Evidéncias da Acdo de Agentes Fisicos Sobre
0 Metabolismo do Tecido Osseo e Seus
Potenciais Usos Clinicos

revisao

RESUMO

A acdo de agentes fisicos como o laser, o ultra-som pulsado e campos
elétrico e eletromagnético (fodos de baixa intensidade) no tecido dsseo
tfem sido muito estudada, revelando que estes sGo capazes de estimular
a osteogénese, acelerar a consolidacdo de fraturas e aumentar a
massa dssea. O uso destas modalidades terapéuticas foi primeiramente
baseado na descoberta de que o tecido &sseo € um material pie-
zoelétrico, isto &, que quando deformado forna-se capaz de gerar uma
polarizagdo e transformar energia mecdnica em elétrica, o que ampliou
as possibilidades terapéuticas sobre este tecido. O presente trabalho
tfem por objetivo apresentar as evidéncias dos efeitos fisiolodgicos e
discorrer sobre os mecanismos de acdo destes agentes fisicos sobre o
metabolismo 6sseo, com base em artigos publicados na literatura
cientifica internacional. (Arq Bras Endocrinol Metab 2005; 49/6:891-896)
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ABSTRACT

Evidences of Physical Agents Action on Bone Metabolism and their
Potential Clinical Use.

The action of physical agents such as low level laser therapy, low-
intensity pulsed ultrasound and electrical and electromagnetic fields on
bone have been often studied, showing that they are able to promote
osteogenesis, accelerate fracture consolidation and augment bone
mass. The use of these therapeutic modalities was first based on the
finding that bone is a piezoelectric material, that means it can generate
polarization when deformed, transforming mechanical energy infto
electric energy, and this has widen therapeutic possibilities to bony
tissue. The present work aims to present evidences of physiologic effects
and mechanisms of action of these physical agents on bone
metabolism, based on articles published in international scientific
literature. (Arq Bras Endocrinol Metab 2005;49/6:891-896)

Keywords: Ultrasound; Laser; Electric field; Bone; Osteogenesis

VIDA AINDA CARREGA UMA MARCA de sua origem no fato de que a
tividade elétrica ¢ intrinseca a todos os processos vivos, e todo tecido
biolégico tem alguma forma de reagio elétrica sob tensio mecinica. Célu-
las e tecidos respondem a uma vasta gama de energias elétrica e magnética
externamente aplicadas e s3o fracos emissores de energia eletromagnética.
Esta interagio eletromagnética forma a base para as modalidades eletro-
terapéuticas utilizadas em fisioterapia (1).

A resposta de reparo 6sseo pode ser acentuada através de varios mé-
todos, como pela estimula¢io bioquimica por hormoénios ou fatores de
crescimento, pelo enxerto 0sseo ou pela estimulagdo fisica por modalidades
mecénicas ¢ eletromagnéticas (2).

Arqg Bras Endocrinol Metab vol 49 n° 6 Dezembro 2005

Ana Paula R. Lirani
Mavrise Lazaretti-Castro

Disciplina de Endocrinologin,
Departamento de Medicina,
Universidade Federal de Sio

Paulo (EPM/UNIFESP), Sio

Paulo, SP.

Recebido em 01/04/05
Aceito em 04/11/05

891



Acgio de Agentes Fisicos Sobre o Osso
Lirani & Lazaretti-Castro

Os fisiatras ¢ fisioterapeutas tém se utilizado
amplamente destes métodos fisicos para tratamento de
lesdes do sistema musculo-esquelético. Entretanto, as
justificativas para estas aplicagdes fogem ao clinico que
ndo circula por estas dreas da terapéutica. Pelas carac-
teristicas particulares do tecido dsseo, os estimulos me-
cinicos ¢ eletromagnéticos vém sendo utilizados ¢
investigados para uma série de alteragdes patologicas.

