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Resumo

A massa óssea é alterada por vários fatores, chegando à osteoporose em decorrência 
da ação dos glicocorticoides, medicamentos usados em várias doenças como as au-
toimunes. A prática de atividades físicas já é coadjuvante no tratamento e prevenção 
da osteoporose pós-menopáusica e senil, e pode trazer benefícios diretos e indiretos 
para diminuir os efeitos colaterais dos glicocorticoides.  O objetivo deste trabalho 
foi realizar levantamento e análise da bibliografia para encontrar, na literatura, ar-
gumentos que confirmem a utilização dos exercícios físicos como prevenção e trata-
mento dos efeitos maléficos dos glicocorticoiwdes em relação à massa óssea. Há con-
cordância quanto ao benefício das atividades físicas em pacientes usuários crônicos 
de glicocorticoides, tanto no que se refere à massa óssea quanto à minimização dos 
efeitos da síndrome metabólica. Concluiu-se que os resultados dos exercícios físicos 
sobre o cortisol endógeno e exógeno não são totalmente explicados, pois necessitam 
de mais pesquisas sobre o assunto e a respeito da correlação dos benefícios fisiotera-
pêuticos em pacientes usuários de glicocorticoides.

Descritores: Atividade física; Glicocorticoides; Massa óssea.

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.

Key words: Bone mass; Glucocorticoids; Physical activity.
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Introdução

A fisiologia do sistema esquelético é alte-
rada como efeito colateral comum decorrente da 
ação dos glicocorticoides (GC) que são discutidos 
quanto ao seu uso, por exercer efeitos sobre os 
sistemas orgânicos em razão de suas ações diver-
sificadas, que resultam na diminuição da massa 
óssea pela redução de rigidez e força, chegando 
até mesmo à osteoporose. Atualmente, é a cau-
sa mais frequente de osteoporose secundária (1, 

2, 3, 4, 5, 6, 7). O efeito da diminuição da massa óssea 
foi descrito há mais de meio século por Harvey 
Cushing (1932). Por sua vez, as fraturas decorren-
tes desse processo são 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 são susceptíveis à perda 
óssea induzida por esses medicamentos; no en-
tanto, mulheres na pós-menopausa e crianças são 
particularmente mais vulneráveis8, 9.

O tratamento da osteoporose induzida por 
GC pode ser feito com cálcio, vitamina D, calcitoni-
na, biofosfonatos e fluoreto de sódio. A abordagem 
terapêutica mais apropriada é o uso das mínimas 
doses necessárias e, dependendo da doença em 
questão, estão indicados GCs inalatórios, que têm 
menor repercussão sobre o metabolismo ósseo. 
Apesar de a terapêutica medicamentosa ser obvia-
mente um tratamento contra os efeitos colaterais 
dos GCs, ainda não provou sua eficácia total8, 10, 11.

Pesquisas como as de Carvalho12 e Haach 13 
vêm demonstrando o efeito benéfico do ultra-som 
pulsado de baixa freqüência para benefício da 
massa óssea, assemelhando os resultados com al-
guns treinamentos físicos em ratas osteopênicas. 

A indicação de exercícios regulares, orien-
tados de forma correta, também faz parte do 
tratamento, já que estimula intrinsecamente a 
mineralização em decorrência do efeito piezo-
elétrico, além dos benefícios fisiológicos, que 
reagem, de forma positiva, para a estimulação 
e conservação dos osteoblastos por meio das 
adaptações geradas14, 15, 16.

O objetivo, neste trabalho, foi realizar le-
vantamento e análise da bibliografia para encon-
trar na literatura argumentos que confirmem a 
contribuição do exercício físico para prevenção 
e tratamento dos efeitos maléficos dos GCs na 
massa óssea.

Revisão da literatura

Ação dos glicocorticoides sobre  
a massa óssea 

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

Esse hormônio liga-se à maior parte dos ti-
pos de células do corpo humano, afetando a secre-
ção de diversos hormônios. O cortisol endógeno 
atravessa a membrana lipoprotéica das células, 
ligando-se a receptores citosólicos e exercendo 
sua ação no interior do núcleo, interagindo com 
o DNA (ação genômica) ou com outras proteínas 
implicadas no processo de transcrição (ação não 
genômica, específica ou inespecífica). Um tercei-
ro mecanismo envolvido, independentemente de 
genoma, foi observado pelos efeitos in vitro na 
respiração, na síntese de proteínas e na ação da  
Na+ - K+- ATPase e Ca2+- ATPase em timócitos17, 18.

O principal cortisol endógeno, a hidrocor-
tisona, afeta diretamente o metabolismo da gli-
cose, das proteínas e dos ácidos graxos livres, 
por promover o fracionamento da proteína em 
aminoácido em todas as células do organismo, 
com exceção do fígado.

