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Acrénimos: DMO = densidade mineral 6ssea | BFs = bisfosfonatos | * Relacionado ao aumento da DMO e a reduco do risco de fratura
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~ EVENITY®”: PRIMEIROE
UNICO FORMADOR OSSEO
COM EFEITO DUPLO"“

EVENITY® aumenta a formacao dssea
a0 mesmo tempo que diminui
areabsorcao dssea’

Considere comecar com EVENITY®
para reduzir rapidamente® o risco
de novas fraturas em seus pacientes?

imagem ilustrativa.

L . Reducao superior?

Mais rapido e Maior reducao do risco de fratura
Constroi 0ssos novos, mais nos seguintes sitios avaliados: coluna
resistentes**, em apenas 12 meses' lombar, quadril total e colo femoral,
em comparacao com alendronato?

EVENITY® entrega todo seu beneficio em apenas 12 doses'’

E entao transicione para
um agente antirreabsortivo

como Prolia®
}QOSE(RNJEM@EESS) .. POR 12 MESES Adaptado de: referéncia 1
0Os maiores aumentos da DMO (densidade Sequéncia de tratamento:**
mineral 6ssea) foram observados quando 0s maiores ganhos na DMO do quadrile da
romosozumabe (EVENITY®) foi utilizado coluna foram observados com romosozumabe

como terapia incial?4->

seguido de denosumabe®

¥ Ganho de DMO e diminuicdo da reabsorcdo dssea. | $ Em um ano. | * Aumento da DMO. | ** Em comparagdo com teriparatida.
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( NORMAS PARA PUBLICAGCAO

A Revista Brasileira de Doencgas Oesteometabdlicas aceitard material
original para publicagio no campo relacionado a medicina. A revista
publicara:

1. Artigos originais completos sejam prospectivos, retrospectivos
ou experimentais.

2. Relatos de casos de grande interesse desde que bem documen-
tados clinica e laboratorialmente.

3. Artigos deatualizacéo, a convite, quando solicitados a membros
do Conselho Editorial.

4. Artigos de reviséo, inclusive meta-andlises e comentdrios edi-
toriais, a convite, quando solicitados a membros do conselho
editorial.

5. Numeros especiais como coletaneas de trabalhos apresentados
nos congressos brasileiros, anais e suplementos com trabalhos
versando sobre tema de grande interesse.

A revista ndo aceitard material editorial com objetivos comerciais.

PROCESSAMENTO

Todo material enviado serd analisado pelo Corpo Editorial da revista.
Os artigos que néo preencherem as normas editoriais serdo rejeitados
neste estdgio. Aqueles que estiverem de acordo serdo enviados a dois
revisores indicados pelos editores e poderao aceité-los, sugerir modifi-
cagoes ou rejeitd-los.

DIREITOS AUTORAIS (COPYRIGHT)

E uma condigéo de publicagdo em que os autores transferem os dire-
itos autorais de seus artigos a revista da Associagéo Brasileira Ortopédica
de Osteometabolismo. Todos os artigos deverao ser enviados com uma
carta de encaminhamento assinada por todos os autores relatando que o
trabalho para publicacéo é original e que néo foi enviado para analise ou
publicado em outras revistas, no todo ou parcialmente. Na carta ainda
deve estar explicito que os autores transferem os direitos autorais para
a revista da Associagédo Brasileira Ortopédica de Osteometabolismo e
concordam com as normas editoriais. A transferéncia dos direitos au-
torais a revista néo afeta os direitos de patente ou acordos relacionado
aos autores. As figuras, fotos ou tabelas de outras publicagbes podem
ser reproduzidas desde que autorizadas pelo proprietario. A autorizacao
escrita deve ser enviada junto com manuscrito.

AUTORIDADE E RESPONSABILIDADE
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C EDITORIAL

Prezados colegas,

E com grande entusiasmo que me dirijo a vocés na condi¢io
de diretor cientifico do proximo CBOOM XVII. Desde o inicio do
planejamento, nosso objetivo foi claro: construir uma programa-
¢ao que refletisse a amplitude e a profundidade dessa drea tdo
crucial da ciéncia médica.