O presente trabalho tem por objetivo apresentar
ao clinico as bases fisiologicas e os mecanismos de agio
dos principais agentes fisicos jd classicamente utiliza-
dos na reabilitagdo, e ainda aqueles que potencialmen-
te poderdo ser utilizados para o tratamento e pre-
vengio de altera¢des no metabolismo 6sseo, com base
em artigos publicados na literatura cientifica inter-
nacional.

OSSO E PIEZOELETRICIDADE

A palavra piezoeletricidade literalmente significa
“eletricidade de pressao”: o prefixo piezo é derivado
da palavra grega piezin, que significa pressio.
Piezoeletricidade é uma polarizagao elétrica produzida
por certos materiais, como algumas moléculas e
cristais, quando submetidos a uma deformagio meci-
nica. A estrutura do coldgeno 6ésseo preenche as carac-
teristicas de material piezoelétrico, que sob deforma-
¢do mecinica (como a produzida por tragio, com-
pressdo ou tor¢dao) pode sofrer modificagdes espaciais,
produzindo uma polarizagao elétrica.

O primeiro relato das propriedades piezoelé-
tricas do osso foi feito por Fukada e Yasuda (3), que,
em um estudo com ossos humanos, constataram a
piezoeletricidade do osso, pois este produziu, sob
a¢do de uma carga mecinica, uma polarizagio clé-
trica, convertendo entio a energia mecinica em
energia elétrica (efeito piezoelétrico direto). Com
esta descoberta, nova onda de trabalhos de pesquisa
se iniciou, tendo como tema central o conhecimento
¢ o uso da eletricidade como meio para atingir o 0sso
por processos terapéuticos. Desde entio, a ele-
tricidade ¢ a necessidade de reparo 6ssco tém sido
associados (4).

O efeito inverso também existe, isto ¢, onde o
estresse mecanico pode ser produzido por um campo
elétrico. O efeito piezoelétrico inverso é obtido
quando se aplica um campo elétrico a um material
piezoelétrico, como por exemplo o osso, que se
deforma mecanicamente. Esta deforma¢io mecénica
produzida atinge a atividade celular por estimular o
movimento do fluido intersticial no osso, contri-
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buindo para o aumento do transporte de nutrientes ¢
metabdlitos (5).

O campo elétrico é diretamente induzido por
fontes eletromagnéticas e indiretamente pelo movi-
mento mecanico dos fluidos i6nicos ¢ efeito piezoe-
létrico. Pilla (6) propoe que o campo elétrico no meio
mecinico do osso em reparo ou remodelamento pode
agir como um estimulo de crescimento. Assim, este
autor cita que o primeiro mensageiro afetando a
atividade celular é o campo elétrico, sugerindo que o
reparo ou remodelamento 6sseo possa ser modulado
utilizando-se sinais mecanicos (ultra-som e vibrag¢do)
ou eletromagnéticos (campo eletromagnético pulsado
e radiagio laser).

ESTIMULACAO ELETRICA E ELETROMAGNETICA

A estimulagdo elétrica para reparo 6sseo existe ha 3
décadas e ¢ um tratamento aprovado pela FDA (Food
and Drug Administration) americana para retardo de
consolidagao de fraturas e pseudartrose (2). Em 1984
nos Estados Unidos, Brighton e cols. (7) patentearam
um estimulador elétrico nio invasivo para prevenir €
tratar osteoporose, mas apenas baseado em um estudo
com ratos que foram submetidos a neurectomia parcial
do nervo ciético.

Pulsed Electromagnetic Fields (PEMF) é um ter-
mo restrito a campos eletromagnéticos pulsados que
induzem no osso padroes de voltagem de forma de
onda similar aquela resultante de deformag¢do mecanica
natural (8). PEMF ¢ um agente terapéutico que causa
cfeito bioldgico independente de qualquer influéncia
térmica, conforme constatado por Smith e cols. (9),
que examinaram os cfeitos desta estimulagdo no dii-
metro de arteriolas no musculo cremaster de ratos.

