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RESUMO

A osteoporose é uma doenga cada vez mais diagnosticada em
mulheres e homens de todo 0 mundo. Embora os esterdides se-
xuais sejam importantes na génese da osteoporose, a inatividade
fisica constitui um fator de risco. O exercicio fisico atua no 0sso
por efeito direto, via forca mecanica, ou indireto, mediado por fa-
tores hormonais. Mas os mecanismos pelos quais a atividade fisi-
ca melhora a massa 6ssea ainda ndo sdo totalmente conhecidos.
Baseando-se nos resultados que demonstram os efeitos benéfi-
cos da atividade fisica no tecido 6sseo, a pratica de esportes vem
sendo cada vez mais indicada na prevencdo e até mesmo no trata-
mento da osteoporose. O objetivo desta revisdo é descrever 0s
efeitos da atividade fisica no tecido 6sseo normal e na prevencao
e tratamento da osteoporose.

ABSTRACT

Effect of the physical activity on normal bone and on the os-
teoporosis prevention and treatment

Osteoporosis has been increasingly diagnosed in women and
men worldwide. Although the sexual steroids are important in the
genesis of human osteoporosis, itis believed that the lack of phys-
ical activity constitutes a risk factor. Physical activity acts on the
bone by direct effect via mechanical force, orindirect effect through
hormonal factors. However, the mechanism through which phys-
ical activity improves the bone mass is not completely known.
Sports practice has been increasingly recommended for preven-
tion and even treatment of osteoporosis based on the results that
have demonstrated the beneficial effects of physical activity on
the bone tissue. The goal of this review is to describe the effects
of physical activity in the normal bone tissue and on the osteoporo-
sis prevention and treatment.

RESUMEN

Efectos de la actividad fisica en huesos normales y en la pre-
vencion y tratamiento de osteoporosis

La osteoporosis es una enfermedad que cada vez mds se diag-
nostica en mujeres y hombres de todo el mundo. Aunque los es-
teroides sexuales sean importantes en la génesis de la osteopo-
rosis, la inactividad fisica constituye un factor de riesgo. El ejercicio
fisico actia en el hueso de forma directa, via fuerza mecdnica, o
indirecta, mediado por factores hormonales. Sin embargo la pato-
génesis porla que la actividad fisica mejora la masa dsea todavia
no es totalmente conocida. Con base en los resultados que de-
muestran los efectos benéficos de la actividad fisica en el tejido
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0seo, la prdctica de deportes viene siendo indicada cada vez mads
como medio de prevencion y hasta incluso como tratamiento de
la osteoporosis. El objetivo de esta revision es describir los efec-
tos de la actividad fisica en el tejido 6seo normal y en la preven-
cién y tratamiento de la osteoporosis.

INTRODUCAO

Com o0 aumento da expectativa de vida, a osteoporose é uma
doenga cada vez mais diagnosticada em mulheres e homens de
todo o mundo™. Fala-se muito do papel da deficiéncia dos esteroi-
des sexuais na génese da osteoporose, principalmente a da me-
nopausa, mas sabe-se também que a falta de atividade fisica é
um fator de risco importante(.

Seja poracdo direta ou indireta, a atividade fisica apresenta efeito
potente e complexo sobre o tecido 6sseo, mas os resultados de
pesquisa ainda sdo contraditérios®® e dependentes da freqiliéncia,
duracdo e intensidade do exercicio. O efeito do exercicio sobre
alguns 0ssos, avaliado por densitometria ou por biépsias 6sseas,
é insuficiente para prover conclusdes sobre a resposta de todo o
esqueleto ao estimulo fisico. Por isso, os estudos histoldgicos e
morfométricos de diferentes 0ssos e com metabolismos distin-
tos sdo fundamentais para melhor compreensao do efeito benéfi-
co do exercicio fisico sobre todo o0 esqueleto, ja que 0S 0SS0S tém
metabolismo diferenciado e podem apresentar respostas distin-
tas aos mais variados estimulos, sejam eles nutricionais, hormo-
nais e fisicos.

0 objetivo desta revisdao é descrever os efeitos da atividade
fisica no tecido 6sseo normal e na prevencao e tratamento da os-
teoporose.