A selegdo dos temas foi realizada com o mais alto rigor, abran-
gendo ndo apenas os fundamentos do osteometabolismo, mas
também os principais assuntos de interesse para as especialidades
afins, que contribuem para enriquecer e ampliar nossa compre-
ensdo desse campo. Estamos reunindo tépicos que dialogam
com a endocrinologia, a reumatologia, a ortopedia, a geriatria, a
ginecologia e muitas outras dreas que, juntas, formam o mosaico
interdisciplinar essencial para o avan¢o do conhecimento.

Este congresso ndo sera apenas mais um evento; ele se con-
solidard como o marco de referéncia em osteometabolismo
em 2025. Contaremos com palestrantes de renome nacional e
internacional, debates provocativos e sessdes praticas que, sem
davida, inspirardo novas direcdes na pesquisa, na pratica clinica e
na inovacao. Almejamos construir um encontro impar no cendrio
nacional, projetando um futuro promissor para nossa area.

Convido a todos a participarem ativamente desta jornada
transformadora e histdrica, que reforcard nosso compromisso
com a exceléncia cientifica e os melhores resultados para os pa-
cientes. Espero encontréd-los em breve neste evento tinico.

Cordiais saudacoes,

Dr. Rogério Savoy
Diretor Cientifico do CBOOM XVII
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( EDITORIAL ) e

Sejam muito bem-vindos a 172 edi¢do do nosso Congresso
Brasileiro Ortopédico de Osteometabolismo, o CBOOM! Este
evento representa um encontro especial entre mentes brilhantes

FRANCISCO DE PAULAPARANHOS NETo € dedicadas ao estudo, a pratica e a inovacdo na sauide dssea e no
Presidente da ABOOM metabolismo das mais diversas especialidades. E um congresso
idealizado pela Associagdo Brasileira Ortopédica de Osteometa-
bolismo, a ABOOM, mas com a participa¢do dos mais renomados
professores nas especialidades da ortopedia, da endocrinologia,

da reumatologia, da ginecologia, da geriatria e da nefrologia.

E uma honra reunir profissionais apaixonados por transformar
desafios em oportunidades, compartilhando conhecimentos que
impulsionam a medicina e o cuidado humano a um novo patamar.
Que este congresso seja uma plataforma de inspiragéo, aprendiza-
do e fortalecimento dos lagos entre colegas de diferentes lugares.

Desejo que tenhamos dias enriquecedores, com troca de ideias
e experiéncias que vao além dos limites do conhecimento atual,
moldando um futuro ainda mais promissor para a nossa area.
Aproveitem ao méaximo cada palestra, debate e interagao!

Desejamos a todos um excelente congresso. Sua presenca
engrandece este momento tnico.

Com admiracdo e entusiasmo,

Dr. Francisco de Paula Paranhos Neto
Presidente da ABOOM
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D) EDITORIAL )

Na segunda metade do século passado todas as Sociedades
Médicas tinham Grupos de estudos em Doencgas Osteo Metabd-
licas (GDOM). Os grandes hospitais tinham varios GDOMs, um
em cada especialidade médica. Por exemplo, em 1965 eu era R2 no Magc?ilc?) g‘?f‘os;:c:fg:g%}' 52 i’fglc’éA
10T e era o encarregado das biopsias de crista iliaca para o GDOM FMUSP (1964-2007)
do IOT e para o GDOM da Clinica Médica (Endocrinologia). Presidente do CBOOM - SP (2025)

O desenvolvimento da densitometria, nos anos 80s, e o primei-
ro medicamento eficiente, no inicio dos 90s, trouxeram a osteopo-
rose, para a luz. SBDENS, SOBRAO, SOBEMOM foram criadas na
esteira dos novos conhecimentos. Quando foram fundidas com o
nome ABRASSO alegislacédo ja obrigava o registro das Sociedades
profissionais como “Associac¢io’.

