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Resumo

A massa 0ssea é alterada por vérios fatores, chegando a osteoporose em decorréncia
da agdo dos glicocorticoides, medicamentos usados em vérias doencas como as au-
toimunes. A pratica de atividades fisicas ja é coadjuvante no tratamento e prevencao
da osteoporose pés-menopausica e senil, e pode trazer beneficios diretos e indiretos
para diminuir os efeitos colaterais dos glicocorticoides. O objetivo deste trabalho
foi realizar levantamento e andlise da bibliografia para encontrar, na literatura, ar-
gumentos que confirmem a utilizacdo dos exercicios fisicos como prevencao e trata-
mento dos efeitos maléficos dos glicocorticoiwdes em relacdo a massa ¢ssea. Ha con-
corddncia quanto ao beneficio das atividades fisicas em pacientes usudrios cronicos
de glicocorticoides, tanto no que se refere a massa ¢ssea quanto a minimizacao dos
efeitos da sindrome metabdlica. Concluiu-se que os resultados dos exercicios fisicos
sobre o cortisol endégeno e exdgeno nao sdo totalmente explicados, pois necessitam
de mais pesquisas sobre o assunto e a respeito da correlagdo dos beneficios fisiotera-
péuticos em pacientes usuarios de glicocorticoides.

Descritores: Atividade fisica; Glicocorticoides; Massa ssea.

Abstract

The bone mass is altered because of many factors, having osteoporosis resulted
from the action of glucocorticoids, medicines used in many diseases, like in the
self immune ones; physical exercise is already a possibility in the treatment and
prevention of postmenopausal and senile osteoporosis, and can benefit directly
and indirectly the collateral effects of the glucocorticoids. The aim of this article
was to find in the literature arguments that confirm the contribution of the exer-
cises as a prevention and treatment to the harmful effects of the glucocorticoids
in relation to the bone density. There is an agreement about the benefits of the
physical activities in chronic user glucocorticoid patients not only in relation to
the bone density but also to minimize the effects of the metabolic syndrome. The
effects of the physical exercises about the endogenous and exogenous cortisol are
not totally explained, demanding thus, more researches, such as the correlation
of the physiotherapy benefits in chronic user glucocorticoids patients.
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Introducéo

A fisiologia do sistema esquelético é alte-
rada como efeito colateral comum decorrente da
acado dos glicocorticoides (GC) que sao discutidos
quanto ao seu uso, por exercer efeitos sobre os
sistemas organicos em razao de suas agdes diver-
sificadas, que resultam na diminui¢do da massa
Ossea pela reducao de rigidez e forca, chegando
até mesmo a osteoporose. Atualmente, é a cau-
sa mais frequente de osteoporose secundéria (*
234567) O efeito da diminuicdo da massa Ossea
foi descrito ha mais de meio século por Harvey
Cushing (1932). Por sua vez, as fraturas decorren-
tes desse processo sdo bastante comuns, princi-
palmente no esqueleto axial. Apesar da escassez
de relatos, essas fraturas ocorrem entre 30 e 50%
dos pacientes que fazem uso de GC por mais de 6
meses. Todas as pessoas sdo susceptiveis a perda
0ssea induzida por esses medicamentos; no en-
tanto, mulheres na pds-menopausa e criangas sao
particularmente mais vulneraveis®”°.

O tratamento da osteoporose induzida por
GC pode ser feito com célcio, vitamina D, calcitoni-
na, biofosfonatos e fluoreto de sédio. A abordagem
terapéutica mais apropriada é o uso das minimas
doses necessarias e, dependendo da doenga em
questdo, estao indicados GCs inalatérios, que tém
menor repercussao sobre o metabolismo dsseo.
Apesar de a terapéutica medicamentosa ser obvia-
mente um tratamento contra os efeitos colaterais
dos GCs, ainda ndo provou sua eficacia total® > !,

Pesquisas como as de Carvalho'?> e Haach ®
vém demonstrando o efeito benéfico do ultra-som
pulsado de baixa freqiiéncia para beneficio da
massa 0ssea, assemelhando os resultados com al-
guns treinamentos fisicos em ratas osteopénicas.

