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Introdugao

O Hormdnio Paratiredidec é classicamente conhecido por ser um agente
catabblico 6sseo, entretanto quando experimentalmente administrado de forma

intermitente, apresenta-se como fator anabdlico tanto in vivo quanto in vitro.

A relagdo entre aposigdc e absorgdo determina a estabilidade entre
degradacdo e crescimento dos 0ssos. Em adultos jovens a destruigéo e formacgao
estdo equilibradas e a massa 6ssea ¢ mantida estavel, podendo ser influenciada
pela utilizagdo mecanica (RODAN & MARTIN, 2000) e possivelmente pela
homeostase central (DUCY e cols, 2000) ou fatores patoldgicos. Existe um grande
nimero de doengas que resultam num desequilibrio entre formagédo e destruigéo
dssea. Nos humanos, apds os 40 anos de idade, a destruicao odssea comeca a
superar a formagéo 6ssea levando a uma perda local ou sistémica, denominada
osteoporose. A osteoporose € um dos principais problemas de salde publica, e
ocorre mais comumente nas mulheres como resultado da deficiéncia de estrogeno
apds a menopausa (RODAN & MARTIN, 2000). Uma outra condigéo patolégica
que freqilentemente também acomete idosos (e também jovens) é a doenga
periodontal, que do mesmo modo que a osteoporose, tem como principal
caracteristica a perda de tecido &sseo, eniretanio necessita da presenga de
bactérias para que a doenga se desencadeie e na manutencdo de um processo

inflamatorio , essencial na evolugdo da doenga (RODAN & MARTIN, 2000; ROSE e

cols., 1989).
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A periodontite, doenga cronica inflamatéria causada por bactérias, leva
eventualmente a perda das estruturas de suporte do dente, incluindo o 0sso
alveolar da mandibula. Uma das mais prevalentes doengas dsseas humanas, €
severa o suficiente para levar a perda do dente em 10 a 15% dos adultos (BROWN
& LOE, 1993; PILOT & MIYAZAKI, 1991). Apesar dos fatores de viruléncia das
bactérias, muitos dos danos da doenga s&o na verdade resultados da resposta do

hospedeiro & bactéria, e néo os efeitos isolados da atividade bacteriana (BAKER,

2000).

A erupcdo dentaria também é dependente do equilibrio entre reabsorgao e
neoformagdo 6ssea, na qual os osteoclastos, formados a partir de um influxo de
mondcitos, irdo reabsorver o osso periodontal formando um caminho para erupgéo

do elemento dental em formagio ( CIELINSKI & MARKS, 1994; WISE & FAN,

1989).

Atualmente tem-se buscado incessantemente a utilizagdo de um tratamento
que atue estabilizando o sistema 0sseo, inibindo a reabsorgdo decorrente do
desequilibrio entre aposigio e absorgao. Das drogas atuaimente em
desenvolvimento grande parte baseia-se em fatores ou fragmentos derivados do
horménio paratiredideo  (PTH) (GRUBER e cols., 1995), ndo sO por se
apresentarem como excelentes inibidoras da reabsorcdo ossea como tambeém por
proporcionarem um potente efeito anabolico tanto em o0ssos corticais como

trabeculares, quando administradas de forma intermitente ( TAM et al., 1982;

MORLEY et al., 1997).



Apesar do PTH ser conhecido como um agente catabdlico do tecido dsseo,
quando administrado intermitentemente e em doses baixas (que variam de 35ug/kg
a 80 ng/kg ), atua como um potente agente anabolico do tecido esquelético. Além
disso, pesquisadores tém descoberto analogos menores, potencialmente
anabolicos € patentedveis, que sdo mais efetivos, e oferecem potencialmente
menores efeitos colaterais { MORLEY et al., 1997) e investigam-se diversas formas

de administragéo ndo-injetaveis (NEER et al., 2001).

