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RESUMO

A Sindrome de Cushing (SC) ¢ uma desordem causada pelo excesso de cortisol no sangue, podendo
ser exogena (por uso de glicocorticoides) ou endogena (por disfungdes nas glandulas suprarrenais ou
hipofise). Essa condi¢do esta associada a varias morbidades, incluindo hipertensao, obesidade visceral
e, principalmente, osteoporose, causada pela inibicdo da fungdo dos osteoblastos, responsaveis pela
formacdo Ossea. A revisdo narrativa busca entender a relacdo entre o uso prolongado de
glicocorticdides e o desenvolvimento de osteoporose.

Palavras-chave: Osteoporose, Glicocorticoide, Sindrome de Cushing.
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1 INTRODUCAO

A sindrome de Cushing ou hipercortisolismo ¢ uma desordem que engloba um conjunto de
sinais e sintomas causados por niveis elevados de cortisol no sangue. Esse excesso hormonal pode ser
provocado por hormonios sintéticos, chamada de SC exdgena, também denominada de iatrogénica, ou
por doencas envolvendo a glandula suprarrenal e a hipofise, a qual se chama SC
enddgena.Normalmente, o CRH (hormoénio liberador de corticotrofina) liberado pelo hipotalamo
estimula a liberagao de ACTH (hormdnio adrenocorticotréfico) pela hipofise que, ao atingir a adrenal,
leva a produgao de cortisol. A SC enddgena ¢ provocada muitas vezes por pequenos tumores locais
que levam ao aumento na secre¢do de ACTH (hipofisario ou ectdpico) ou de uma elevagao na produgio
adrenal. A SC endégena ¢ uma doenga rara, atingindo 1 caso por 100.000 habitantes/ ano
(LIBERMAN, 2003).

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

A sindrome de Cushing esta associada a diversas morbidades, sendo que as mais especificas
sd0: a hipertensdo arterial, obesidade visceral e osteoporose. A perda dssea ¢ um dos efeitos colaterais
mais importantes do uso de glicocorticoides, mesmo em doses baixas e seu principal efeito no osso ¢
a inibicdo da fun¢do dos osteoblastos, levando a uma diminui¢do na formagao déssea. (FINDLING;
RAFF, 2003).

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

O hipercortisolismo cronico ¢ a causa mais frequente de osteoporose secundaria, acometendo
principalmente o osso trabecular. Aproximadamente 30-35% dos pacientes com SC apresentam
fraturas de vértebras por compressao e o risco de fraturas de colo de fémur ¢ aumentado em 50% nessa

populagdo (PAULA et al., 2006).

2 OBJETIVO

Realizar ampla revisao integrativa de estudos envolvendo efeitos dos glicocorticdides em
pacientes com hipercortisolismo e a indugdo do desenvolvimento da osteoporose. A fim de discutir a
conexao entre as duas patologias. Assim, serd possivel entender como manejar um paciente atualmente

prescrito ou prestes a iniciar a terapia com glicocorticdides com intuito de garantir a satide dssea.

™
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3 METODOLOGIA

Trata-se de uma revisdo narrativa-integrativa de literatura, de cardter exploratdrio, que
mediante analise e interpretacdo da produgao cientifica existente, sistematizou conhecimento cientifico
sobre a existéncia da relagao entre o uso de glicocorticoides e a osteoporose.

A busca foi realizada nas bases de dados PUBMED, ELSEVIER , MEDLINE, BVS, Scielo e
LILACS. As palavras chave utilizadas para pesquisa serdo: glicocorticoides, hipercortisolismo,
sindrome de Cushing, osteoporose, nos idiomas portugués e inglés. Os critérios de inclusao foram:
publica¢des originais na lingua portuguesa e inglesa, que adotaram uma abordagem quantitativa e
qualitativa, considerando o objetivo do estudo. Os critérios de exclusdo foram: artigos repetidos,
resenhas, teses, editoriais que ndo abordavam diretamente o tema e outros artigos que associavam

outras técnicas em conjunto.