A indicagado de exercicios regulares, orien-
tados de forma correta, também faz parte do
tratamento, jd4 que estimula intrinsecamente a
mineralizagdo em decorréncia do efeito piezo-
elétrico, além dos beneficios fisiolégicos, que
reagem, de forma positiva, para a estimulacdo
e conservagdo dos osteoblastos por meio das
adaptagdes geradas' > .

O objetivo, neste trabalho, foi realizar le-
vantamento e analise da bibliografia para encon-
trar na literatura argumentos que confirmem a
contribui¢do do exercicio fisico para prevengao
e tratamento dos efeitos maléficos dos GCs na
massa 0ssea.

Revisdo da literatura

Acéao dos glicocorticoides sobre
a massa ossed

Em um adulto normal, em estado emocional
equilibrado (auséncia de estresse), sdo produzidos
de 10 a 20 mg dia de cortisol (também denomina-
do composto F) em ritmo circadiano, que atinge
valores aximos nas primeiras horas da manha.

Esse hormoénio liga-se a maior parte dos ti-
pos de células do corpo humano, afetando a secre-
¢ao de diversos hormonios. O cortisol endégeno
atravessa a membrana lipoprotéica das células,
ligando-se a receptores citosdlicos e exercendo
sua agdo no interior do ntcleo, interagindo com
o DNA (agcdo gendmica) ou com outras proteinas
implicadas no processo de transcri¢do (agdo nao
gendmica, especifica ou inespecifica). Um tercei-
ro mecanismo envolvido, independentemente de
genoma, foi observado pelos efeitos in vitro na
respiracdo, na sintese de proteinas e na acdo da
Na* - K*- ATPase e Ca*- ATPase em timécitos'” '®.

O principal cortisol endégeno, a hidrocor-
tisona, afeta diretamente o metabolismo da gli-
cose, das proteinas e dos acidos graxos livres,
por promover o fracionamento da proteina em
aminodcido em todas as células do organismo,
com excecao do figado.

Os GCs sintéticos sdao obtidos do acido f6-
lico (retirado de bovinos) ou de algumas plantas
das familias das Liliaceae e Dioscoreaceae. Esses
medicamentos administrados de forma oral agem
rapidamente no organismo em razao da sua in-
tensidade de ligagdo com proteinas'.

As agdes dos esteroides sintéticos asseme-
lham-se a do cortisol enddgeno, porém variam
apenas em intensidade, alterando, em muitas ve-



zes, 0 suprimento energético do sistema nervoso
central. A poténcia anti-inflamatéria dos deriva-
dos dos GCs varia de acordo com as diferencas
de acdo, duracao, efetividade intrinseca e sitio de
agao, o que refletird na intensidade dos efeitos co-
laterais'. Por sua vez a reducdo da massa dssea
pelo uso de GC ocorre basicamente pela agio cata-
bélica da matriz dssea, por diminuigdo da sintese
e liberacdo protéica e formagao de RNA™ %,

Fisiopatologia

A perda da massa 0ssea causada pelos GCs
é dividida didaticamente em direta e indireta. Os
efeitos diretos estdo relacionados a acado dessa
droga sobre as células dsseas e suas fungdes, e
os indiretos, sobre o metabolismo do célcio e vi-
tamina D, a secrecdo dos hormonios sexuais e a
producdo de prostaglandinas, citocinas e fatores
de crescimento® 1202,

Os efeitos diretos sobre a formacgdo dssea
e a fungdo osteoblastica sdao gerados pela dimi-
nui¢do da osteoblastogénese por volta de 48 ho-
ras da exposi¢do ao medicamento, diminuindo
a quantidade de células capazes de sintetizar
coldgeno 6sseo, bem como pela promocgao de
apoptose dos osteoblastos e ostedcitos, sendo
esta dltima mais relevante.