O mecanismo catabdlico ¢sseo do PTH é bem conhecido. Ele controla as
concentragdes extracelulares de fons céicio e fosfato ao regular a absorgao
intestinal, a excregdo renal € a troca desses ions entre o liquido extracelular e o

0ss0 (GUYTON & HALL, 2002).

Normalmente, os seres humanos tém quatro glandulas paratiredides que se
localizam na parte posterior da tiredide — uma atras de cada pdlo superior € de
cada polo inferior da mesma, medindo cerca de 6 mm de comprimento, 3mm de
largura e 2mm de espessura (GUYTON & HALL). A glandula contém, em grande
parte, células principais que acreditam secretar todo ou a maior parte do PTH; e
células oxifilas, ausentes em muitos animais e seres humanos, sem funcao
estabelecida e que talvez sejam células principais modificadas ou que passaram

por um processo de deplegio e ndo secretam mais hormonio.

O PTH foi isolado em forma pura. E inicialmente sintetizado nos ribossomas,
sob a forma de pré-pré-horménio, uma cadeia peptidica de 110 aminoacidos. Essa

cadeia é clivada inicialmente a um pro-horménio de 90 aminoacidos e, a seguir, ac



proprio horménio com 84 aminoécidos pelo reticulo endoplasmatico e aparetho de
Golgi; finaimente o horménio é acondicionado em granuios de secregdc no
citoplasma das células. O horménio final tem peso molecular de  cerca de 9500.
Compostos menores, com apenas 34 dos aminoacidos adjacentes a extremidade
N-terminal da molécula, também foram isolados a partir das glandulas
paratiredides. Esses compostos menores exibem toda a atividade do PTH. De fato,
como 0s fins removem rapidamente ¢ horménio completo de 84 aminoacidos
dentro de poucos minutos, mas nao conseguem remover muitos dos fragmentos
durante horas, grande parte da atividade hormonal deve-se aos fragmentos

(GUYTON & HALL, 2002).

O fragmento PTH (1-34) compreende os primeiros 34 aminoacidos { a. a. )
do PTH (84 a.a.), responsaveis pelos seus principais efeitos bioiégicos (NEER et
al.. 2001: GARDELLA & JUPPNER, 2001). PTH (1-34) & considerado mais efetivo
gue outros andlogos por aumentar a densidade 6ssea (MOHAN, 2000), e ndo
produzir aumento na incidéncia de tumores, ou quaisquer outros efeitos colaterais
(mutagéo, genotoxico) (NEER et al, 2001), o que esta provado em um estudo

envolvendo um total de quase 1000 pacientes, tratados com PTH por mais de trés

anos (HORWITZ et al., 2000).
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Revisao da Literatura

REMODELACAO OSSEA

O tecido 6sseo, inclusive o 0sso alveolar, sofre continuamente remodelagac
por meio de um processo baseado no equilibrio entre a reabsorgédo osteoclastica e
a deposicdo osteoblastica (BAKER, 2000). O processo de remodelagdo ossea
acontece em cerca de um a dois milhées de locais ao longo de todo esqueleto
adulto. Os osteoclastos séo células de origem hematopoiética responsaveis pela
reabsorgdo do tecido, em um processo que dura cerca de trés semanas por local,
enquanto que os osteoblastos derivados do meséngquima respondem pelo
processo de formagao Ossea, gue leva cerca de trés a quatro meses (RODAN &
MARTIN, 2000). Portanto os osteoclastos reabsorvem o 0sso mais antigo e 0s
osteoblastos depositam componentes da matriz 6ssea (colageno |, proteogiicanas
e glicoproteinas), conhecida como ostedide, que ao calcificar da origem a um novo

osso (MARIE, 1995).

