
resulta das actividades acopladas de reabsorção
óssea pelos osteoclastos e de formação óssea pe-
los osteoblastos. O processo de formação óssea ou
osteogénese decorre em 3 etapas24: a produção de
matriz orgânica extracelular ou osteóide, a minera-

lização da matriz com formação de osso
e a remodelação óssea com reabsorção
seguida da formação de novo osso 
(Fig. 1). A actividade celular dos osteo-
blastos, osteócitos e osteoclastos é fun-
damental neste processo. Os osteoblas-
tos sintetizam os precursores molecu-
lares da matriz óssea e regulam a sua
mineralização. À medida que progride o
processo de formação óssea, os os-
teoblastos preenchem as lacunas de re-
absorção produzidas pelos osteoclas-
tos, produzem osteóide e passam a de-
nominar-se osteócitos25. 

O constituinte mineral mais impor-
tante do osso é a hidroxiapatite, um
composto formado por cálcio e fosfato,

que constitui cerca de um quarto do volume e mais
de metade da massa do osso adulto normal26. A vi-
tamina D e a paratormona (PTH) são importantes
mediadores da regulação do cálcio e a deficiência
da primeira ou excesso da segunda podem con-
duzir a deplecção mineral27,28. A matriz extracelu-
lar é mineralizada logo após a sua deposição, mas
há uma camada fina, não mineralizada, que se
mantém na superfície do osso. Nalgumas situações
patológicas, a espessura e a extensão dessa cama-
da podem aumentar ou diminuir como por exem-
plo na osteomalácia, raquitismo, calo fracturário
ou doença óssea de Paget29.

Idealmente o tecido ósseo deve possuir a rigidez
necessária para suportar a carga do organismo, a
flexibilidade suficiente para absorver impactos
sem fracturar e a leveza adequada para permitir
movimentos rápidos. Em grande parte, estas carac-
terísticas são moduladas pela quantidade de cris-
tais de hidroxiapatite que são depositados na tripla
hélice de colagénio tipo I. Se o osso sofre uma des-
mineralização, como nalgumas situações em que
ocorre aumento da reabsorção óssea, torna-se de-
masiado flexível, flecte demasiado durante a car-
ga e fractura; se fica excessivamente mineralizado
flecte pouco durante a carga e fractura30.

Os osteoblastos, células-chave da formação ós-
sea, têm origem em células progenitoras mesen-
quimatosas do estroma da medula óssea, que tam-
bém originam condroblastos, fibroblastos, adipó-
citos e miócitos31. Os precursores osteoblásticos
mesenquimatosos diferenciam-se em células pré-
-osteoblásticas não funcionantes e posteriormente
em osteoblastos maduros, capazes de formar
osso31. A diferenciação acompanha-se da expres-

HELENA CANHÃO E COL.

Quadro 2. Incidência por 100.000 das fracturas 
osteoporóticas do fémur proximal em diferentes regiões 
(população com idade ≥ 50 anos). Adaptado de Aroso-Dias11

Mulheres Homens 
País/Região (F) (M) F/M

Noruega (Oslo) 715 298,6 2,39
Dinamarca (Funen) 595,1 211,4 2,81
Inglaterra (Oxford) 495,4 160,6 3,08 
Estados Unidos (Rochester) 487,4 175,5 2,78
Espanha (Barcelona) 289,3 137,8 2,1
Portugal (Porto) 297 136 2,18
China (Beijing) 87 97 0,9
Turquia (Istambul) 34 26 1,28
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são de marcadores fenotípicos característicos do
osteoblasto, como sejam a expressão do gene do
colagéneo tipo I, da fosfatase alcalina, da sialo-
proteína óssea e da osteocalcina32. Para que um
precursor mesenquimatoso se diferencie na linha-
gem osteoblástica é necessária a presença de um
factor de transcrição específico dos osteoblastos,
o factor Cbfa1 (core binding factor a1)33. Os osteo-
blastos codificam 2 genes específicos: o factor de
transcrição Cbfa1 e a osteocalcina34. O factor de
transcrição Cbfa 1 é o mais precoce e específico
marcador da osteogénese33. Induz a diferenciação
dos osteoblastos, controla a formação óssea pelos
osteoblastos diferenciados e regula a expressão da
osteocalcina. Os ratos deficientes em Cbfa 1 pos-
suem um esqueleto apenas formado por cartila-
gem pois os osteoblastos nunca se diferenciam35.
Mas estes ratos são também desprovidos de osteo-
clastos, o que confirma a necessidade da presença
de osteoblastos para que ocorra a diferenciação
dos osteoclastos. Por enquanto não são ainda co-
nhecidos todos os factores de transcrição que con-
trolam a expressão do Cbfa1. Sabe-se no entanto
que proteínas morfogénicas do osso (BMP) podem
induzir a expressão de Cbfa 1 in vitro, que o trans-