O TECIDO OSSEO NORMAL

0 osso é um tecido multifuncional constituido por trés tipos
celulares: os osteoblastos, 0s ostedcitos e os osteoclastos. O pri-
meiro tipo celular deriva-se das células osteoprogenitoras da me-
dula 6ssea e se localiza na superficie das trabéculas, no canal de
Havers do tecido 6sseo ostednico e no peridosteo, e tem a fungao
principal de sintetizar matriz 6ssea nao mineralizada (aposigao 0s-
sea)® constituida por colageno tipo I, por proteinas nao colagéni-
cas (fibronectina, tenascina e osteopontina), por proteinas A-car-
boxiladas (osteocalcina e proteina Gla) e por proteoglicanos (sulfato
de condroitina), dentre outros®. Cerca de 70% da matriz 6ssea
sdo mineralizados logo ap06s a sua sintese e o restante sofre mi-
neralizagdo gradual®.

A medida que a matriz 6ssea é sintetizada, os osteoblastos fi-
cam envoltos por ela e passam a ser chamados ostedcitos. Essas
células tém como fungdo manter a viabilidade do tecido 6sseo® e
reabsorver a matriz e os minerais do 0sso pela ostedlise osteociti-
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ca, mecanismo de reabsorgdo profunda, essencial para manter
constantes os niveis de cdlcio extracelulares”. 0s oste6citos se
alojam em lacunas no interior do tecido 6sseo mineralizado e se
comunicam com outros ostedcitos e osteoblastos através de pro-
jecOes intercanaliculares, as juncgdes gap®. Essas jungdes sdo ca-
nais intramembranosos formados por proteinas conhecidas como
conexinas (Cx) e que promovem a comunicagdo entre o citoplas-
ma de duas células vizinhas, permitindo a passagem de metaboli-
tos, ions e moléculas sinalizadoras intracelulares, tais como o cal-
cio e 0 AMPc®.

Os osteoclastos sdo células multinucleadas derivadas da fusdo
dos precursores das células mononucleares hematopoéticas com
diferenciacdo dependente dos fatores liberados pelas células da
linhagem osteoblastica. Os osteoclastos localizam-se na superfi-
cie das trabéculas e dos canais de Havers e no periésteo, alojados
nas lacunas de Howship. Sua funcdo principal, quando ativado, é
promover a reabsorgdo dssea por osteoclasia®.

Por ser um tecido multifuncional, 0 0sso é responsivo a uma
variedade de estimulos, dentre eles, os biolégicos, bioquimicos e
biomecanicos.

0 TECIDO OSSEO E A OSTEOPOROSE

0 osso é um tecido metabolicamente dindmico e sua higidez
depende do equilibrio entre os processos anabélicos (aposicao) e
catabdlicos (reabsorcdo). Sabe-se que a constituicdo genética, a
dieta e os estimulos fisicos sdo fatores que influenciam o meta-
bolismo 6sseo, mas o controle efetivo da aposicdo e da reabsor-
¢cdo 0sseas é mediado por hormonios, produtos celulares e pelos
constituintes da matriz gssea(®'",

0 processo catabolico ou reabsorgdo 6ssea tem a fungdo vital
de manter constantes os niveis de cdlcio extracelulares. J& a apo-
sicao 6ssea (sintese e mineralizagdo da matriz 6ssea) tem dois
principais objetivos, que sdo: repor o tecido 6sseo perdido pelo
processo catabdlico e supriras necessidades do 6rgdo em se adap-
tar as condigdes funcionais. Ao longo da vida do individuo, vao
sendo acumulados desequilibrios entre esses dois processos, prin-
cipalmente em funcdo da isocalcemia(. Com a supremacia do
processo catabdlico, a perda 6ssea se instala, principalmente se
fatores inibidores da neoformacgdo 6ssea como os inerentes a se-
nescéncia estiverem associados. Assim, alteragdes no metabolis-
mo, na absorgdo de calcio e no perfil hormonal, principalmente
em mulheres ap6s a menopausa, associadas a inatividade fisica,
contribuem para um balango negativo no equilibrio da remodela-
cdo Osseal’™, tendo a osteoporose como principal conseqtién-
Cia(10,11)_