Os GCs sintéticos são obtidos do ácido fó-
lico (retirado de bovinos) ou de algumas plantas 
das famílias das Liliaceae e Dioscoreaceae. Esses 
medicamentos administrados de forma oral agem 
rapidamente no organismo em razão da sua in-
tensidade de ligação com proteínas18. 

As ações dos esteroides sintéticos asseme-
lham-se à do cortisol endógeno, porém variam 
apenas em intensidade, alterando, em muitas ve-
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zes, o suprimento energético do sistema nervoso 
central. A potência anti-inflamatória dos deriva-
dos dos GCs varia de acordo com as diferenças 
de ação, duração, efetividade intrínseca e sítio de 
ação, o que refletirá na intensidade dos efeitos co-
laterais10. Por sua vez a redução da massa óssea 
pelo uso de GC ocorre basicamente pela ação cata-
bólica da matriz óssea, por diminuição da síntese 
e liberação protéica e formação de RNA10, 18, 19.

Fisiopatologia

A perda da massa óssea causada pelos GCs 
é dividida didaticamente em direta e indireta. Os 
efeitos diretos estão relacionados à ação dessa 
droga sobre as células ósseas e suas funções, e 
os indiretos, sobre o metabolismo do cálcio e vi-
tamina D, a secreção dos hormônios sexuais e a 
produção de prostaglandinas, citocinas e fatores 
de crescimento8, 10, 20, 21.

Os efeitos diretos sobre a formação óssea 
e a função osteoblástica são gerados pela dimi-
nuição da osteoblastogênese por volta de 48 ho-
ras da exposição ao medicamento, diminuindo 
a quantidade de células capazes de sintetizar 
colágeno ósseo, bem como pela promoção de 
apoptose dos osteoblastos e osteócitos, sendo 
esta última mais relevante. 

Os GCs têm ações complexas sobre a ex-
pressão gênica das células esqueléticas, depen-
dendo do estágio de diferenciação, crescimento e 
ação dos osteoblastos10. Esses agentes têm efeitos 
paradoxais, pois agem sobre as funções do RNA, 
impedindo que os pré-osteoblastos se transfor-
mem em osteoblastos maduros. Chega-se a esse 
resultado supostamente pela ação genética do 
próprio medicamento, o que impossibilita a for-
mação da proteína osteocalcina, assim como  
(ou paralelamente) do colágeno tipo 1, com a 
possibilidade de os receptores citoplasmáticos 
se envolverem no processo. Além de diminuí-
rem a síntese, os GCs aumentam a degradação 
do colágeno por meio do aumento da expressão 
das colagenases e da inibição da expressão do 
inibidor tecidual das metaloproteinases.

De acordo com Azevedo e Szejnfeld10, es-
tudos de histologia em biópsia de pacientes tra-
tados com GC mostraram que, em decorrência 
de sua ação, a superfície do osteoide, embora au-
mentada, estava com espessura diminuída. 

Ainda entre os fatores diretos, os efeitos 
sobre a reabsorção óssea podem ser observados 
in vivo por meio do aumento da atividade oste-
oclástica, com aumento da quantidade de osso 
reabsorvido em cada sítio. Os GCs também po-
dem aumentar a aderência dos macrófagos ao 
osso por modificarem a superfície dos oligossa-
cárides, facilitando a ação osteoclástica8.

Já entre os fatores indiretos, a absorção in-
testinal e excreção renal do cálcio e fósforo são 
gerados pela diminuição do transporte intesti-
nal transcelular de cálcio, independentemente 
da quantidade de vitamina D e contribuem para 
o aparecimento de hiperparatireoidismo secun-
dário. A alteração do Hormônio da paratireoide 
(PTH) pode gerar fosfatase alcalina, síntese de 
colágeno, descarboxilação do citrato e aumento 
da sensibilidade tubular renal ao PTH8, 10. 

A secreção dos hormônios sexuais é afeta-
da por efeitos que inibem a liberação hipofisária 
das gonadotrofinas, a secreção ovariana e testi-
cular de estrógeno, a testosterona e a secreção 
adrenal de androstenediona e de hidroepian-
drosterona. Em decorrência da ação anabólica 
desses esteroides sexuais, sua inibição causa 
agravo da osteoporose. 

Os efeitos dos GCs nas prostaglandinas, 
nas citocinas e nos fatores de crescimento di-
minuem a produção de prostaglandina E2 no 
osso, cuja consequência principal é estimular a 
síntese de proteínas colágenas e não colágenas. 
Esse parece ser somente um mecanismo coadju-
vante na osteoporose induzida por GC, uma vez 
que a perda óssea não pode ser reproduzida por 
drogas que inibem a síntese de prostaglandinas, 
como a indometacina. 

Outro efeito indireto dos GCs sobre o osso 
envolve síntese, liberação e ligação ao receptor 
ou a proteínas de ligação dos fatores de cresci-
mento produzidos pelas células ósseas. Os fato-
res de crescimento semelhantes à insulina (IGF) 
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são importantes na manutenção da matriz óssea. 
Um aumento de 50 a 100% acima dos valores de 
normalidade do PTH é verificado em pacientes 
durante um período prolongado do uso de GC. 
Essa elevação foi afirmada com base na dimi-
nuição do cálcio plasmático e na ação direta so-
bre a paratireoide8.     