Virios estudos experimentais tém demonstrado
que campos eletromagnéticos pulsados podem acelerar
o reparo 6sseo de fraturas em animais com resultados
significativos relativos a atividade osteoblastica em
osteotomia de metacarpo de cavalos (10), maior taxa
de aposi¢ao mineral, menor porosidade no cértex adja-
cente a linha da osteotomia e melhores propriedades
mecanicas em tibias de cdes (11), todos tratados com
PEMF em relagio aos controles.

Modelos experimentais de retardo de conso-
lidagdo permitiram a demonstra¢io da eficacia dos
PEMFs em ratos (12) e em coclhos (13). Os PEMFs
podem causar uma redugdo significativa na perda de
volume O6sseo apds o tratamento (12), bem como
maiores velocidades de reparo em até 4 semanas, au-
mentando a resisténcia mecanica 6ssea (13).
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Trabalhos com cultura de células 6sseas sub-
metidas a estimula¢io elétrica produziram, em células
de metacarpo de bovinos, uma aceleragiao da formagio
mineral 6ssea (14) ¢ em células de calviria de ratos
recém-natos, um aumento da prolifera¢io de osteo-
blastos (15), quando comparados ao grupo controle.
Além disso, Diniz e cols. (16) relataram que os efeitos
estimulatérios do PEMF na proliferagio e diferen-
ciagao de osteoblastos sio mediados pelo aumento da
sintese de 6xido nitrico.

Brighton e cols. (17), em um estudo com cam-
pos elétricos e eletromagnéticos, indicaram que os
sinais elétricos estimulam a prolifera¢io celular em cul-
tura de células dsseas. Este estudo ainda cita que este
aumento na proliferagio seja decorrente de um
aumento na concentragao citoplasmatica de célcio, que
ocorre por dois mecanismos: pela abertura dos canais
de cilcio voltagem-dependentes, ou pela mobilizagio
do célcio contido em compartimentos intracelulares
para o citoplasma, conforme demonstrado com o uso
de inibidores metabdlicos especificos.

Em uma investiga¢io clinica, Bassett e cols.
(18) analisaram o uso de PEMF no tratamento de
retardo de consolidagio 6ssea, juntamente com en-
xerto 0sseo, em pacientes adultos, por uma média de
4 meses, e obtiveram cura em 87% dos casos quando o
campo eletromagnético pulsado foi utilizado, quando
comparado com os controles sem tratamento.

Evidéncias de que estimulos mecanicos ou elé-
tricos de relativa baixa amplitude ¢ alta frequéncia
podem influenciar a formagio e reabsor¢io dsseas su-
gerem que estas modalidades possam ser usadas clini-
camente para inibir ou reverter osteopenias (5).

Em um estudo cego e randomizado, 40
pacientes com osteoporose pos-menopausa foram
expostas ao campo eletromagnético pulsado (PEMF)
(100Hz) (n= 20) ou placebo (n= 20) por lh/dia, 3
vezes por semana por 3 meses (o campo gerado
expunha a coluna vertebral e pelve). No grupo tratado
observou-se um aumento significativo na osteocalcina
sérica e no peptideo C-terminal do pré-colageno tipo
I (PICP), que sio marcadores da formagao dssea. Estes
resultados sugerem que PEMFs podem estimular a
osteogénese em trés meses de tratamento, por au-
mentar a atividade osteoblastica, em mulheres pos-
menopausadas com osteoporose (19).