A osteoporose é uma doenga metabdlica generalizada, caracte-
rizada por menor aposi¢do 6ssea devido a insuficiéncia osteoblds-
tica®, com redugdo da massa 0ssea por unidade de volume e de
etiologia multifatorial®®. E dada muita atencdo no que concerne a
deficiéncia dos hormdnios sexuais na génese da osteoporose da
menopausa, uma vez que, apds, cessada a produgdo dos hormo-
nios sexuais, a massa 6ssea da mulher diminui rapidamente nos
primeiros 10 anos e lentamente nos anos subseqientes(™), ha-
vendo, a cada ciclo de remodelagdo, menor quantidade de 0sso
formado e maior quantidade de 0sso reabsorvido(415. O estroge-
no e a progesterona atuam na remodelacao 6ssea™, porém por
mecanismos ainda ndo totalmente elucidados"®. A presenca de
receptores para estrogeno em osteoblastos e ostedcitos sugere
efeito direto desse hormonio sobre o tecido 6sseo®. Em relagdo
aos osteoblastos, o estrogeno aumenta a diferenciagdo dessas
células e estimula a sintese e a mineralizacdo da matriz 6ssea,
regulando a expressao de genes que codificam o colageno tipo | e
as proteinas ndo colagénicas como osteopontina, osteocalcina,
osteonectina, etc.(". Além disso, o estrogeno inibe indiretamente
a reabsorgdo 6ssea ao regular tanto a sintese quanto a liberagdo
de citocinas, prostaglandinas e de fatores de crescimento(419). A

Rev Bras Med Esporte — Vol. 12, N° 3 — Mai/Jun, 2006

progesterona também participa do metabolismo 6sseo, sobretu-
do da sintese de matriz dssea'”)., Ela estimula a proliferacdo e
diferenciacdo das células osteoprogenitoras(’™ e atua nos osteo-
blastos, regulando a secrecdo de fatores de crescimento e esti-
mulando a aposicdo e mineralizagdo 6sseas(. Assim, a osteope-
nia observada na deficiéncia de progesterona parece serdecorrente
da diminuicdo da aposi¢ao 0sseal '8,

A reducdo da massa 6ssea decorrente do hipogonadismo tam-
bém esta relacionada com a diminuicdo da absorgdo intestinal de
calcio. O estrogeno tem acdo direta sobre a mucosa intestinal e
indireta, mediada pela vitamina D9, Sendo assim, espera-se, na
deficiéncia de estrogeno, diminuicdo do nimero de receptores
para vitamina D no intestino e menor conversao renal da vitami-
na D inativa em sua forma ativa. Entdo, no hipogonadismo, hd
menor formacdo da proteina ligadora de calcio, diminuindo sua
absorgdo intestinal@".

Os hormaénios tireoidianos T3 e T4 controlam o metabolismo
6sseo e a homeostasia mineral de individuos adultos®? e, hd mui-
tos anos, arelagdo tiredide-osteoporose vem sendo estudada. Os
hormonios tireoidianos, assim como os hormdnios sexuais, con-
trolam a expressdo de genes, nos osteoblastos, aumentando a
atividade da fosfatase alcalina e a produgdo de coldgeno tipo | e
das proteinas nao colagénicas(''” e de fatores de crescimento
semelhantes a insulina™, elevando subseqiientemente a sintese
e a mineralizagdo da matriz 6ssea®?. Nas hipofungdes tireoidia-
nas, hd reducdo do metabolismo geral, o que afeta diretamente o
recrutamento, a diferenciacdo, a maturacdo e o metabolismo das
células responsdveis pela aposicdo, mineralizacdo e reabsorcdo
6sseas¥, com conseqliente osteoporose(™. No hipotireoidismo,
a diminui¢do da mineralizagdo da matriz 6ssea parece ser devida a
reducdo dos valores plasmaticos de célcio e fosforo®?®, ja que os
hormonios tireoidianos (T3 e T4) sdo importantes no transporte
intestinal do calcio e do fésforo mediado pelo 1,25(0H),D,?9.

Ndo somente fatores hormonais estdo envolvidos na génese
da osteoporose; acredita-se que a falta de atividade fisica seja um
fator de risco, umavez que initmeros relatos vém correlacionando
inatividade fisica com perda 6ssea. Em humanos, foi demonstra-
dareducdo de 0,9%/semana do volume 6sseo trabecular associa-
do a diminuigdo de 1,3%/dia da forga de contragdo muscular ap6s
imobilizacdo prolongada®”. Devido a existéncia de forte relagdao
entre atividade fisica, densidade dssea mineral e massa 6ssea, a
atividade fisica tem sido preconizada como estratégia para impe-
dir a perda dssea e para manter a integridade esquelética®®. Con-
tudo, alguns mecanismos pelos quais a atividade fisica exerce seu
efeito no tecido 6sseo e pelos quais a inatividade fisica promove
perda 6ssea ainda ndo foram esclarecidos.