Os osteoblastos e osteoclastos se diferenciam a partir de precursores, 0s
quais se encontram, no caso dos osteoblastos, na superficie do ¢sso em estado
inativo ( NAIR, 1996), ou, no caso dos osteociastos, se originam de monodgcitos do

sangue { ROODMAN, 1899).
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Os osteoblastos controlam a atividade osteoclastica (MARTIN & NG, 1994),
pois fatores como a Prostaglandina E2 e o PTH, que podem induzir a reabsorgdo
6ssea, atuam sobre os osteoblastos e células mesenquimais, fazendo com que
estas células expressem moléculas conhecidas como receptor ativador do ligante
de RANK. Uma vez expressado, o ligante RANK (RANKL) se liga ao RANK (o
receptor de membrana das céiulas precursoras de osteoclastos), estabelecendo
um contato célula-célula (ROODMAN, 1999). Este processo desencadeia a
diferenciacdo e unido das células precursoras em celulas gigantes multinucleadas,
os osteoclastos. PTH também estimula a diferenciagdo de células mesenquimais
em pré-osteoblastos, e por meio de um processo indireto, dos mondcitos em

osteoclastos (BROWN, 1993).

Os osteoclastos para realizarem sua fungdo necessitam gue 0s osteoblastos
liberem colagenase e removam colageno da matriz ostedide, que recobre 0s 08s0S
(NAIR, 1996). Mesmo prontos para efetuarem a reabsorgdo 0ssea, os osteoclastos
precisam desse processo, quimiotatico, e a exposigdo dos cristais da hidroxiapatita
permite que, agora ativados, eles se fixem e formem suas caracteristicas bordas

em escova ao longo da superficie de adeséo.

Aderidos & superficie 0ssea, os osteoclastos passam a produzir uma enzima
conhecida como anidrase carbdnica tipo 1l, enzima esta que promove geracgédo de
pratons que sdo transportados atraves da membrana da borda em escova por uma
bomba proton/ATP. Ocorre uma diminui¢do do pH local devido a concentragao

desses protons, resultando na dissoluggo da hidroxiapatita que recobre superficies



e a remogdo da matriz organica dos ossos é feita pelas enzima lisosomais

secretadas pelos osteoclastos (MUNDY, 1991 ; HALL & CHAMBERS, 1996).

Enquanto a fase de reabsorgdo dura cerca de dez dias, a ela se seguem
muitos meses de formagdo Ossea. Ao término de sua fungéo, os osteoclastos s@o

rapidamente substituidos por osteoblastos (MUNDY, 1991).

Os pré osteoblastos s&o atraidos por mediadores guimicos que induzem sua
proliferagdo e diferenciagdo em osteoblastos como fator de crescimento derivado
de plaquetas (PDGF), fator de crescimento transformador {3 ( TGFp), proteina

morfogénica dssea (BMP), fator de crescimento fibroblastico (FGF) e fatores de
crescimento ligados a insulina (IGF) | e 11, dentre outros. Os pré-osteoblastos se
diferenciam em osteoblastos, que depositam uma matriz proteica, conhecida como
osteoide, composta de colégeno'tipo | ¢ substancias ndo colagenas como 0s
mediadores citados anteriormente, além de proteoglicanas, osteocalcina e
osteopontina. Quando hé reabsorgdo deste tecido pelos osteoclastos, esses
componentes sdo liberados no meio fazendo com que o proprio processo de

reabsorgdo determine automaticamente a reposicéo do tecido (MUNDY, 1991).

Quando ocorre a calcificagdo da matriz 6ssea formada e os osteoblastos,
em lacunas, tornam-se ostedcitos. Os osteoblastos podem ainda se transformar
em uma célula inativa e recobrir as superficies dos ossos (osteoblastos de
superficie). Podem também se manter sob a forma de osteoblastos que ao
receberem estimulos intra ou extracelulares liberam RANKL que acabam por ativar

as células precursoras de osteoclastos, fazendo assim com gue esse processo se



torne ciclico e dependente da atuacéo destes dois tipos ceiulares (MARTIN & NG,

1994).

Quiros fatores reguladores da remodelagdo Ossea sdo as citocinas (agéo
local). Contudo, independentemente de sua origem, a grande maioria dos fatores
de modulacéo dssea atua sobre os osteoblastos, e estes por sua vez acabam por

exercer controle sobre os osteoclastos (MARTIN & NG, 1994).