A osteoporose era e é uma doenca silenciosa. O papel da
ABRASSO, e dos muitos ortopedistas que participam dela, é divul-
gar os conhecimentos sobre osteoporose e estimular os médicos
em geral a procurd-la, diagnostica-la e tratd-la.

Ja o ortopedista pratico supde que uma fratura seja osteopo-
rética pela anamnese e radiografias. Mas se ndo tratar nem en-
caminhar o fraturado para diagnosticar e tratar a osteoporose, o
paciente correrd o risco de ter uma segunda fratura osteopordtica.

Entéo o Prof. José Laredo Neto, quando presidente da SBOT,
atendendo a solicitacdo do Henrique Mota, do Lindomar Olivei-
ra e de outros, criou 0 COMITE DE OSTEOPOROSE da SBOT
para divulgar os novos conhecimentos entre os ortopedistas.
Foi reservado um espaco nos CBOTs (existe até hoje) para falar
da epidemiologia da osteoporose e da fratura osteoporoética, do
diagnostico de osteoporose e das possibilidades de profilaxia e
tratamento. Os ortopedistas sdo estimulados a tratar ou encami-
nhar para quem sabe tratar.

Todos os comités da SBOT tém personalidade juridica. Este
comite foiregistrado como ABOOM. Entdo, ABRASSO e ABOOM
tém razoes diferentes para existirem. Por isso muitos ortopedistas
participam das duas.
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)

C WHAT S NEW?

)

ROMOSOZUMABE MELHORA A MICROARQUITETURA
AVALIADA PELA PONTUAGAO OSSEATRABECULAR
AJUSTADA PELA ESPESSURA DO TECIDO EM MULHERES
POS-MENOPAUSICAS COM OSTEOPOROSE!.

PRINCIPAIS PONTOS DA PUBLICACAO

EVENITY levou a ganhos significativamente maiores
em TBSTT vs alendronato no més 12 na Coluna Lom-
bar (diferenga média dos minimos quadrados, 3,6%),
com maiores ganhos mantidos apds a transicdo para
alendronato e persistindo ao longo dos 24 meses."

EVENITY para alendronato aumentou a porcentagem
de mulheres com TBSTT normal de 28,9% na linha de
base para 45,4% no més 36 e diminuiu a porcentagem
de mulheres com TBSTT degradado de 52,6% para

33,5% no més 36 (todos p<.001)."

Em mulheres p6s-menopausicas com osteoporose e fra-
tura prévia, EVENITY administrado por 12 meses segui-
do por alendronato de 24 meses melhorou significativa-
mente a microarquitetura éssea estimada pelo TBSTT
mais do que o alendronato de 36 meses sozinho."
EVENITY provavelmente melhora a resisténcia éssea
ndo apenas aumentando a massa dssea, mas também
neutralizando os efeitos da deterioragdo microarquite-
tonica, conforme estimado por um aumento no TBS."

TBStrcategory [ Normal O Partially degraded 00 Degraded A —&— Romosozumab  —®— Romosozumab —> open-label alendronate
% Normal # Partially degraded ™ Degraded ° —e— Alendronate —e— Open-label alendronate
atbaseline  atbaseline atbaseline £ 18 158 * 158%
8 154 1421 o memmmmmm= T (FecosEsonse ¢
(A) Alendronate alone €
p=0.008 p=0012 p=0.02 & 7
100% & 9 7.8 86
2 sl S .= (yrmmmsmmemE== ¢
£ 80% £ 6 571 _ _-m--
E=1 o
8 60% 3 3
5 2
2 40% 0
g 3 a 12 2% 36
5 20% Study month
a 26.1 Romosozumab-to-alendronate (n) 190 190 190 190
0% ~—* - Alendronate alone (n) 189 189 189 189
Baseline Month12 Month24 Month36
(n=188) (n=188) (n=188) (n=188)
B —®— Romosozumab —®— Romosozumab —> open-label alendronate
—e— Alendronate —e— Open-label alendronate
(B) Romosozumab-to-alendronate e 5
g 7_
p<0.001  p<0.001  p=0.001 E ® ® S
100% 3 64
P £ s- 5 e 48 48
S 80% S Y B (e
k-] 526 S 44
8 60% 2 3
% 5 3 o __22{.
e 184] 2 2 L) C——. 24 % ------
¥ 50 14
& 2% |agg g N
0% =
°" Baseline Month12 Month24 Month36 BL 12 Study month # %
(n=190) (n=189) (n=189) (n=185) Romosozumab-to-alendronate (n) 190 189 189 185
Alendronate alone (n) 188 188 188 188