forming growth factor � (TGF �) controla a diferen-
ciação dos osteoblastos e modula a expressão do
Cbfa 1 e que outros factores como o fibroblast
growth factor (FGF) também são importantes na
diferenciação dos osteoblastos34. O gene da osteo-
calcina é expresso apenas nos osteoblastos dife-
renciados terminais36.

Para além dos factores que interferem na dife-
renciação osteoblástica, têm sido estudados facto-
res que podem potencialmente interferir com a
sua função37. Os osteoblastos são uninucleados e
apresentam forma variável, que reflecte o nível da
sua actividade celular. Nos estados maturativos
tardios dispõem-se ao longo da superfície for-
madora do osso. Os osteoblastos sintetizam os pre-
cursores do colagéneo I, que constituem 90 a 95%
da matriz orgânica do osso38. Os osteoblastos tam-
bém produzem osteocalcina, que é a proteína não
colagénica mais abundante na matriz óssea, pro-
teoglicanos e são ricos em fosfatase alcalina, uma
enzima que cliva compostos fosfatos orgânicos38,39.
Outra característica importante dos osteoblastos é
possuírem receptores para a PTH e provavelmente
também para os estrogéneos40. Algumas substân-
cias como hormonas e factores de crescimento e
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Figura 1. Remodelação óssea.
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outros estímulos como a actividade física, exercem
efeitos no osso, actuando através dos osteoblas-
tos41,42.

A formação óssea é regulada por factores hor-
monais sistémicos e por factores locais31. A PTH,
que é uma hormona que exerce predominante-
mente efeitos reabsortivos, quando administrada
por via sub-cutânea intermitente tem a capacida-
de de estimular a formação óssea43. Este facto
deve-se a uma acção anti-apoptótica sobre o os-
teoblasto maduro e sobre o osteócito, o que au-
menta a capacidade dos osteoblastos sintetizarem
proteínas matriciais44. Os corticosteroides exercem
efeitos variados e complexos na formação óssea.
São bem conhecidos os efeitos deletérios no osso,
da corticoterapia a longo prazo, provavelmente por
exercerem uma inibição da proliferação e da dife-
renciação dos percursores osteoblásticos e por um
efeito pro-apoptótico nos osteoblastos maduros45.
Mas in vitro, o tratamento de culturas celulares de
osteoblastos com glicocorticoides, estimula a acti-
vidade osteoblástica, com aumento da síntese de
colagéneo tipo I46,47. 

Uma via de investigação recente tem sido a de-
terminação de uma eventual regulação endócrina
no controlo da formação óssea. A leptina é uma
hormona sintetizada pelos adipocitos que funcio-
na como um sinal de saciedade ao ligar-se a um re-
ceptor no hipotálamo48,49. Vários trabalhos têm de-
monstrado que além de controlar a massa gorda,
também regula a formação óssea, inibindo-a. Este
efeito parece ser exercido de forma indirecta via re-
ceptores no hipotálamo e permite-lhe modular a
função dos osteoblastos, não interferindo no nú-
mero total ou na diferenciação destes, nem na fun-
ção osteoclástica49. Os modelos animais não pro-
dutores de leptina têm uma obesidade mórbida e
apresentam uma massa óssea superior ao nor-
mal50.

Os estrogéneos estimulam a formação óssea por
um mecanismo indirecto através da produção os-
teoblástica de factores de crescimento como o
TGF-� e o IGF-151. A insulina e a hormona de
crescimento, também através do IGF-1, exercem
um efeito anabolisante ósseo52. 

Para além destes factores sistémicos, a presença
de factores de crescimento locais, produzidos pe-
los próprios osteoblastos, podem estimular a for-
mação óssea. A família dos TGF-� é representada
no tecido ósseo pelo TGF-�1, TGF-�2, TGF-�3

31
.

