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RESUMO

O uso prolongado de glicocorticoides esta associado a diversos efeitos adversos sistémicos, incluindo
a supressao do eixo hipotalamo-hipdfise-gonadal, levando ao hipogonadismo. Esta condi¢do resulta
em niveis reduzidos de hormoénios sexuais, fundamentais para a manutencdo da saude Ossea. A
combinacdo entre o efeito direto dos glicocorticoides sobre os osteoblastos e a deficiéncia de
estrogénio ou testosterona agrava a perda 0ssea e aumenta significativamente o risco de osteoporose e
fraturas. Esta revisdo narrativa tem como objetivo discutir os mecanismos fisiopatologicos do
hipogonadismo induzido por glicocorticoides e seus impactos sobre o metabolismo 6sseo, enfatizando
a importancia da prevencado e do manejo precoce dessa condigao.

Palavras-chave: Hipogonadismo. Glicocorticoides. Osteoporose. Metabolismo 6sseo. Eixo
hipotalamo-hip6fise-gonadal.

ABSTRACT

Prolonged use of glucocorticoids is associated with several systemic adverse effects, including
suppression of the hypothalamic-pituitary-gonadal axis, leading to hypogonadism. This condition
results in reduced levels of sex hormones, which are essential for maintaining bone health. The
combination of the direct effect of glucocorticoids on osteoblasts and estrogen or testosterone
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deficiency aggravates bone loss and significantly increases the risk of osteoporosis and fractures. This
narrative review aims to discuss the pathophysiological mechanisms of glucocorticoid-induced
hypogonadism and its impact on bone metabolism, emphasizing the importance of prevention and
early management of this condition.

Keywords: Hypogonadism. Glucocorticoids. Osteoporosis. Bone metabolism. Hypothalamic-
pituitary-gonadal axis.

RESUMEN

El uso prolongado de glucocorticoides se asocia con varios efectos adversos sistémicos, incluyendo la
supresion del eje hipotdlamo-hipofisario-gonadal, lo que conduce al hipogonadismo. Esta condicion
resulta en una reduccion de los niveles de hormonas sexuales, esenciales para mantener la salud Osea.
La combinacion del efecto directo de los glucocorticoides sobre los osteoblastos y la deficiencia de
estrogenos o testosterona agrava la pérdida 6sea y aumenta significativamente el riesgo de osteoporosis
y fracturas. Esta revision narrativa tiene como objetivo analizar los mecanismos fisiopatoldgicos del
hipogonadismo inducido por glucocorticoides y su impacto en el metabolismo 6seo, enfatizando la
importancia de la prevencion y el manejo temprano de esta condicion.

Palabras clave: Hipogonadismo. Glucocorticoides. Osteoporosis. Metabolismo 6seo. Eje hipotalamo-
hipofisario-gonadal.

™

LUMEN ET VIRTUS, S&o José dos Pinhais, v. XVI, n. XLIX, p.7746-7750, 2025

7747



1 INTRODUCAO

Glicocorticoides (GCs) sao amplamente utilizados no tratamento de doengas inflamatoérias,
autoimunes e alérgicas, além de algumas neoplasias. Apesar de sua eficacia terap€utica, seu uso cronico
esta associado a diversas complicacdes, sendo a osteoporose uma das mais relevantes. Além de
exercerem efeitos diretos sobre a remodelagdo 6ssea, os GCs podem causar disfun¢do enddcrina,
incluindo a supressdo do eixo hipotdlamo-hipofise-gonadal, resultando em hipogonadismo.

O hipogonadismo, caracterizado pela diminuicdo da producdo de hormonios sexuais,
especialmente testosterona nos homens e estrogénio nas mulheres, compromete a integridade do
metabolismo 6sseo. Tais hormonios sdo essenciais para a manutengao da massa 6ssea e sua deficiéncia

favorece o desequilibrio entre formacgao e reabsor¢do 6ssea, promovendo a osteoporose.

2 OBJETIVO

Revisar e discutir os mecanismos fisiopatologicos do hipogonadismo induzido por
glicocorticoides, sua influéncia sobre o metabolismo 6sseo € o consequente aumento do risco de
osteoporose, visando contribuir para o entendimento clinico e 0 manejo preventivo dessa complicagao

em pacientes em uso cronico de GCs.