Figura 1. Reforca a importancia de iniciar com terapia anabdlica/romo - Conceito Build Bone First'. Répido aumento da resisténcia éssea: impacto na prética
clinica do ortopedista de coluna'.

REFERENCIA
Michael R McClung, Donald Betah, Benjamin Z Leder, David L Kendler, Mary Oates, Jen Ti-
moshanko, Zhenxun Wang, Romosozumab improves microarchitecture as assessed by tis-
sue thickness—adjusted trabecular bone score in postmenopausal women with osteoporo-
sis, Journal of Bone and Mineral Research, Volume 40, Issue 2, February 2025, Pages 193-200
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TRATAMENTO DA NECROSE DA CABECA FEMORAL COM
BISFOSFONATOS: UMA REVISAO DE LITERATURA

TREATMENT OF FEMORAL HEAD NECROSIS WITH
BISPHOSPHONATES: A LITERATURE REVIEW

Natalia Panidgua de Andrade’, Renato Ventura®, Daniel de Souza Reis?

Resumo

A necrose da cabega femoral (NCF) é uma condigéo debilitante que pode levar ao colapso dsseo e a necessidade de ar-
troplastia total do quadril. Objetivo: avaliar o impacto do tratamento da NCF com bisfosfonatos, analisando sua eficacia
na preservagio 6ssea e na melhora da qualidade de vida dos pacientes. Método: foi realizada uma revisdo integrativa da
literatura, com busca em bases de dados como PubMed, SciELO e Google Scholar, considerando artigos publicados entre
2020 e 2025. Foram incluidos estudos que abordassem o uso de bisfosfonatos na NCF, excluindo aqueles sem metodologia
clara ou sem acesso integral ao texto. Resultado: os bisfosfonatos demonstraram eficécia na reducdo da progressao da
NCEF, prevenindo o colapso 6sseo e aliviando a dor, especialmente em estdgios iniciais. O alendronato e o acido zole-
dronico foram os mais estudados, apresentando impacto positivo na preservagido da estrutura ssea e na postergacdo da
necessidade de cirurgia. Estudos comparativos indicam que a associagéo de bisfosfonatos com descompresséo central
melhora os desfechos clinicos. Conclusédo: o uso de bisfosfonatos representa uma alternativa terapéutica promissora
para pacientes com NCEF, reduzindo a progressiao da doenca e o risco de intervengoes invasivas. No entanto, sua eficacia
€ maior nos estagios iniciais, sendo necessaria uma avaliagdo individualizada. Novos estudos clinicos randomizados sdo
essenciais para consolidar diretrizes terapéuticas mais precisas.

Descritores: necrose da cabeca do fémur; Bisfosfonatos; Osteonecrose; Cabeca Femoral; Tratamento.

Abstract

Femoral head necrosis (FCN) is a debilitating condition that can lead to bone collapse and the need for total hip ar-
throplasty. Objective: to evaluate the impact of FCN treatment with bisphosphonates, analyzing its efficacy in bone
preservation and improving patients’ quality of life. Method: an integrative literature review was performed, searching
databases such as PubMed, SciELO, and Google Scholar, considering articles published between 2020 and 2025. Studies
that addressed the use of bisphosphonates in FCN were included, excluding those without a clear methodology or without
full access to the text. Result: bisphosphonates demonstrated efficacy in reducing the progression of FCN, preventing
bone collapse, and relieving pain, especially in the early stages. Alendronate and zoledronic acid were the most studied,
showing a positive impact on preserving bone structure and postponing the need for surgery. Comparative studies indicate
that the association of bisphosphonates with central decompression improves clinical outcomes. Conclusion: the use
of bisphosphonates represents a promising therapeutic alternative for patients with NCF, reducing disease progression
and the risk of invasive interventions. However, its efficacy is greater in the early stages, requiring an individualized
assessment. New randomized clinical trials are essential to consolidate more precise therapeutic guidelines.
Keywords: femoral head necrosis; Bisphosphonates; Osteonecrosis; Femoral head; Treatment.