Estes são sintetizados pelo osteoblasto, sob a for-
ma de precursores inactivos31. A concentração lo-

cal de TGF-� é regulada por hormonas como a PTH
e os estrogéneos e ainda pelas proteases existentes
na membrana ondulada dos osteoclastos, que cli-
vam a forma latente inactiva53. Os TGF-� estimu-
lam a proliferação e a diferenciação dos precur-
sores dos osteoblastos e estimulam a síntese de
proteínas da matriz pelo osteoblasto maduro53.
Deste modo, os TGF-� estimulam a formação
óssea e intervêm também no processo de interac-
ção entre a formação e a reabsorção óssea. O TGF-
-� que é libertado durante a reabsorção, participa
na apoptose dos osteoclastos, constituindo um
sinal para o fim da reabsorção e recruta osteo-
blastos para a lacuna de reabsorção, o que permite
reiniciar o processo de formação54. Outros mem-
bros da família do TGF-�, muito importantes como
indutores da formação óssea, são as proteínas
morfogénicas ósseas, sobretudo as BMP nume-
radas de 2 a 8, que estruturalmente são muito se-
melhantes aos TGF-�1 e TGF-�2

55. As BMP 
actuam em receptores diferentes mas com acções
muito semelhantes ao TGF-�, sendo potentes in-
dutores da diferenciação osteoblástica56. Actuam
aumentando a expressão do factor de transcrição
Cbfa1 específico do osteoblasto, que, como vimos,
controla a expressão de diversos genes que codifi-
cam as proteínas da matriz. Outros factores impor-
tantes na regulação óssea são o IGF-1 e IGF-2, o
platelet derived growth factor (PDGF), o fibroblast
growth factor (FGF)-1 e o FGF-257,58,59. Todos estes
factores são produzidos pelos osteoblastos e 
actuam no microambiente ósseo, estimulando a
proliferação e a diferenciação dos precursores os-
teoblásticos ou aumentando a capacidade de sín-
tese dos osteoblastos maduros.

Mas a remodelação óssea depende da acção
integrada e acoplada dos osteoblastos que formam
osso e dos osteoclastos que o reabsorvem60. Os os-
teoblastos além de sintetizarem e efectuarem a de-
posição de proteínas da matriz extra-celular óssea,
são responsáveis pela síntese e secreção de mo-
léculas que iniciam e controlam a diferenciação
dos osteoclastos61. 

A remodelação óssea, que resulta do balanço
entre a formação e a reabsorção ósseas, decorre ao
longo de toda a vida e é uma função essencial do
osso que assegura o equilíbrio do metabolismo do
cálcio e do fósforo e também a reparação de mi-
crodanos do osso.

Os osteoclastos, células fundamentais no pro-
cesso de reabsorção óssea, são derivados de célu-
las hematopoiéticas da linhagem monócito-ma-
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crofágica61. A regulação da osteoclastogénese (di-
ferenciação do macrófago em osteoclasto) depen-
de da presença de osteoblastos62 e é modulada pelo
factor de estimulação das colónias de macrófagos
(macrophage colony stimulating factor - MCSF) e
pelo ligando do receptor de activação do factor nu-
clear kB (NF-kB), RANKL63. Este liga-se ao receptor
RANK da família do factor de necrose tumoral �
(tumour necrosis factor – TNF), localizado na mem-
brana do osteoclasto61. A osteoprotegerina (OPG)
é uma proteína solúvel que impede a ligação do
RANKL ao RANK, inibindo assim a osteoclastogé-
nese64,65. O RANKL é um factor diferenciador dos
osteoclastos, secretado pelas células do estroma e
pelos osteoblastos, com localização transmem-
branar66. Também é expresso em abundância nos
linfócitos T activados67. Estes podem despoletar a
osteoclastogénese e provavelmente assumem um
papel importante na destruição articular da artrite
reumatóide68. Os osteoclastos e os seus precursores
possuem receptores RANK. A OPG é um receptor
solúvel com alta afinidade para o RANKL e que
compete com o RANK na ligação deste com o 
RANKL64 (Fig. 2). A administração de OPG suprime
a osteoclastogénese no rato. É o balanço entre a ex-
pressão do estimulador da osteoclastogénese
RANKL e do receptor solúvel inibidor OPG, que
determina a quantidade de osso reabsorvido61.
Pode-se induzir osteoclastogénese in vitro com
macrófagos, M-CSF e RANKL63. O número de os-

teoclastos pode ser modulado
variando a concentração des-
tas moléculas. Os agentes que
induzem a expressão de M-
-CSF causam proliferação dos
precursores dos osteoclastos;
o RANKL estimula o pool dos
precursores expandidos pelo
M-CSF a transformarem-se no
fenotipo osteoclástico. A dife-
renciação dos osteoclastos é
principalmente regulada pelo
M-CSF, RANKL e OPG. Altera-
ções neste sistema podem
conduzir a desequilíbrios na
remodelação do osso69. 