4 RESULTADOS

Dois tipos de ossos compdem o esqueleto humano: o osso cortical, e 0 0sso trabecular. Estes se
encontram em estado dindmico, marcado por um processo continuo de formagao e reabsor¢ao, ou seja,
remodelagdo Ossea, que ¢ a alternancia da formagdo Ossea realizada pelos osteoblastos com a
reabsorcao realizada pelos osteoclastos ocorrendo de maneira acoplada. (LUKERT; RAISZ, 1994). E
a administracdo de GC pode afetar a biologia da formagao 6ssea provocando uma baixa de massa
ossea. (KONIG; GRIGG, 1998).

Com a terapia de GC, ocorre uma perda Ossea bifasica, uma fase inicial rapida de perda, cerca
de 12-20% durante os primeiros meses, seguida de uma fase mais lenta com perda 6ssea em torno de
2-5% anual. (LUKERT; RAISZ, 1994). A perda dssea ocorre tanto no 0sso trabecular como no cortical.
Existe uma predilecdo pelo osso trabecular, metabolicamente mais ativo, de forma que fraturas de
vértebras, costelas e epifises de ossos longos sdo manifestagdes comuns da osteoporose induzida por
GC (MANOLAGAS; WEINSTEIN, 1999).

Os GC afetam a formagao 0ssea suprimindo o numero, fun¢do e meia-vida dos osteoblastos.
Estudos histomorfométricos tém demonstrado que estes medicamentos reduzem a formagao dssea com
diminui¢do do niimero de matriz ostedide, redu¢do da taxa de aposicdo mineral e da espessura

trabecular (LUKERT; RAISZ, 1994).

5 CONCLUSAO

Os efeitos dos glicocorticoides sobre o tecido dsseo e a inducdo da osteoporose, sdao
amplamente descritos na literatura. Os CGs tém um espectro amplo para o tratamento de varias doengas
e a maioria das patologias trataveis com GCs requerem tratamentos prolongados, levando assim aos

efeitos colaterais, como na sindrome de Cushing. Logo, recomenda-se que pacientes portadores de SD
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atualmente prescritos ou prestes a iniciar a terapia com glicocorticdides seja avaliado quanto a fatores
de risco para osteoporose e aconselhado sobre taticas de modificagdo do estilo de vida para reduzir os
riscos, como cessar o tabagismo e o consumo de alcool, reduzir a ingestao de cafeina, participar de
atividades de suporte de peso e tomar precaucdes para reduzir o risco de quedas.

Além disso, € necessario que se inicie a profilaxia ou se institua o tratamento da osteoporose
induzida por essas drogas, como o uso de bisfosfonatos, que sdo a primeira escolha de intervencao
farmacologica para prevengdo e tratamento da osteoporose induzida por glicocorticdides, a fim de
minimizar as perdas 0sseas que ocorrem nestes pacientes.

Tanto o American College of Rheumatology quanto a International Osteoporosis Foundation
recomendam modular o tratamento da osteoporose exdgena induzida por glicocorticéides (GIO) com
base no perfil de risco de fratura individual (calculado pelo FRAX) e na dose de glicocorticdide usada,
mas ¢ dificil traduzir as dosagens de corticosterdides em diferentes graus de hipercortisolismo
endogeno, ¢ ndo ha dados sobre a validagdo do método de estratificagdio FRAX em pacientes com
hipercortisolismo endégeno. Consequentemente, ndo estd claro se tais recomendacdes podem ser
adaptadas a pacientes com hipercortisolismo endégeno. Desse modo, a corre¢do de fatores de risco
coexistentes, que podem contribuir para aumentar o risco de fratura em pacientes expostos ao excesso
de glicocorticoides, e a institui¢ao da profilaxia e tratamento com uso de bisfosfonatos podem levar a

melhora da saude Ossea.
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