Exercício físico e massa óssea

Os benefícios que as atividades físicas pro-
movem nos sistemas do corpo humano são bem 
conhecidos; por sua vez, a prática de exercícios 
por usuários crônicos de GC serviria de meio de 
prevenção ou tratamento das consequências da 
síndrome metabólica gerada, resultando em hi-
pertensão arterial, diabetes mellitus, aumento da 
gordura corporal em regiões específicas (rosto, re-
gião centrípeta abdominal e dorso) e diminuição 
drástica da massa muscular estriada esquelética.

O efeito benéfico da atividade física para 
a saúde óssea do paciente que faz uso crônico 
dos GCs decorre da responsividadde dinâmica 
do tecido ósseo à demanda funcional que lhe é 
imposta, o que gera alterações de sua massa e 
resistência. Essas mudanças resultam da força 
gravitacional e da ação intensa dos músculos li-
gados aos ossos. A resposta adaptativa do osso 
dependerá, portanto, da magnitude da carga e da 
frequência de aplicação, as quais, sendo regular-
mente repetidas, desencadeiam efeitos osteogêni-
cos. Essa resposta adaptativa compreende a bio-
mecânica natural do osso já postulada por Julius 
Wolff22, 23, 24, 25, 26, reação confirmada por Silva et 
al.15 e Carvalho12 com base em pesquisas que pro-
varam o aumento dos números de osteoblastos 
a partir de séries de estímulos de cargas locais. 
Cerca de 80% da massa óssea responde pela va-
riação na força aplicada, mas outros fatores como 
geometria óssea, arquitetura interna e proprieda-
des mecânicas também afetam a força do osso; 
portanto, o estresse contínuo provocado pelo 
exercício físico resulta em adaptações morfoló-
gicas, tais como aumento da espessura cortical e 
maior conteúdo ósseo na inserção musculotendí-

nea. De acordo com Silva et al.15, os mecanismos 
pelos quais o esqueleto responde ao treinamento 
físico ainda não estão totalmente compreendidos.

Embora existam controvérsias na literatu-
ra a respeito das formas de adaptação do tecido 
ósseo exposto a cargas externas, o impacto do 
exercício físico sobre a massa óssea é relevante 
durante a adolescência, quando o pico dessa mas-
sa está por ser alcançado. Além de todos os efei-
tos diretos sobre a massa óssea, o exercício físico 
atua também de forma positiva, beneficiando o 
sistema cardiovascular e o endócrino27, 28, 29, 30, 31.

Conclusão

O efeito da diminuição da massa óssea 
foi confirmado nas literaturas pesquisadas que 
ditam sobre o assunto, concordando que o osso 
trabecular é atingido com mais intensidade por 
uma série de ações diretas e indiretas que ini-
bem basicamente o equilíbrio da unidade multi-
celular básica (UMB).

Borba et al.8, Gennari21 e Azevedo et al.10, 
autores que ditam especificadamente sobre a 
diminuição da massa óssea e osteoporose cau-
sada por GC, correlacionam os efeitos diretos e 
indiretos e afirmam a importância da profilaxia 
principalmente para pacientes que farão uso 
crônico dos anti-inflamatórios esteroidais.

A maneira básica e natural de conseguir 
resultados quanto ao aumento da massa óssea, 
seria por meio do exercício físico (Lei de Wolff e 
reequilíbrio de UMB), o que geraria efeitos posi-
tivos para prevenção ou mesmo tratamento dos 
colaterais referentes à síndrome de Cushing e 
distúrbios metabólicos.

Pode-se dizer, conforme Pauli et al.27, que o 
exercício físico regular, bem orientado para indi-
víduos que fazem ou vão fazer uso de glicocor-
ticoides, é essencial, levando em consideração as 
adaptações favoráveis do organismo. Portanto, 
deve ser associado a outras condutas quando 
necessárias, beneficiando pacientes asmáticos, 
portadores de psoríase, atrite reumatoide, lúpus, 
pênfigo, câncer e outras doenças.
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A relação dos efeitos do exercício físico com 
a massa óssea e sistemas relacionados, levam a 
estudos sistêmicos envolvendo diversas formas 
de atividades físicas, supostamente porque sua 
prática repercute de diferentes formas, ou seja, 
resulta em variados estímulos, de acordo com o 
tipo de exercício.

Apesar de Carvalho12 e Haach13 apontarem 
importantes resultados dos efeitos do ultrassom 
pulsado terapêutico sobre a massa óssea, não se 
encontrou nenhum trabalho envolvendo exercí-
cios terapêuticos (Fisioterapia) que abordasse o 
tema ou o norteasse. 
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