Pouco se sabe sobre a eficicia do campo elétrico
ou eletromagnético quando comparados a outras mo-
dalidades terapéuticas como o laser ¢ o ultra-som, tam-
bém usados para acelerar o processo de reparo dsseo, ¢
em qual fase do reparo 6sseo cada um destes agentes
fisicos ¢ mais eficaz.
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ULTRA-SOM

Desde quando Fukada e Yasuda (3) constataram a pie-
zoeletricidade do osso, preconizou-se o uso do ultra-
som pulsado de baixa intensidade (LIPUS — low inten-
sity pulsed ultrasound) (1,5MHz, ciclo de trabalho 1:4,
30mW /cm2) para acelerar o reparo ésseo com base na
semelhanga do mesmo com o processo natural de cura
de fraturas (20). O processo natural de reparo de fra-
turas comec¢a quando os restos celulares ¢ codgulos
sanguineos sio removidos por macrofagos, ¢ ha pro-
liferagdo de enddsteo e peridsteo proximo ao local da
fratura formando um colar conjuntivo que da origem
a um tecido ésseo imaturo por ossificagio endocondral
¢ intramembranosa, formando entio o calo 6sseo. A
descarga de peso e outros estimulos mecinicos deter-
minam a remodelacdo deste calo 6sseo, fazendo com
que o tecido 6sseo primdrio seja reabsorvido por os-
teoclastos e substitu{do por tecido ésseo lamelar for-
mado por osteoblastos (21). Muitos trabalhos experi-
mentais (20,22-24) e clinicos (4,25-27) tém sido
publicados desde entdo e, atualmente, esta modalidade
terapéutica é bem estabelecida, aprovada pela FDA
americana e amplamente utilizada.

Segundo Duarte (20), o ultra-som pulsado atin-
ge o tecido 6sseo por uma sucessio de impulsos, cada
um deles resultando em um sinal elétrico como res-
posta do osso. Dai por diante, o processo de formagio
do osso ¢ regulado pelo campo elétrico assim formado
¢ 0 metabolismo 6sseo ¢ estimulado eletricamente. No
entanto, o mecanismo de interagio do ultra-som com
o tecido 6sseo ainda é alvo de especulagio cientifica,
pois hd autores que acreditam que o ultra-som possa
exercer uma for¢a mecinica nas células de tecidos
moles no local da fratura (22), ou que as ondas de
pressio geradas pelo ultra-som possam mediar a ati-
vidade biolégica diretamente pela deformac¢io meca-
nica da membrana celular ou, indiretamente, pelo efei-
to elétrico causado por esta deformagido (26).

Existem evidéncias de que campos elétricos varia-
veis, com freqiiéncia semelhante aquela do ultra-som
utilizado em estimula¢ido de formagdo éssea, produzem
aumento na incorporag¢io de cilcio idnico intracelular
em culturas de células ésseas, através da ativagio de
canais de transporte de célcio do tipo L (sensiveis a va-
riagdo de tensdo elétrica) presentes na membrana plas-
matica (28). Mais tarde, foi determinado que os canais
de transporte de célcio do tipo L sio mecano-sensiveis,
ou seja, respondem a estimulos mecénicos (29,30).

Através de histomorfometria 6éssea demonstrou-
se que a estimula¢ido ultra-sdnica pode acelerar a rege-
nera¢io trabecular 6ssea em fémures de ratos in vitro
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(31), em tibias de ratos in vivo com fratura recente
(32) e em modelo experimental de ndo-uniio de fra-
tura de tibia de ratos (22).

Chang e cols. (33) investigaram os efeitos do
ultra-som pulsado e das microondas no reparo de
fraturas em coelhos e obtiveram aumento na neofor-
magdo éssea e na resisténcia a torsao apenas no grupo
tratado com ultra-som, o que os permitiu afirmar que
nio foi o efeito térmico que estimulou a formagao dssea.

Em modelo experimental de pseudartrose de
tibia de ratos (22), o ultra-som pulsado de baixa inten-
sidade foi utilizado com sucesso para acelerar o pro-
cesso de reparo Osseo. Apds seis semanas de tratamento
didrio (20 minutos por dia), 50% das fraturas tratadas
foram consolidadas, enquanto nenhuma fratura do gru-
po controle obteve cura neste intervalo de tempo. O
ultra-som também pode melhorar as propriedades me-
canicas de ossos fraturados de ratos diabéticos, como
demonstrado em um estudo de Gebauer ¢ cols. (23).