'Discente do Curso de Medicina do Centro Universitario de Patos de Minas — UNIPAM
2Docente do Curso de Medicina do Centro Universitario de Patos de Minas - UNIPAM - Orto-
pedista e Traumatologista — Membro Titular da SBOT - Membro da ABOOM

3Docente do Curso de Medicina do Centro Universitario de Patos de Minas - UNIPAM - Orto-
pedista e Traumatologista — Membro Titular da SBOT
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TRATAMENTO DA NECROSE DA CABECA FEMORAL COM BISFOSFONATOS: UMA REVISAO DE LITERATURA

INTRODUCAO

A osteonecrose da cabeca femoral (ONFH) é uma condic¢do
debilitante que afeta principalmente pacientes nas 3* a 52 déca-
das de vida, frequentemente evoluindo para o colapso da cabega
femoral e, em muitos casos, resultando na necessidade de artro-
plastia total do quadril (ATQ). Embora a etiologia, patogénese,
diagndstico e opgoes terapéuticas da ONFH tenham sido am-
plamente investigados, ainda persiste a falta de consenso sobre
sua exata origem. A ONFH é considerada ndo uma doenca tini-
ca, mas o estagio final de diversas condi¢des que culminam no
comprometimento do fluxo sanguineo para a cabeca femoral'.

A progressao da osteonecrose da cabega femoral leva a com-
plicagées significativas, impactando diretamente a qualidade de
vida do paciente. Com o avango da doenca, a dor se intensifica
e a amplitude de movimento articular torna-se progressivamen-
te mais restrita, especialmente nas rotagdes do quadril. Além
disso, a efusdo articular é uma manifestacdo frequente, con-
tribuindo para a claudicagéo e dificultando a mobilidade. Sem
um tratamento adequado, o quadro pode evoluir para colapso
6sseo e osteoartrite secunddria, aumentando a necessidade de
intervencdes invasivas, como a artroplastia total do quadril®
Dessa forma, o diagndstico precoce e a abordagem terapéutica
adequada séo essenciais para retardar a progressdo da doenca e
minimizar suas consequéncias debilitantes.

Os bisfosfonatos (BF) sdo firmacos essenciais no tratamen-
to de doencas 6sseas metabdlicas e oncoldgicas, devido a sua
capacidade de inibir a reabsor¢édo dssea. Inicialmente desenvol-
vidos para uso industrial, seu potencial clinico foi descoberto
quando se observou que impediam a precipitagdo do fosfato de
calcio, levando ao desenvolvimento de compostos mais estaveis
e resistentes a degradacdo enzimadtica. Estudos mostraram que
os BF inibem a atividade dos osteoclastos, células responsaveis
pela reabsorc¢éo dssea, o que os torna fundamentais no manejo
de condi¢des como osteoporose, doenca de Paget, hipercalce-
mia maligna e metdstases 6sseas. Entre eles, o alendronato é o
mais amplamente descrito na literatura, sendo amplamente uti-
lizado na osteoporose®. Outros, como o pamidronato e o acido
zoledroénico, também se destacam, especialmente na oncologia
e reumatologia, por sua eficdcia na preservagdo da densidade
6ssea e reducdo de complicagdes esqueléticas™.

)\

Dessa forma, este estudo tem como objetivo avaliar o trata-
mento da necrose da cabeca do fémur com bisfosfonatos, espe-
cialmente no impacto dessa abordagem terapéutica na satde
dos pacientes, considerando que muitos individuos podem ser
afetados por essa condic@o. A necrose pode limitar significativa-
mente a mobilidade e a qualidade de vida dos pacientes, inter-
ferindo nas atividades didrias. Nesse contexto, o uso de bisfosfo-
natos emerge como uma alternativa importante no tratamento,
visando preservar a fungdo articular e melhorar a integridade
fisica e a qualidade de vida dos individuos afetados.