EFEITO DA ATIVIDADE FiSICA SOBRE O TECIDO OSSEOQ

A maioria dos pesquisadores concorda que a atividade fisica
apresenta efeito potente e complexo sobre 0 0ss0, mas 0s resul-
tados de pesquisa ainda sdo contraditérios. Nenhuma alteracao,
aumento e, até mesmo, redugdo da massa 0ssea ja foram descri-
tos em ratas submetidas a atividade fisica®. H& ainda a compro-
vacdo de que, em humanos, exercicios fisicos, desenvolvidos nas
fases de crescimento e de desenvolvimento, determinam ganho
de 7 a 8% de massa 0ssea no individuo adulto, reduzindo subs-
tancialmente os riscos de fratura naidade avangada®?. E claro que,
dependendo do tipo e da intensidade do exercicio, os efeitos so-
bre o tecido 6sseo variam, podendo ser deletérios®". A atividade
esportiva intensa pode conduzir & osteoporose, ao comprometi-
mento da pulsagdo do hormdnio gonadotrdpico (GnRH) e a disfun-
¢do gonadal no individuo jovem(032 e ndo proteger a mulher con-
tra a perda 6ssea da menopausal’®. Ginastas pré-paberes
submetidas a exercicio intenso apresentam retardo do crescimento
e maior freqiiéncia de distirbios locomotores, além de redugdo
do fator de crescimento semelhante a insulina-1 (IGF-1) e dos hor-
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monios tireoidianos e elevagdo do cortisol séricos®®. Resultados
semelhantes foram observados em ratas na fase de crescimento,
submetidas a atividade fisica de impacto moderado (corrida em
esteira). Esses animais apresentaram osteoporose nos 0Ssos na-
sais e vértebras toracicas, provavelmente, pela supressao do eixo
hipotalamo-hip6fise-ovario®.

H4 indicios de que a atividade fisica minimiza a osteopenia de-
corrente do avancar daidade e do declinio dos esterdides sexuais.
Contudo, ndo sdo todos os tipos de exercicio que promovem efei-
to benéfico sobre o esqueleto de mulheres na p6s-menopausa.
Héa estudos que demonstram que exercicios com carga de peso
moderada como caminhadas, cooper, promovem aumento do con-
tetldo mineral nos ossos dessas mulheres. Ao contrdrio, foi ob-
servado em mulheres na pés-menopausa, submetidas a exercicios
fisicos de baixa carga de peso como natacdo, que sdo satisfat6-
rios no condicionamento cardiovascular, mas ndo promovem alte-
ragdo no conteudo mineral do esqueleto(. A relagdo da atividade
fisica com os esterdides sexuais na génese da osteoporose é bas-
tante estudada. Em ratas castradas com osteoporose submeti-
das, diariamente, a corrida em esteira automatica, de forma con-
trolada e sistematica, o exercicio fisico ndao somente promoveu
ganho de massa dssea, em todo o esqueleto, quando comparada
com a quantidade de osso antes de iniciar o exercicio, como tam-
bém fez com que a quantidade de tecido 6sseo em alguns sitios
do esqueleto se igualasse ou até mesmo superasse a do grupo
normals),

Além disso, também é comprovado que 0s exercicios fisicos,
com carga de peso moderada, ajudam na manutencdo ou no ga-
nho de massa 6ssea em mulheres na p6s-menopausa®®. Nessa
mesma fase, a atividade fisica quase sempre causa efeito anahé-
lico sinérgico, quando associada a um tipo de tratamento conven-
cional da osteoporose@.

A atividade fisica promove alteragdes no metabolismo 6sseo
por efeito direto, via forca mecénica, ou indireto, promovido por
fatores hormonais®®%. A forga mecdnica, quando aplicada sobre
o tecido 6sseo, forma sinais enddgenos que interferem nos pro-
cessos de remodelagdo 6ssea. Esses sinais sdo captados por um
sistema mecanossensorial no qual o ostedcito é a principal célula
responsavel por traduzir a forca mecénica em sinais bioquimicos
que regulam o turnover 6sseo®38, Acredita-se que a deformacao
celular causada pela forga direta sobre a célula, o aumento da pres-
sdo intracanalicular provocado pela forga dindmica e o incremento
da velocidade do fluxo do fluido intersticial sejam fatores que afe-
tam diretamente o ostedcito, sendo esse altimo o maior estimulo
ao ostedcito em resposta a carga mecanica. O fluxo de fluido in-
tersticial pelos canaliculos ao redor do ostedcito parece ser res-
ponsdavel pela deformacgdo da matriz extracelular e por alteragoes
nas membranas celulares®. A atividade fisica também promove
aumento das conexdes das ramificagOes canaliculares dos osteo-
citos, aumentando a viabilidade da matriz 6ssea®.