Diversos estudos clinicos comprovam a eficacia
do ultra-som no reparo ésseo, como o de Heckman e
cols. (26), que verificaram seu efeito na cura de fraturas
corticais de tibia de 66 pacientes como um comple-
mento ao tratamento ortopédico convencional. O tra-
tamento se iniciava 7 dias ap0s a fratura e consistia em
uma aplicagio didria de 20 minutos por 20 semanas ou
até que o avaliador considerasse a fratura curada. Ao
final do tratamento houve uma diminui¢io estatis-
ticamente significativa no tempo total de cura clinica e
radioldgica no grupo tratado. Cento e vinte dias apds a
fratura, 88% das fraturas do grupo tratado estavam
curadas, comparadas com 44% do grupo placebo.

Um estudo clinico multicéntrico, prospectivo,
randomizado e duplo-cego com controle placebo foi
conduzido por Kristiansen e cols. (27) para testar a efi-
cacia do LIPUS na redugio do tempo de cura radiol6-
gica de fraturas de radio que foram tratadas com mani-
pulagio e gesso. Trinta pacientes receberam o tratamen-
to que se iniciou sete dias apds a fratura, e foi realizado
por 20 minutos didrios por 10 semanas, e outros trinta
pacientes receberam tratamento placebo. O tempo de re-
paro foi significantemente menor no grupo tratado: 61
+ 3 dias comparado com 98 = 5 dias no grupo placebo.

E interessante notar que ambos estudos de
Kristiansen ¢ cols. (27) ¢ Heckman e cols. (26) obti-
veram uma redu¢io no tempo de reparo das fraturas
muito semelhante com a utilizagio da estimulagio
ultra-sénica. Ambas foram em torno de 40% quando
comparados aos grupos nio tratados.

Outras investigagoes clinicas ainda tiveram suces-
so com o uso do LIPUS para tratar fraturas complexas de
tibias (34) e fraturas de alto impacto de ossos longos (35).
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O mecanismo especifico pelo qual o ultra-som
pulsado de baixa intensidade acelera o reparo 6sseo
continua assunto de especulagao cientifica; no entanto,
em termos de mecanismos fisicos, o ultra-som pode
exercer uma for¢a mecinica nas células de tecidos
moles no local da fratura (22). Duarte (20) sugeriu a
investigacao do efeito piezoelétrico com o objetivo de
esclarecer se este efeito em ossos iz vivo é apenas de-
vido ao material como transdutor ou se as células tam-
bém se comportam como um transdutor num feno-
meno cooperativo.

LASER

A aceleragio do reparo 6sseo causada pela terapia laser
de baixa intensidade (LLLT — Low level Laser Therapy)
¢ freqiientemente citada na literatura (36-46), prin-
cipalmente em casos de fraturas experimentais, mas seu
uso em humanos ainda nao foi aprovado pela FDA.

Silva Janior e cols. (41) estudaram a a¢io do
LLLT em um modelo de defeito 6sseo em fémur de
ratos, € a morfometria computadorizada demonstrou
maior mineraliza¢io 7 dias apds a cirurgia no grupo
tratado. A aplicagdo didria de LLLT por mais de sete
dias acelera a neoformacgio trabecular de acordo com
estudo feito com fratura de tibia de ratos (38). Em
outra investigagdo com ratos, os animais com fratura
transversal total no terco médio da tibia (fixagdo
interna com fio de Kirschner) que receberam LLLT
apresentaram carga maxima e rigidez do calo da tibia
significantemente maiores que no grupo controle
(37). Além disso, em um estudo feito com fraturas de
tibia em 292 ratos, Barushka e cols. (39) demons-
traram que a LLLT pode aumentar a atividade e o
namero de osteoblastos e osteoclastos, como obser-
vado no incremento da atividade de fosfatase alcalina e
fosfatase acida tartrato-resistente.