ERUPCAO DENTAL

Na erupgéo dental deve existir ndo s6 um mecanismo que seja responsavel
pela geragdo de forgas de extrusdo, mas também um processo em que estas
forgas promovam um movimento do elemento dentario através dos tecidos

circunjacentes.

InGmeras mudancas ocorrem tanto nos tecidos pericdontais quantc no
elemento dental em erupgéo, antes do seu aparecimento na cavidade oral (TEN
CATE, 1971; GORSKI et al., 1988), e a dindmica deste processo pode ser afetada
por fatores ligados a resisténcia dos tecidos circundantes (BURN-MURDOCH,
1990). Acredita-se também que deva existir um processo no gual os movimentos
eruptivos suportem o dente em sua nova posicéo além da remodelacéo dos tecidos

periodontais para que seja mantida a integridade funcional de todo o sistema.



O foliculo dental (incluindo o o6rgdc do esmalte) representa um papel
essencial no processo de erupcdo, ndo sé na fase intra-0ssea mas também na
fase supra-6ssea (GORSKI & MARKS, 1983). Drogas anti-reabsor¢do ou
deficiéncias nos osteoclastos reduzem fortemente as taxas de erupgéao
comprovando a importancia da resisténcia dos tecidos (COTTON & GAINES,
1974). A presenga da reabsorgdo do osso alveolar ¢ indispensavel para o
processo de erupgio dental e a resisténcia dos tecidos periodontais € um fator

fundamental no controle de todo o processo (BURN-MURDOCH, 1990}

Além disso a diferenciagfo e ativagéo dos osteoclastos, influenciada dentre
outros fatores pelo PTH, também vém sendo relacionadas com a erupgdo dental
(CIELINSK! & MARKS, 1994). Estes processos dependem da diferenciagéo e
fusdo das células mononucleares (precursoras de osteoclastos), que sdo devidas
a ligagdo dos seus receptores de membrana (RANK) ao fator de diferenciagéo
osteoclastica (RANKL), liberado pelos osteoblastos (YASUDA et al., 1998). O fator
de inibicéo osteoclastico - uma glicoproteina - atua como um receptor para RANKL
(YASUDA et al., 1998) e ¢ liberado constantemente pelas células do foliculo dental
(WISE et al., 2000). Entretanto, seu nivel de expressdo é reduzido em momentos
criticos da erupgdo, como durante o influxo de mondcitos e formagdo de

osteoclastos que irfo determinar o caminho para a erupgéo (CIELINSKI & MARKS,

1994: WISE et al., 1989).



HORMONIO PARATIREQIDEO

Diversas pesquisas foram realizadas com o objetivo de encontrar drogas
que controlassem a estabilidade estrutural 6ssea, porém a maioria desses estudos
se baseia em agentes inibidores da reabsorgéo ¢ssea (MORLEY et al,, 1997), e 0
que se busca realmente s&o substancias que atuem ndo sd inibindo a reabsorgao,
mas também promovendo a formagéo dssea. A produgdo aposicdo periosteal e
endosteal, a reducdo das porosidades intracorticais, 0 aumento da quantidade e
espessura de tecido trabecular e manutengédo destas mudancas apds o término da
administragdo da droga estdo entre os efeitos apontados como caracteristicas dos

agentes anabolicos 6sseos (SEEMAN & DELMAS,2001).

A partir da segunda metade da década passada ocorreu um aumento na
busca de drogas com as caracteristicas citadas, das quais grande parte se baseia
em agentes derivados do fator de crescimento ligado a insulina {IGF-i} e,

principalmente ao horménio paratiredideo (PTH) (GRUBER et al., 1993).

O paratohorménio (PTH) & o maior controlador do metabolismo orgénico do
calcio e do fosfato e organiza por meio da remodelagéo ¢ssea o fiuxo destes

minerais nos ossos e rins (GUYTON & HALL, 2002).

O PTH exerce dois efeitos sobre o 0sso, determinando a absorgdo do calcio
e do fosfato (efeitos catabdlicos). Um deles consiste de uma fase rapida que

comega dentro de poucos minutos & aumenta progressivamente por varias horas.