As células do estroma e os
osteoblastos são os alvos da
maioria dos agentes osteoclas-
togénicos que exercem o seu
efeito aumentando a expres-
são do RANKL70. A PTH, por

exemplo, induz osteoclastogénese, sem que os os-
teoclastos possuam receptores de alta afinidade
para esta hormona71. A PTH interage com recepto-
res dos osteoblastos e de algumas células estro-
mais que produzem RANKL72. A 1,25OH2 vitami-
na D3 também induz a expressão do RANKL73.
Citocinas como as interleucinas (IL) -1, IL-6 e TNF�
aumentam a reabsorção óssea, modulando-a em
parte através do sistema RANK-RANKL74,75,76. É ain-
da controverso se o TNF� na ausência de RANKL
influencia directamente os macrófagos e induz a
diferenciação para osteoclastos, mas provavel-
mente o TNF� só actua na presença de RANKL. A
apoiar esta hipótese existem observações, na ar-
trite experimental, em que mesmo na presença de
grandes quantidades de TNF�, a administração
sistémica de OPG bloqueia a osteoclastogénese77.
A IL-1, da mesma forma que o TNF�, estimula a ex-
pressão de M-CSF pelas células do estroma da
medula e este efeito é inibido pelos estrogéneos75.
O aumento dos osteoclastos na OP pós-menopáu-
sica reflecte pelo menos em parte a não inibição da
IL-1 pelos estrogéneos, com consequente aumen-
to do M-CSF78 (Fig. 3).

A reabsorção óssea é um processo constituído
por várias etapas. É iniciada pela proliferação de
precursores osteoclásticos imaturos, seguida da
sua transformação para fenótipo osteoclástico e
finalmente da degradação do osso pelas células
maduras. O osteoclasto maduro apresenta uma
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morfologia característica. É um macrófago multi-
nucleado especializado que desenvolve um citoes-
queleto preparado para estabelecer um microam-
biente entre a célula e o osso; a degradação da ma-
triz ocorre através de um processo que envolve o
transporte de protões79. O osteoclasto tem a capa-
cidade de se polarizar no osso e formar uma mem-
brana ondulada. O complexo da membrana plas-
mática pregueada justaposto à matriz é o organe-
lo reabsortivo do osteoclasto e só surge quando a
célula está aderente ao osso. Depois de ligado ao
osso, o osteoclasto gera um microambiente ex-
tracelular entre ele e a superfície óssea. Os podos-
somas formam-se quando o osteoclasto está imo-
bilizado e preso no osso em degradação e desa-
parecem após descolamento e mobilização do os-
teoclasto. O osso, como vimos, é constituído por
colagéneo tipo I (>90%), proteínas não colagénicas
e minerais38. A dissolução da fase inorgânica do
osso precede a degradação da matriz. A desmi-
neralização do osso envolve a acidificação do mi-
croambiente extracelular isolado, um processo
mediado por uma trifosfatase H+-adenosina 
(H+-ATPase) vacuolar da membrana ondulada da
célula79. É provável que uma ou mais subunidades
da H+-ATPase seja específica do osteoclasto80. O

meio ácido mobiliza o mineral ósseo, subsequen-
temente o componente orgânico desmineralizado
é degradado por uma protease lisosomica, a
catepsina K81. Os produtos de degradação óssea
são endocitados pelo osteoclasto, transportados e
libertados na superfície antireabsortiva celular82. 

O ciclo funcional do osteoclasto consiste em
episódios de aderência à matriz seguido de desco-
lagem e movimento até novo local de degradação
óssea61. Ainda são pouco conhecidos os sinais que
suprimem a reabsorção óssea. O reconhecimento
do osso pelos osteoclastos é controlado por inte-
grinas83. A molécula major da ligação é a �v�3 in-
tegrina que parece também desempenhar um pa-
pel na organização do citoesqueleto e na formação
dos podosomas83,84. No futuro, as integrinas po-
dem ser um alvo atraente como terapêutica anti-
-OP85. 