METODOLOGIA

Este estudo consiste em uma revisdo exploratdria integrativa
de literatura, realizada em seis etapas: 1) identificacdo do tema e
defini¢do da questdo norteadora da pesquisa; 2) estabelecimen-
to de critérios de incluséo e exclusdo, seguido da busca na litera-
tura; 3) defini¢éo das informagoes a serem extraidas dos estudos
selecionados; 4) categorizacgéo dos estudos; 5) avaliagdo e inter-
pretacéo dos estudos incluidos; e 6) apresentacéo da revisdo.

A busca foi realizada utilizando descritores em portugués
e inglés, como “necrose da cabega do fémur”, “bisfosfonatos”,
‘osteonecrose’, “cabega femoral” e “tratamento’, aplicando ope-
radores booleanos como “and”, “or” e “not”. As bases de dados
consultadas foram a Biblioteca Virtual de Satde (BVS), SciELO,
PubMed, EbscoHost e Google Scholar, com a pesquisa realizada
em marc¢o de 2025. Como critérios de incluséo, foram selecio-
nados artigos em inglés e portugués, publicados entre 2020 e
2025, que abordassem o tema e estivessem disponiveis eletroni-
camente em formato integral. Artigos que nédo atendiam a esses
critérios foram excluidos.

Apds a leitura integral das publicagdes, os artigos selecio-
nados foram fichados, e os dados foram organizados em uma
tabela, possibilitando a andlise e a apresentacgdo da revisdo de
literatura de maneira estruturada e acessivel.

RESULTADOS

A Tabela 1 resume os principais artigos utilizados nesta re-
visdo de literatura, apresentando informacdes relevantes sobre
cada um, como os autores, o ano de publicacdo, o titulo e os
principais achados.

Tabela 1. Tratamento da necrose da cabega femoral com bisfosfonatos nas publicagdes de 2020 a 2025.

Autor(es) Ano Titulo Achados Principais
O uso de bisfosfonatos pode prevenir o colapso da cabe¢a femoral em
1.Chen 2025 Bisphosphonates in Prevention of Collapse osteonecrose ndo traumatica, com resultados positivos a longo prazo,
sendo uma terapia crucial para prevenir a progressao da doenca.
. isfosfon ao eficazes no mane;j ndicéo, ialmente n
2. Jokubynas 2025 Femoral head avascular necrosis Os bisfosfonatos sdo eficazes no manejo da condicao, especialmente nas

fases iniciais da doenca.

Randomised control trial on management of
early avascular necrosis of femoral head by core

A descompressdo central com bisfosfonatos apresenta melhores resultados
clinicos em comparagdo com a descompressao sem o bisfosfonato,

3.Lohiya & Dhaniwala 2024 decompression with bisphosphonate therapy L -
- . mostrando que a adi¢ao deles melhora a recuperacdo na necrose da cabeca
versus core decompression in tertiary care
ol : femoral.
hospital in central India.
Abordagem Diagndstica e Terapéutica de Doentes
4. Lopes 2024 com Osteonecrose da Cabeca Femoral: o Estado Revisédo sobre bisfosfonatos e cirurgias se mostrou eficaz.

da Arte.
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Effect of Biphosphonate Treatment on Femur