A segunda fase ¢ muito mais lenta, levando varios dias ou, até mesmo, semanas

para se desenvolver por completo (GUYTON & HALL, 2002).

Quando séo injetadas grandes quantidades de PTH, a concentragéo de ions
calcio no sangue comega a ‘elevar-se em minutos, a muito antes do
desenvolvimento de qualquer nova célula. Estudos histoldgicos mostraram que 0
PTH causa a remogdo dos sais 0sseos de duas areas: (1) da matriz éssea, na
vizinhanca dos ostedcitos situades no interior do préprio 0sso; (2) na vizinhanga
dos osteoblastos, ao longo da superficie 6ssea. Estudos realizados mostraram que
os osteoblastos e ostedcitos formam um sistema de celulas interconectadas que se
espalha por todo o osso, bem como superficies 6sseas, exceto nas pequenas
areas da superficie adjacentes aos osteoclastos. De fato, existem prolongamentos
que se estendem de um ostedcito para outro por toda a estrutura Hssea e se
conectam aos ostedcitos e osteoblastos da superficie. Esse extenso sistema e
denominado sistema da membrana osteocitica e acredita-se que forneca uma
membrana para separar o propric 0sso do liquido extracelular. Entre a membrana e
0 0ss0 existe uma pequena quantidade de liquido 0sseo. Experimentos sugerem
que a membrana osteocitica bombeie calcio no liquido dsseo que corresponde
apenas a um tergo da concentragéo existente no liguido extracelular. Quando a
bomba de calcio fica excessivamente ativada, a concentracéo de cdlcio no liquido
4sseo cai ainda mais e ocorre absorgao de fosfato de calcio a partir do osso. Esse
efeito, denominado ostedlise, ocorre sem absorgéo da matriz fibrosa e do gel do
osso. Quando a bomba é inativada, a concentragdo de célcio no liquido &sseo
aumenta até um nivel mais elevado, € os sais de fosfato de calcio séo depositados

na matriz. O PTH se encaixa nesse quadro devido as membranas celulares dos
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osteoblastos e ostedcitos apresentarem proteinas receptoras para ligagdo do PTH
e acredita-se que o PTH tem a capacidade de ativar fortemente a bomba de calcio
(GUYTON & HALL, 2002). Nestes tecidos PTH interage com um receptor de
superficie celular especifico, o PTH/PTHIP receptor (ou PTHR1) (CALVI et al.,
2001), que pertence a familia dos receptores de superficie associados a membrana
que possui sete receptores transmembrana associado a proteinas G (JUPPNER et
al., 1991). Acredita-se que o PTH estimule essa bomba aumentando a
permeabilidade da membrana osteocitica ao calcio, do lado voltado para o liquido
6sseo, permitindo a difusdo do caicio do liquido 6sseo para as membranas das
células, a seguir, a bomba de célcio do outro lado da membrana transfere ions

célcio para o liquido extracelular (GUYTON & HALL, 2002). Esse processo todo

corresponde a fase rapida.

A fase lenta é um efeito muito mais conhecido do PTH e para o qual existemn
evidéncias muito mais claras, que consiste na ativagdo dos osteoclastos, embora
ndo tenham proteinas receptoras para o PTH. Na verdade, acredita-se que 0s
osteoblastos ativados e os ostedcitos emitam um “sinal” secundario, porem
desconhecido para os osteoclastos, fazendo com que iniciem sua tarefa habitual
de englobar o 0sso, durante um periodo de varias semanas ou meses. O Hormonio
Paratirecideo diminui a excrecdo de célcio e aumente a excregéo de fosfato pelos
rins. A perda rapida de fosfato na urina ocotre devido o efeito do hormdnio de
diminuir a reabsorcéo tubular proximal dos ions fosfato, a0 mesmo tempo que
aumenta a reabsorcdo tubular renal do calcio, principalmente nos tibulos distais
finais, tabulos coletores e ductos coletores iniciais, e possivelmente, em menor

grau, no ramo ascendente da alga de Henle (GUYTON & HALL, 2002).