Após a degradação do osso da qual resulta a for-
mação de uma lacuna de reabsorção, os osteoclas-
tos destacam-se e são substituídos por osteoblas-
tos, que nos jovens restauram completamente o
osso que foi previamente reabsorvido86. Nos idosos
a quantidade de osso depositada pelos osteoblas-
tos nas lacunas de reabsorção é menor do que a re-
movida pelos osteoclastos86. 
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Em cada momento, a massa óssea resulta do
balanço entre o pico de massa óssea obtido no fim
da maturação do esqueleto e a taxa de perda óssea
posterior87. O pico de massa óssea é atingido entre
os 20 e os 30 anos e é dependente em cerca de 70
a 80% de factores genéticos88. A perda óssea ao lon-
go da vida depende não só de factores genéticos
mas também de factores hormonais e ambientais,
como está bem demonstrado pela rápida perda de
massa óssea, sobretudo ao nível do osso trabecu-
lar, que ocorre nos primeiros anos após a meno-
pausa89. A carência de estrogéneos, é responsável
pelo aumento da produção no microambiente
ósseo de IL-6, o que activa a osteoclastogénese e,
por uma activação de monócitos e macrófagos,
que produzem outras citocinas como a IL-1 e o
TNF� 90. Na osteoporose senil, o mecanismo é um
pouco diferente, com a deficiência de cálcio e so-
bretudo de vitamina D, a assumirem um papel
mais determinante. Esta deficiência conduz a um
aumento de PTH, com aumento consequente da
reabsorção óssea91,92. Por outro lado, nos idosos, a
diminuição da produção de factores de crescimen-
to locais, como por exemplo o IGF-1 e o TGF, com-
promete a actividade osteoblástica, com diminui-
ção da formação óssea, o que se reflecte em osteo-
pénia a nível do osso cortical93. As características
do tecido ósseo e as suas propriedades mecânicas
alteram-se com a idade porque os mecanismos de
construção (síntese de matriz óssea e mineraliza-
ção subsequente) e de remodelação (o balanço en-
tre a reabsorção óssea e a formação óssea) sofrem
uma progressiva degradação. A remodelação é
uma função normal do osso e assegura o equilíbrio
do metabolismo do cálcio e do fósforo e também
a reparação de microdanos do osso. Durante o en-
velhecimento é depositado menos osso do que
aquele que é removido por cada unidade de re-
modelação (ou unidade básica multicelular, for-
mada pelos osteoclastos, osteoblastos e osteóci-
tos), sofrendo este processo uma marcada acelera-
ção após a menopausa, em que ainda mais osso é
removido, a maior velocidade, de um tecido ósseo
que já está a perder a sua arquitectura normal94.

O balanço ósseo negativo que se gera progressi-
vamente com o envelhecimento e com a meno-
pausa induz perda de massa óssea, redução da es-
pessura da cortical e diminuição da espessura e
conectividade das trabéculas ósseas do osso es-
ponjoso95. Por outro lado, o osso mais antigo, mais
distante das superfícies de remodelação e mais
mineralizado, acumula progressivamente micro-

danos, que não são reparados, enquanto o osso
mais superficial, é substituído por um osso jovem,
pouco mineralizado95. O resultado de todas estas
alterações é a redução da rigidez96. Este efeito é
parcialmente compensado através da aposição de
osso no periósteo, que é mais significativo no ho-
mem do que na mulher97. Além disso, no homem,
o facto do esqueleto ser globalmente maior, per-
mite tolerar uma carga superior, adiando o risco
fracturário98.

A relevância dos estrogénios no controle da re-
modelação óssea estende-se também ao homem.
A redução da massa óssea no homem está essen-
cialmente associada aos níveis de estrogénios e
não aos de testosterona99. Embora, isoladamente,
a testosterona tenha um efeito anabólico sobre o
osso, o efeito combinado dos estrogénios sobre a
reabsorção e a formação do osso é mais determi-
nante. Devido a este efeito modesto da testos-
terona, a perda de osso trabecular, com a idade, no
homem, progride de uma forma linear, com o apa-
recimento de trabéculas mais delgadas94. No en-
tanto, a conectividade fica mais preservada do que
na mulher, onde a perda de osso é mais determi-
nada pela remoção de osso em cada unidade de re-
modelação94.