Lirani (32) demonstrou que, em fraturas de
tibia de ratos, a terapia laser é capaz de acelerar o
processo de reparo. Tibias de ratos com osteotomia
parcial submetidas a LLLT apresentaram significAncia
estatistica quanto a resisténcia a carga em ensaio me-
cénico de flexdo (44) e maiores nimero ¢ superficie de
osteoblastos e volume e superficie de ostedide na and-
lise histomorfométrica (32), indicando acelera¢io do
processo de reparo 6sseo com predominio de forma-
¢do 6ssea no 192 dia pos-cirurgico.

De acordo com Nicolau e cols. (43), a LLLT
aumenta a atividade de reabsor¢io e formagio Ossea
em fraturas de fémures de ratos. Cinco dias apds a
cirurgia, o volume 6sseo e a superficie de osteoclastos
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do grupo tratado eram maiores que o controle, e em
quinze dias pés-cirtrgicos a superficie de osteoblastos
¢ a taxa de aposi¢io mineral eram também estatisti-
camente maiores no grupo tratado com laser. A LLLT
estimula o crescimento da area trabecular e a con-
comitante invasio de osteoclastos durante a primeira
semana de tratamento pds-osteotomia experimental de
tibia, e acelera a organizagio de coligeno da matriz ao
final da segunda semana (42).

Um trabalho que avaliou os efeitos da LLLT
em células osteoblasticas humanas utilizou doses did-
rias de laser GaAlAs (830nm, 90mW, densidades de
energia de 1,7 a 25,1J /cm?) por até 10 dias, ¢ o au-
mento do célcio intracelular indicou que estas células
respondem a LLLT (47). A radiagio laser em estagios
precoces da cultura estimula significantemente a pro-
liferagio celular, a atividade da fosfatase alcalina ¢ a ex-
pressdo génica de osteocalcina (48), o que nio ocorreu
em datas posteriores (além de 21 dias) na cultura de
osteoblast-like cells isoladas da calvaria de fetos de ratos
que foram irradiados com laser Ga-Al-As (830nm,
500mW, 3,82]/cm?2). Isto sugere que o estimulo a
formagio 6ssea decorrente da LLLT atue apenas em
estagios proliferativos e precoces da diferenciagio de
precursores imaturos, € nao em estagios tardios.

CONCLUSAO

Existem muitas evidéncias cientificas que demonstram
os efeitos biolégicos positivos do laser, ultra-som e do
campo elétrico, todos de baixa intensidade, sobre o
tecido 6sseo. No entanto, comparar os efeitos destas
diferentes modalidades terapéuticas no osso tem sido
uma tarefa drdua, pois os parimetros, tempos de
tratamento e doses de energia utilizados em cada estu-
do sao muito distintos. Além disso, é dificil saber qual
a dose de energia necessaria para estimular a osteo-
génese em diferentes estados bioldgicos como, por
exemplo, no osso normal, naquele com atraso de con-
solida¢io ou no osteopordtico. Apesar dos compro-
vados efeitos positivos destas modalidades na promo-
¢do da ostecogénese, estudos precisam ser realizados a
fim de definir os melhores parimetros como tempos
de tratamento e doses de energia, além de dados de
seguranga e possiveis maneiras de sensibilizar a res-
posta bioldgica a estimulagdo mecénica ¢ elétrica sobre
as varias qualidades de osso.

A energia eletromagnética pode ser uma forma
econdmica de tratar uma série de alteragdes dsseas de
maneira eficiente. Para que isto ocorra, é fundamental
a disseminagio destes conhecimentos ji amplamente

Arqg Bras Endocrinol Metab vol 49 n° 6 Dezembro 2005

comprovados em ensaios experimentais € em anima
nobile. As questdes que abordem seguranga para seu
uso cronico na espécie humana, entretanto, necessitam
ser melhor estabelecidas em estudos a longo prazo.
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