O tratamento com bisfosfonatos tem efeitos positivos na necrose avascular

5. Karaman & Unlii 2023 . da cabeca femoral, reduzindo a dor e melhorando a recuperacéo, sendo
Head Avascular Necrosis. . L .
uma alternativa eficaz a cirurgia.
. ) . A resposta clinica ao tratamento com bisfosfonato foi positiva,
Extensive Osteonecrosis After Glucocorticoids: . -
6.Subbu et al. 2023 L ) demonstrando que os bisfosfonatos sao eficazes no tratamento da necrose
Clinical Response to Bisphosphonate. X . . : -
6ssea induzida por glicocorticoides.
O tratamento medicamentoso da osteonecrose, com destaque para
7.Roth & Maus 2022 Drug treatment of osteonecrosis. bisfosfonatos, revelou bons resultados no alivio da dor e na melhora da
funcéo articular a longo prazo.
Bisphosphonates for post-COVID osteonecrosis . . .
phosp post O uso de bisfosfonatos é eficaz no tratamento da osteonecrose pds-COVID
8. Agarwalaetal. 2022 of the femoral head: medical management of a . . ]
. . da cabeca femoral, ajudando a reduzir a dor e prevenir fraturas.
surgical condition.
. Treatment of non-traumatic avascular necrosis of O uso de bisfosfonatos é altamente eficaz no tratamento da osteonecrose
9.Liuetal. 2022 B -
the femoral head. nao traumatica da cabeca femoral.
. Atualizagao sobre o tratamento da osteonecrose da cabeca femoral,
. Osteonecrose da cabeca femoral: Artigo de . . . -
10.Miyahara et al. 2022 atualizacio enfatizou a eficacia dos bisfosfonatos como uma das melhores opgdes
sao. terapéuticas para a condicéo.
Alendronate alleviated femoral head necrosis and O alendronato foi eficaz na melhoria da necrose da cabega femoral em ratos
11.Rong et al. 2021 upregulated BMP2/EIF2AK3/EIF2A/ATF4 pathway  tratados com nitrogénio liquido, evidenciando seu potencial no tratamento
in liquid nitrogen treated rats. experimental da osteonecrose.
Core decompression with local administration R - . .
. A combinagéo de descompressao central com bisfosfonato e células
of zoledronate and enriched bone marrow
12.Maetal. 2021 . mononucleares melhorou os resultados no tratamento da necrose da
mononuclear cells for treatment of non-traumatic
. cabeca femoral.
osteonecrosis of femoral head.
isphosphon herapy for treatin . - .
Bisphosp o.a.tet N .ap)./ ort eat. 9 . Os bisfosfonatos séo eficazes no tratamento da osteonecrose em pacientes
13.Daneshdoost et al. 2021 osteonecrosis in pediatric leukemia patients: a [ )
) . peditricos com leucemia.
systematic review.
) s ) . Os bisfosfonatos oferecem uma alternativa menos invasiva as cirurgias, com
A paradigm shift in osteonecrosis treatment with . -
14. Agarwala et al. 2021 . resultados no alivio da dor, prevencéo do colapso da cabeca femoral. Eles
bisphosphonates: a 20-year study. - L
séo eficazes em estagios iniciais da doenca.
Bilateral femoral head osteonecrosis in a patient Caso clinico de necrose bilateral da cabeca femoral em paciente com cancer
15. Matsuura et al. with metastatic breast cancer receiving long-term  metastatico tratado com zoledronato, destacou o a resposta positiva ao
zoledronic acid treatment: A case report. tratamento.
16. Wilkinson 2020 The use of bisphosphonates to meet orthopaedic O uso de bisfosfonatos em desafios ortopédicos, incluindo osteonecrose,
: challenges. mostrou-se eficaz, mas com algumas limitagées em certos casos.
Current treatment modalities for osteonecrosis of .
. . . ; O uso de bisfosfonatos para osteonecrose da cabeca femoral mostrou uma
17.Huang etal. 2020 femoral head in mainland China: a cross-sectional . .
pratica comum e eficaz no manejo da doenca.
study.
. A andlise do manejo da osteonecrose da cabeca femoral demonstrou a
. Management of osteonecrosis of the femoral - )
18.Sodhietal. 2020 X . crescente adogao de tratamentos conservadores como os bisfosfonatos,
head: an up-to-date analysis of operative trends. - - -
que sao eficazes na reducao da progressao da doenca.
Conservative treatment of aseptic necrosis of the Revisdao mostrou os bisfosfonatos como uma opcdo viavel para melhorar
19. Lobashov et al. 2020 . . ; -
femoral head in adults (literature review). tratamento conservador da necrose asséptica.
Application of bisphosphonates in avascular O uso de bisfosfonatos mostrou ser eficaz no manejo da necrose avascular
20. Juncheng et al. 2020 pp phosp )

necrosis of the femoral head.

da cabeca femoral, aliviando a dor e prevenindo a progresséo da doenca.