Factores de Risco e Factores de 
Protecção do Osso

Nas mulheres está bem estabelecida a associação
entre diversos factores de risco e a OP100,101,102,103:
idade avançada, fractura OP prévia, baixo índice de
massa corporal (IMC), raça branca ou asiática, an-
tecedentes familiares de fracturas OP, corticote-
rapia, dieta hiperproteica, ingestão excessiva de
álcool e de cafeína, tabagismo, sedentarismo,
menopausa precoce, doenças da tiróide, artropa-
tias inflamatórias e terapêutica crónica com anti-
convulsivantes e anticoagulantes. Estes factores
são de tal forma importantes, que são pesquisados
de forma sistemática através de questionários, nos
estudos relacionados com OP104,105,106.

Nos homens dispomos de menos dados sobre
factores de risco107,108,109,110,111 ainda que, muitos, se-
jam comuns aos encontrados nas mulheres. Nas
crianças112,113, as causas secundárias são respon-
sáveis pela maioria dos casos de OP.

A investigação relacionada com o osso tem sido
direccionada sobretudo para a osteoporose, evi-
denciando factores de risco associados, esclare-
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cendo a sua fisiopatologia e demonstrando a eficá-
cia de novas terapêuticas. Por este motivo, quan-
do falamos em «protecção óssea», há aspectos que
são habitualmente destacados. Um deles baseia-
-se nos requisitos necessários para se obter um
bom pico de massa óssea e esse objectivo passa por
um aporte adequado de cálcio durante a infância
e adolescência e pela manutenção de exercício físi-
co regular114. Nos idosos, em que a massa óssea e
a qualidade do osso estão diminuídas, a prevenção
de quedas, torna-se um factor essencial de protec-
ção óssea115. Da mesma forma, intervir nos fac-
tores de risco modificáveis116, tratar causas de os-
teoporose secundária e introduzir medidas farma-
cológicas adequadas são também medidas apon-
tadas como fundamentais para melhorar a saúde
do osso. 

Mas as evidências sobre factores que se asso-
ciam a «massa óssea normal ou elevada», funcio-
nando como verdadeiros factores de protecção por
oposição aos factores de risco, são mais escassas.
Tem sido descrita uma associação entre obesidade
e menor perda de massa óssea117,118. Estes dados,
ainda que não sejam verificados em todos os es-
tudos, têm sido em parte justificados pela pro-
dução periférica de estrogéneos nos adipócitos119.
Mais recentemente, a identificação de hormonas
como a leptina48 já referida e a amilina120 estabele-
ceram ligações entre controlo da massa corporal e
da massa óssea. A amilina, ao contrário da leptina,
parece aumentar a massa óssea121 ao inibir a
reabsorção óssea ao mesmo tempo que regula a
absorção de hidratos de carbono, utilização da gli-
cose e síntese lipídica122. Relativamente a outras
hormonas como a adiponectina123, que também
tem sido implicada no controlo do peso corporal,
não têm sido descritas associações com a regu-
lação da massa óssea. 

Outros dados, mais controversos, estabelece-
ram uma associação positiva entre osteoartrose e
menor incidência de OP124, ainda que para alguns
autores125, este facto se deva apenas a erros na
leitura da densitometria óssea, sobretudo a nível
da coluna lombar, em que a osteofitose exuberante
pode ser erroneamente interpretada como au-
mento de massa óssea. 

O excesso de cafeína e de etanol são factores de
risco reconhecidos126, mas alguns dados sugerem
que o consumo regular de chá127 e o consumo li-
geiro de álcool128, podem ser benéficos para o osso. 