O nivel normal de calcio no plasma é de 8,6 a 12,6 mg/dL, (metade deste se
encontra livre, ou ionizado e a outra metade ligado a albumina). Nesta condigéo
existe uma pequena secregdo de PTH. Do aumento de niveis plasmaticos de caicio
resulta a diminuigdo da sintese de pré-pré-PTH, o aumento da degradacgéo do PTH
e a redugdo das taxas de proliferagdo das células da tiredide. Por outro lado uma
diminuicdo provoca aumento nos niveis de adenosina mono fosfato ciclica (CAMP)
gerando liberagéo das vesiculas de excregdo, essas mudangas ocorrem segundos
apos as alteragdes dos niveis de calcio livre. Além dos niveis de calcio, a secrecéo
do PTH & também controlada diretamente pela vitamina D e pelo magnésio, e
indiretamente, pelo fosfato. Embora todos os efeitos do PTH dependam da
vitamina D (1,25-(0OH)2-D3} quandc aumentada inibe a transcrigdo do gene para
pré-pro-PTH, diminui a secregéo de PTH e a proliferacdo das células da
paratireéide. Embora com menor efetividade, 0 magnésio mimetiza os efeitos do
calcio, niveis elevados deste mineral inibem a secre¢do do PTH. Entretanto a
presenca cronica de niveis baixos de magnésio inibem tanto a sintese quanto a
resposta do PTH nos tecidos alvos. Aumentados os niveis de fosfato diminuem os
niveis de calcio livre e também a produgéo de vitamina D, reduzindo a estimulagdo
da liberagdo de PTH, mas , o fosfato ndo influencia diretamente a secregéo de
PTH. Outro fator a ser considerado & que qualquer sinal de elevagao dos niveis de
cAMP, epinefrina (através dos feceptores B) ou inibidores de fosfodierase
(cafeina), ird aumentar a secreg@o de PTH, inversamente a esses fatos sinais de

diminuigdo, norepinefrina (através dos receptores a), funcionaram de maneira

contraria.
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PTH circula livre no plasma e possui um tempo curto de vida média (10 a 20
min), o que provoca mudangas rapidas nos niveis plasmaticos (GENUTH, 1998).
Os 0ss0s € rins séo consideradoé locais de atuagao primaria do PTH (BROWN,
1993) e pequenas diminuigdes nos niveis plasméticos de calcio induzem sua
secrecdo, gerando uma rapida resposta que resulta no aumento dos niveis séricos
de calcio por acdo direta dos rins e ossos e indireta do intestino atraves da

vitamina D que facilita a absorgéo de célcio (POTTS et al., 1997).

Descobriu-se na década de 30, que injecBes intermitentes de extratos da
glandula paratiredide produziam ossos mais fortes em ratos. (SELYE, 1932).
Apesar disto, em virtude da Unica dose de administragao ser injetavel, associada
3s dificuldades econdmicas nha obtencéo de grandes quantidades deste peptideo
além da incapacidade das companhias farmacéuticas em patentea-las, existiu um
grande atraso no aparecimento de estudos que buscassem ampliar o0s
conhecimentos e as utilizagSes das caracteristicas anabolicas do PTH. Atualmente
superados esses obstaculos, ¢ PTH tem se tornado foco de atengéo de diversas
pesquisas farmacéuticas e académicas envolvendo drogas anabdlicas. Novas
substancias patenteaveis foram desenvolvidas, diversas delas compostas por
fragmentos analogos ao PTH. Estes fragmentos apresentam-se mais efetivos,
oferecem menores efeitos colaterais e podem ser administrados por outras formas

que n&o a injetavel (MORLEY et al., 1997).