3 METODOLOGIA

Trata-se de uma revisdo narrativa da literatura. A busca foi realizada nas bases de dados
PubMed, Scopus, LILACS e SciELO, utilizando os descritores: "hipogonadismo", "glicocorticoides",
"osteoporose", "eixo hipotdlamo-hipdfise-gonadal" e "metabolismo 6sseo", em portugués e inglés.
Foram incluidos artigos publicados entre 2000 e 2024, com énfase em revisoes, estudos clinicos, guias
de pratica e consensos. Excluiram-se editoriais, estudos com animais sem correlacao clinica direta e

artigos repetidos.

4 RESULTADOS

O uso prolongado de glicocorticoides (GCs) afeta diretamente o eixo hipotalamo-hipofise-
gonadal, promovendo a supressao da liberacdo de GnRH (hormdnio liberador de gonadotrofina) pelo
hipotdlamo, o que reduz a secrecdo de LH (hormonio luteinizante) e FSH (hormonio foliculo-
estimulante) pela hipofise. Consequentemente, ha uma queda na producao de hormonios sexuais como
testosterona e estrogénio, caracterizando um quadro de hipogonadismo funcional ou secundario
(Tuckermann et al., 2005; Sharma et al., 2020). Esses hormonios sexuais desempenham papel crucial
na homeostase Ossea, estimulando a atividade osteobléstica e inibindo a reabsor¢do mediada por

osteoclastos. A deficiéncia desses hormonios potencializa o desequilibrio na remodelagdo Ossea,
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levando a reducdo da densidade mineral 6ssea (DMO) e ao aumento do risco de osteoporose (Khosla
etal., 2011; Almeida & Laurent, 2017).

Simultaneamente, os glicocorticoides exercem efeitos diretos sobre o tecido 6sseo. Eles inibem
a proliferagcdo e promovem a apoptose de osteoblastos e ostedcitos, além de prolongarem a sobrevida
de osteoclastos, o que acentua a reabsor¢ao dssea (Weinstein, 2012). A perda ossea induzida por
glicocorticoides apresenta um padrdo bifasico: uma fase inicial rapida nos primeiros meses de
tratamento, com perda de 12-20% da massa Ossea, seguida por uma fase mais lenta, com perda anual
entre 2-5% (van Staa et al., 2000). Esse processo afeta tanto o osso trabecular quanto o cortical, com
predominio no primeiro, o que explica a alta frequéncia de fraturas vertebrais em pacientes expostos
cronicamente aos GCs.

Estudos clinicos refor¢am a ligacdo entre hipogonadismo e risco aumentado de fraturas. Em
homens com hipogonadismo secunddrio, observa-se maior prevaléncia de fraturas vertebrais e redug¢ao
da densidade Ossea, especialmente em regides como coluna lombar e colo do fémur (Basaria et al.,
2010). Em mulheres, a deficiéncia estrogé€nica precoce, comum em usudrias de glicocorticoides ou em
pacientes com amenorreia induzida, acelera a perda dssea e favorece o desenvolvimento precoce de
osteopenia e osteoporose (Compston, 2018).

O reconhecimento do hipogonadismo induzido por GCs ainda ¢ subestimado na pratica clinica,
apesar de sua relevancia. A avaliagdo dos niveis de testosterona, estrogénio, LH e FSH deve ser
considerada em pacientes em uso prolongado de GCs, principalmente quando ha sinais clinicos
sugestivos de disfun¢do gonadal, como diminuicdo da libido, fadiga, disfuncdo erétil ou irregularidades
menstruais. O manejo inclui ndo apenas a suspensao ou redu¢do da dose dos GCs quando possivel,
mas também a instituicao de estratégias especificas de protegdo 6ssea, como o uso de bisfosfonatos,
suplementagdo de calcio e vitamina D, além da consideracdo da terapia de reposicdo hormonal em
casos selecionados (Buckley et al., 2017; Adler et al., 2023).

Portanto, a interag@o entre a disfuncdo hormonal induzida pelos glicocorticoides e seus efeitos
diretos sobre 0 0sso constitui um duplo mecanismo patogénico que aumenta significativamente o risco
de osteoporose e fraturas. A abordagem multidisciplinar € 0 monitoramento continuo sdo essenciais

para prevenir complicagdes e preservar a saude Ossea desses pacientes.
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