Os GCs tém agdes complexas sobre a ex-
pressdo génica das células esqueléticas, depen-
dendo do estagio de diferenciagao, crescimento e
agao dos osteoblastos'. Esses agentes tém efeitos
paradoxais, pois agem sobre as fungdes do RNA,
impedindo que os pré-osteoblastos se transfor-
mem em osteoblastos maduros. Chega-se a esse
resultado supostamente pela agao genética do
proprio medicamento, o que impossibilita a for-
magao da proteina osteocalcina, assim como
(ou paralelamente) do colageno tipo 1, com a
possibilidade de os receptores citoplasmaticos
se envolverem no processo. Além de diminui-
rem a sintese, os GCs aumentam a degradacdo
do colageno por meio do aumento da expressao
das colagenases e da inibigao da expressao do
inibidor tecidual das metaloproteinases.

De acordo com Azevedo e Szejnfeld”, es-
tudos de histologia em bidpsia de pacientes tra-
tados com GC mostraram que, em decorréncia
de sua acao, a superficie do osteoide, embora au-
mentada, estava com espessura diminuida.

Ainda entre os fatores diretos, os efeitos
sobre a reabsorgdo 6ssea podem ser observados
in vivo por meio do aumento da atividade oste-
oclastica, com aumento da quantidade de osso
reabsorvido em cada sitio. Os GCs também po-
dem aumentar a aderéncia dos macréfagos ao
osso por modificarem a superficie dos oligossa-
cérides, facilitando a acdo osteoclastica®.

Ja entre os fatores indiretos, a absorc¢ao in-
testinal e excrecao renal do célcio e fosforo sao
gerados pela diminuig¢do do transporte intesti-
nal transcelular de calcio, independentemente
da quantidade de vitamina D e contribuem para
o aparecimento de hiperparatireoidismo secun-
dério. A alteracdo do Hormoénio da paratireoide
(PTH) pode gerar fosfatase alcalina, sintese de
coladgeno, descarboxilagao do citrato e aumento
da sensibilidade tubular renal ao PTH?* '°.

A secre¢do dos hormonios sexuais é afeta-
da por efeitos que inibem a libera¢do hipofisaria
das gonadotrofinas, a secre¢do ovariana e testi-
cular de estrégeno, a testosterona e a secrecao
adrenal de androstenediona e de hidroepian-
drosterona. Em decorréncia da agao anabdlica
desses esteroides sexuais, sua inibicdo causa
agravo da osteoporose.

Os efeitos dos GCs nas prostaglandinas,
nas citocinas e nos fatores de crescimento di-
minuem a producdo de prostaglandina E2 no
0ss0, cuja consequéncia principal é estimular a
sintese de proteinas coldgenas e ndo coldgenas.
Esse parece ser somente um mecanismo coadju-
vante na osteoporose induzida por GC, uma vez
que a perda 6ssea ndo pode ser reproduzida por
drogas que inibem a sintese de prostaglandinas,
como a indometacina.

Outro efeito indireto dos GCs sobre o osso
envolve sintese, liberacdo e ligagdo ao receptor
ou a proteinas de ligacdo dos fatores de cresci-
mento produzidos pelas células ¢sseas. Os fato-
res de crescimento semelhantes a insulina (IGF)
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sdo importantes na manutengao da matriz 6ssea.
Um aumento de 50 a 100% acima dos valores de
normalidade do PTH € verificado em pacientes
durante um periodo prolongado do uso de GC.
Essa elevacao foi afirmada com base na dimi-
nuicdo do cdlcio plasmatico e na agdo direta so-
bre a paratireoide®.

Exercicio fisico e massa 6ssea

Os beneficios que as atividades fisicas pro-
movem nos sistemas do corpo humano sao bem
conhecidos; por sua vez, a pratica de exercicios
por usudrios cronicos de GC serviria de meio de
prevengdo ou tratamento das consequéncias da
sindrome metabdlica gerada, resultando em hi-
pertensdo arterial, diabetes mellitus, aumento da
gordura corporal em regides especificas (rosto, re-
gido centripeta abdominal e dorso) e diminuigao
drastica da massa muscular estriada esquelética.