Como foi referido atrás, o património genético
é determinante da massa óssea do indivíduo e, nos

últimos anos, tem-se registado um aumento na in-
vestigação dos aspectos genéticos não só da os-
teoporose, como da determinação de uma boa
massa óssea. A OP parece ser uma doença po-
ligénica, em que vários genes parecem estar en-
volvidos e cuja influência depende da interacção
entre eles e factores ambientais, como por exem-
plo o cálcio da dieta e o status hormonal129,130,131.
Mas em 2002, foram publicados dados interes-
santes, a partir de estudos efectuados numa família
com massa óssea elevada, que revelaram uma mu-
tação numa região do cromossoma 11 q12-13132.
Esta região foi mais tarde identificada, como gene
da proteína 5 relacionada com o receptor da
lipoproteína de baixa densidade (low density
lipoprotein (LDL) receptor related protein 5
(LRP5))132,133. Por oposição, estudos em indivíduos
com o síndrome pseudoglioma e osteoporose
mostraram também mutações nessa região do cro-
mossoma 11134,135. Ainda não está definido se nes-
sa localização se encontram diversos genes com
importância na determinação da massa óssea ou
se são alelos diferentes do mesmo gene que apre-
sentam expressões fenotípicas distintas. 

Outro dos campos que tem sido alvo de investi-
gação é a regulação genética dos osteoclastos. Es-
tes estudos têm sido efectuados em ratos mutantes
que sofrem de osteopetrose, que é um grupo de
doenças caracterizado por aumento da massa
óssea por disfunção osteoclástica, ao contrário da
osteosclerose, que se caracteriza também por um
aumento da massa óssea, mas neste caso, por au-
mento da actividade dos osteoblastos136. Os genes
mais importantes para a determinação, prolifera-
ção, sobrevivência e diferenciação dos osteoclas-
tos são os genes PU.1, M-CSF, RANKL, c-fos e
NFkB61. Após a diferenciação do osteoclasto e de-
sempenhando um papel na capacidade deste se
polarizar no osso, intervêm os genes da �v�3 inte-
grina, c-Src e dos factores associados do receptor
TNF (TRAF6). Finalmente a capacidade de re-
aborver osso é afectada pelos genes da catepsina
K, anidrase carbónica II e H+-ATPase61. A ausência
de qualquer um destes genes impede a prolifera-
ção, diferenciação ou função dos osteoclastos re-
sultando em osteopetrose137.

Relativamente à osteoporose, têm sido publica-
dos estudos contraditórios sobre a importância de
polimorfismos de alguns genes, como por exem-
plo do receptor da vitamina D, estrogéneos, re-
ceptor sensível ao cálcio (calcium sensing recep-
tor), PTH, colagéneo (COL) 1A1, IL-1 e IL-6138,139.
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Mais recentemente e reconhecendo a importância
na fisiopatologia da osteoporose do sistema RANK-
-RANKL-OPG, tem aumentado o interesse no es-
tudo dos polimorfismos do gene do TNF�. A base
para esta investigação tem sido reforçada pelo re-
conhecimento do papel central do TNF� na fisio-
patologia das erosões da artrite reumatóide e a
melhoria do equilíbrio reabsorção/formação óssea
nos doentes com artrite reumatóide sob tera-
pêutica com antagonistas do TNF�140. Na OP 
há um pequeno número de estudos publica-
dos141,142,143,144,145 em que foram avaliadas relações
com alguns polimorfismos do TNF, mas em ne-
nhum foram avaliadas potenciais associações
destes polimorfismos com massa óssea elevada.

Apesar de muitos aspectos se manterem obs-
curos, os novos conhecimentos nesta área têm per-
mitido compreender melhor a biologia e função do
osteoclasto e o papel dos osteoblastos na diferen-
ciação dos osteoclastos. Actualmente ainda não é
possível enumerar de forma simples uma lista de
factores protectores do osso, à semelhança do que
é efectuado para os factores de risco de osteo-
porose. Mas a investigação nesta área apresenta-
-se promissora e provavelmente será cada vez mais
direccionada para o estudo da fisiologia do osteo-
blasto nomeadamente para o controlo do Cbfa1,
dos factores que coordenam o aparecimento se-
quencial de osteoclastos e osteoblastos nos locais
de reabsorção óssea como o TGF�, mediadores
celulares no processo como citocinas (OPG) e fac-
tores de crescimento locais (BMP), hormonas
(amilina, estrogéneos e PTH) e maior conheci-
mento de aspectos genéticos, nomeadamente da
região do cromossoma 11 q12-13 e do gene LRP5.
Estes conhecimentos no futuro poderão ajudar-
-nos a obter e manter um osso de melhor quali-
dade, com uma massa óssea que permaneça aci-
ma do limiar fracturário e desenvolver terapêuti-
cas capazes de restabelecer o equilíbrio da re-
modelação óssea.
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