No que concerne ainda ao efeito da forca mecénica sobre o0s
ostedcitos, muito se especula sobre a fungdo autécrina da prosta-
glandina E2 (PGE2) na regulacdo das jungdes gap e na expressao
da Cx43 na membrana dos ostedcitos. Com a aplicagdo da forga
mecanica ha, no ostedcito, a conversdo do acido araquidénico em
prostaglandina E2 e a sua liberacdo atuaria como fator autécrino®,
umavez que ja foirelatado, em humanos, aumento de prostaglan-
dina liberada no osso imediatamente apds a submissdo de uma
forca mecénica imposta pelo levantamento de peso®). A PGE2 se
liga ao seu receptor expresso na membrana do ostedcito, elevan-
do as concentragdes de AMPc e estimulando a formagdo da pro-
teina Cx43 e de novas juncdes gap®. Contudo, o efeito da prosta-
glandina sobre o esqueleto é controverso. Geralmente, ela atua
como agente anabdlico, ja que a administracdo de prostaglandina
em culturas de osteoblastos aumenta o nimero e a atividade des-
sas células, com conseqiiente incremento da sintese de matriz
Osseal0. Porém, seu efeito catabodlico estimulando a formacdo e
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a atividade dos osteoclastos também ja foi descrito"?. Acredita-
se que os efeitos distintos da PGE2 sobre 0 0sso sejam devidos
a0s seus varios subtipos de receptores, dentre eles o EP1, EP2,
EP3 e o EP4, acoplados as proteinas G especificas. A funcdo exa-
ta desses receptores sobre a célula 6ssea, principalmente sobre
0 osteocito, ainda é desconhecida. Ja foi demonstrado que a ex-
pressdo do receptor EP2 aumenta em resposta ao fluxo de fluido
intersticial®. Embora jd tenha sido descrito que a prostaglandina,
in vivo, ativaaremodelagdo 6ssea, tanto em animais intactos quan-
to ovariectomizados®", ndo se conhece qual seria a participacdo
da prostaglandina como intermedidria dos efeitos da atividade fisi-
ca no esqueleto com osteoporose.

Numa avaliagdo, em todo o esqueleto, do efeito da atividade
fisica no tratamento da osteoporose, foi observado que, apos trés
meses de atividade fisica, a espessura do 0sso nasal das ratas
com osteoporose, submetidas a atividade fisica didria, era signifi-
cativamente maior em relagdo aos animais com osteoporose se-
dentérios e até mesmo em relagdo aos animais normais. Contu-
do, 0 0sso nasal ndo sofre qualquer tipo de impacto durante o
exercicio, sugerindo, assim, que o efeito benéfico provocado pela
atividade fisica seja mediado, ndo somente pela forca mecanica,
mas também, por hormonios e fatores de crescimento®d.

0 efeito indireto da atividade fisica sobre o osso efetivado por
fatores hormonais compreende a produgdo de citocinas e a libera-
cdo de fatores de crescimento pelas células 0sseas, com conse-
qliente aumento da atividade osteoblastica®®. Além disso, o exer-
cicio fisico desencadeia uma série de respostas fisioldgicas
envolvendo o eixo hipotalamo-hipdfise-adrenal e hipotalamo-hipo6-
fise-gdnadas®?. A atividade fisica estimula a secre¢do do hormo-
nio de crescimento (GH)®"%) que tem efeito anabdlico direto ou
indireto, via fator de crescimento semelhante a insulina 1 (IGF-
1)@0. 0 IGF-1 é uma citocina que estimula a sintese de DNA e
conseqiientemente promove a sintese de coldgeno pelas células
osteogénicas, aumentando a formacgdo de matriz 6ssea in vivol®),
Estudos relatam que seis horas apds o exercicio hd aumento dos
niveis de RNAm de IGF-1; contudo, hd controvérsia sobre a libera-
cdo de IGF-1 na atividade fisica®37, Em seres humanos, postula-
se que, mesmo ndo havendo elevacdo plasmatica, a liberacéo lo-
cal de IGF-1 é a responsdvel pelo efeito anabdlico do exercicio
sobre o tecido 6sseo®.