O efeito benéfico da atividade fisica para
a saude 6ssea do paciente que faz uso cronico
dos GCs decorre da responsividadde dindmica
do tecido 6sseo a demanda funcional que lhe é
imposta, o que gera alteragdes de sua massa e
resisténcia. Essas mudancgas resultam da forca
gravitacional e da acdo intensa dos musculos li-
gados aos ossos. A resposta adaptativa do osso
dependera, portanto, da magnitude da carga e da
frequéncia de aplicacdo, as quais, sendo regular-
mente repetidas, desencadeiam efeitos osteogéni-
cos. Essa resposta adaptativa compreende a bio-
mecanica natural do osso ja postulada por Julius
Wolff? 22425 26 reacdo confirmada por Silva et
al.” e Carvalho'? com base em pesquisas que pro-
varam o aumento dos nimeros de osteoblastos
a partir de séries de estimulos de cargas locais.
Cerca de 80% da massa ¢ssea responde pela va-
riagdo na forga aplicada, mas outros fatores como
geometria 0ssea, arquitetura interna e proprieda-
des mecéanicas também afetam a forca do 0sso;
portanto, o estresse continuo provocado pelo
exercicio fisico resulta em adapta¢ées morfol6-
gicas, tais como aumento da espessura cortical e
maior contetido 6sseo na inser¢ao musculotendi-

nea. De acordo com Silva et al.’®, os mecanismos
pelos quais o esqueleto responde ao treinamento
fisico ainda néo estdo totalmente compreendidos.
Embora existam controvérsias na literatu-
ra a respeito das formas de adaptagao do tecido
0sseo exposto a cargas externas, o impacto do
exercicio fisico sobre a massa Ossea é relevante
durante a adolescéncia, quando o pico dessa mas-
sa esta por ser alcancado. Além de todos os efei-
tos diretos sobre a massa dssea, o exercicio fisico
atua também de forma positiva, beneficiando o
sistema cardiovascular e o end6crino? 2 230,31,

Conclusado

O efeito da diminui¢do da massa Ossea
foi confirmado nas literaturas pesquisadas que
ditam sobre o assunto, concordando que o osso
trabecular é atingido com mais intensidade por
uma série de agdes diretas e indiretas que ini-
bem basicamente o equilibrio da unidade multi-
celular basica (UMB).

Borba et al.?, Gennari** e Azevedo et al.l°,
autores que ditam especificadamente sobre a
diminuicdo da massa 6ssea e osteoporose cau-
sada por GC, correlacionam os efeitos diretos e
indiretos e afirmam a importancia da profilaxia
principalmente para pacientes que fardo uso
cronico dos anti-inflamatoérios esteroidais.

A maneira bésica e natural de conseguir
resultados quanto ao aumento da massa 6ssea,
seria por meio do exercicio fisico (Lei de Wolff e
reequilibrio de UMB), o que geraria efeitos posi-
tivos para prevencdo ou mesmo tratamento dos
colaterais referentes a sindrome de Cushing e
distirbios metabdlicos.

Pode-se dizer, conforme Pauli et al.?, que o
exercicio fisico regular, bem orientado para indi-
viduos que fazem ou vao fazer uso de glicocor-
ticoides, é essencial, levando em consideragao as
adaptagdes favoraveis do organismo. Portanto,
deve ser associado a outras condutas quando
necessdrias, beneficiando pacientes asmaticos,
portadores de psoriase, atrite reumatoide, ldpus,
pénfigo, cancer e outras doengas.



A relacao dos efeitos do exercicio fisico com
a massa 0ssea e sistemas relacionados, levam a
estudos sistémicos envolvendo diversas formas
de atividades fisicas, supostamente porque sua
pratica repercute de diferentes formas, ou seja,
resulta em variados estimulos, de acordo com o
tipo de exercicio.

Apesar de Carvalho'” e Haach®” apontarem
importantes resultados dos efeitos do ultrassom
pulsado terapéutico sobre a massa 6ssea, ndo se
encontrou nenhum trabalho envolvendo exerci-
cios terapéuticos (Fisioterapia) que abordasse o

tema ou o norteasse.
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