Dos diversos analogos do PTH, o fragmento hPTH (1-34) se apresenta
como o mais efetivo no aumento da densidade ossea, da forga mecénica e

diminuigdo da circunferéncia endosteal (MORLEY et al., 1997); o fragmento



compreende os primeiros 34 aminoacidos do hormonio e produz seus principais
efeitos bioldgicos, sendo também considerado mais efetivo quando comparado

com outros inibidores de reabsorcdo ¢ssea como alendronato, residronato,

etidronato e raloxifeno (NEER et al., 2001).

Foi relatado ainda que o PTH (1-34) ndo aumenta a incidéncia de tumores e
ndo apresenta efeitos mutagénicos ou toxicos (MORLEY et al, 1997, NEER et
al.,2001) ou qualquer outro efeito colateral, dados estes confirmados por estudos
envolvendo aproximadamente 1000 pacientes, tratados com PTH (1-34) por 3 anos

(HORWITZ et al., 2000).

Entende-se que o PTH regula a formagéo e reabsorgéo ossea, podendo
aumentar ou diminuir 2 massa dssea dependendo do modo como € administrado,
onde a infusdo continua que aumenta a concentragdo sérica do PTH, provoca uma
grande reabsorgdo ¢ssea, difere do intermitente, que provoca apenas um aumento

temporario da concentragédo de PTH no soro € resulta no aumento da massa 0ssea

(TAM et al., 1982).
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Discussao

Atualmente & atribuido ao hormdnio paratiresideo o potencial de prevenir,
suspender ou de reverter parcialmente o processo de reabsor¢do Ossea,
resultados obtidos a partir de experimentos clinicos e em animais (MORLEY et al.,
1997), nesses experimentos o fragmento 1-34 de paratorménio humano — hPTH (1~
34) tem se mostrado o mais efetivo fragmento atuando no aumento da densidade

dssea (MORLEY et al., 1997; MOHAN et al., 2002).

A importancia de se investigar o PTH € que até o presente momento,
existem poucos estudos em humanos onde o tratamento baseado no anabolismo
induzido pelo PTH, é utilizado no reparo de fraturas dsseas onde os tecidos se
encontram inflamados, & s6 recentemente foi publicado estudo{ BARROS et al,

2003) que relata o papel do PTH nos tecidos periodontais durante a evolugéo da
periodontite, uma doenga inflamatoria desencadeada e estabelecida por um

processo dependente da presenga de bactérias (BROWN & LOE, 1993; PILOT &

MIYAZAKI, 1991).

Em geral, o perfil de ativagédo do PTH em células 0sseas leva a indugdo de
diversos genes fatores de crescimento, incluindo IGF-1, IGF-2, e TGF-B. Em
adicdo, IGFBP-1, -4, e =5 sdo induzidos pelo PTH, assim como IGFBP protease-3
e =5 (MORLEY et al., 1997). Em um nivel celular, PTH aumenta o recrutamento
dos pre-osteoblastos do estroma da medula Ossea e leva & maturagdo dos

osteoblastos de revestimente, aumentando a sintese de colageno. A expesséo de



IGF-1 esqueletal é aumentada marcadamente in situ por administragao de PTH

(LINKHART & MOHAN, 1989}

Nzo se opondo & essas observagdes, o fundamento fisiologico molecular a
ser considerado sobre o verdadeiro efeito do PTH permanece desconhecido. Em
adicdo, é incerto porque intermitantemente, baixas doses de PTH diferem tao
drasticamente em seus efeitos nas células ésseas do tratamento cronico com PTH
em seus efeitos catabdlicos nas areas corticais predominantemente (GOLTZMAN,
1999). Ha evidéncias de que o PTH reduz a apoptose osteoblastica, prolonga a
sobrevivéncia dos osteoblastos elpossivelmente potencializa suas diferenciagdes
na sintese de colageno (JILKA et al., 1999). Alem disso, 0s efeitos anabolicos do
PTH recentemente tém sido demonstrados em testes clinicos € ha a sugestéo que
a cinética de ativagdo/desativagdo pode determinar se a estimulagéo do receptor

associado a proteina G & catabdlica ou anabdlica (CHEN et al., 2002).
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