Os hormdnios tireoidianos circulantes e a secregdo de cortisol®
também se elevam durante a atividade fisica. Entretanto, nenhu-
ma mencgdo é feita sobre a participagdo deles como intermedia-
rios do efeito da atividade fisica no metabolismo 6sseo. 0 mesmo
se diz do paratormdnio (PTH), cujas concentragdes ndo se alteram
ou se elevam durante ou apds a atividade fisica®”. Ja os esteroi-
des sexuais podem ter sua secrec¢do inibida pela atividade fisica,
com retardo da maturidade sexual“? e, se a atividade for realizada
com intensidade inadequada, pode causar hipoestrogenismo e hi-
poprogesteronismo(0:32),

0 exercicio fisico ndo afeta 0 0sso somente como tecido, mas
também o0 0sso como 6rgdo, por sua acdo nas cartilagens de cres-
cimento. O estresse mecénico regula a homeostasia da cartila-
gem ndo somente durante o crescimento endocondral, mas tam-
bém durante o reparo de fraturas“®. O processo de crescimento
da cartilagem envolve basicamente trés estdgios: o primeiro con-
siste na ativagdo dos condrocitos em repouso e na producdo de
colageno tipo Il e de agrecan pelas células. O segundo estagio é
marcado pela parada da proliferacdao celular, com maturagdo dos
condrdcitos e aumento da sintese de matriz cartilaginosa. O 0lti-
mo estdgio do crescimento caracteriza-se pela hipertrofia dos con-
drécitos e sintese de coldgeno tipo X. Ainda nesse estadio, 0s
condrocitos entram em apoptose, a matriz 6ssea é sintetizada so-
bre o arcabouco cartilaginoso, que posteriormente é removido®“.
0 mecanismo pelo qual a forga mecanica regula o crescimento da
cartilagem, alterando a proliferagdo, maturagdo, hipertrofia e apop-
tose dos condrdcitos ainda ndo foi totalmente esclarecido. Ha re-
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latos de que a forgca mecdnica promove, na cartilagem, deforma-
cOes da matriz, efeitos eletrocinéticos, alteracdes da pressao hi-
drostética e aumento do fluxo de fluido intersticial*4. Segundo
esses pesquisadores, todos esses fatores seriam importantes no
processo de mecanotransducdo do sinal mecénico. Ha relatos,
também, de que canais idnicos, principalmente os de calcio, se-
riam responsaveis em transmitir o sinal mecdanico até a célula,
estimulando a proliferacdo, maturagao e hipertrofia dos condrdci-
tos, e que o controle da abertura e fechamento desses canais
ionicos seria feito pela deformacdo da matriz de coldgeno causa-
da pelo estresse mecanico.

EFEITO DA ATIVIDADE FiSICA SOBRE A MEDULA OSSEA

0 osso, como 6rgdo, é composto por varias células mesenqui-
mais; dentre elas estdao os osteoblastos, os condrocitos, 0s mio-
blastos e as células do estroma da medula, incluindo os adipéci-
tos“6), Acredita-se que todas essas linhagens celulares sejam
originadas de células progenitoras comuns, chamadas de células-
tronco do estroma da medula 6ssea (MSCs). O tecido 6sseo esté
em constante renovagdo durante a vida de um individuo e este
processo requer o recrutamento e a proliferacdao de células-tronco
com capacidade para se diferenciar em osteoblastos, 0s quais irdo
sintetizar e mineralizar a matriz 6ssea. As MSCs fornecem células
osteoprogenitoras e ha na literatura comprovacdo de que trans-
plantes de células da medula na epifise de 0ssos longos de ca-
mundongos promoveram repopulacdo de células com capacidade
para se diferenciarem em osteoblastos funcionais”), o que reafir-
ma a importéncia das células do estroma da medula na diferencia-
¢do osteobldstica.

Os principais fatores que estimulam a diferenciagdo de células
da medula em células osteoprogenitoras té m sido alvo de pesqui-
sas. Embora nem todos os fatores que estimulam a medula 6ssea
no fornecimento de células 6sseas sejam conhecidos, jd se sabe
que a prostaglandina E2(8, o hormdnio do crescimento, o IGF1 e
as proteinas morfogenéticas do osso (BMPs) sdo fatores impor-
tantes para o recrutamento de células osteoprogenitoras da me-
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