Ap6s a leitura e andlise dos tratamentos para a necrose da
cabeca femoral com bisfosfonatos descritos nos artigos revi-
sados, foi realizada uma interpretacdo dos principais achados,
buscando uma compreensédo abrangente dos resultados elenca-
dos os seguintes ntcleos de sentidos: 1) Eficicia dos bisfosfo-
natos na prevencéo da progressdo da necrose; 2) Comparativo
entre os bisfosfonatos; 3) Comparativo entre o tratamento con-
servador e cirtirgico.

Eficacia dos bisfosfonatos na prevengao da
progressao da necrose

Evidéncias recentes indicam que os bisfosfonatos desempe-
nham um papel crucial na preservagdo da estrutura dssea em
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pacientes com NCF. Agarwala et al.” demonstraram que o uso de
alendronato resultou em uma redugéo significativa da taxa de co-
lapso da cabega femoral em pacientes com osteonecrose associa-
daa COVID-19. Em um estudo longitudinal, Agarwala et al.° relata-
ram que o tratamento prolongado com bisfosfonatos levou a uma
reducéo da progressdo da necrose em mais de 70% dos casos™.

Chen et al.” refor¢cam esses achados, destacando que os bis-
fosfonatos néo apenas retardam a progressdo da necrose, mas
também contribuem para aumentar a sobrevida do osso afeta-
do. Liu et al.* e Karaman & Unlii’ corroboraram esses resultados,
apontando que os bisfosfonatos preservam a integridade estru-
tural do osso trabecular e retardam a necessidade de interven-
¢éo cirurgica.
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Lobashov et al."” realizaram uma revisdo da literatura sobre
o tratamento conservador da NCF e concluiram que os bisfosfo-
natos representam uma alternativa vidvel, especialmente para
casos iniciais. Além disso, Lohiya & Dhaniwala" conduziram um
estudo randomizado comparando a descompressido do nticleo
isolada e combinada com bisfosfonatos, observando melhores
desfechos nessa abordagem combinada.

Comparativo entre os diferentes bisfosfonatos

As diferentes formulagdes de bisfosfonatos tém sido investi-
gadas no contexto da NCF, apresentando variacdes em eficdcia e
efeitos colaterais. Rong et al."? demonstraram que o alendronato
ativa a via BMP2/EIF2AK3/EIF2A/ATF4, estimulando a forma-
¢éo 6ssea em modelos experimentais. Ma et al.”® avaliaram a ad-
ministragdo local de zoledronato associada a infusdo de células
mononucleares da medula éssea, resultando em uma melhor
integracdo dssea e reducdo da progressdo da necrose®.

O estudo de Wilkinson' revisou o papel dos bisfosfonatos
em desafios ortopédicos diversos, sugerindo seu uso na preven-
¢éo do colapso da cabega femoral. Em um caso clinico, Subbu et
al.” relataram um episédio de osteonecrose extensa apds o uso
prolongado de glicocorticoides, demonstrando resposta favora-
vel ao tratamento com bisfosfonatos.

Comparativo entre tratamento conservadore
cirtirgico

A decisdo entre tratamento conservador e cirtirgico na NCF é
amplamente debatida na literatura. Huang et al.'® analisaram as
estratégias terapéuticas na China e concluiram que os bisfosfona-
tos sdo mais eficazes nos estdgios iniciais da NCE, enquanto casos
avancados frequentemente irdo requerer intervencgéo cirdrgica.

Sodhi et al."” sugerem que, embora os bisfosfonatos apresen-
tem beneficios, a cirurgia ainda é considerada o padrdo-ouro
para os casos mais avancados. Miyahara et al.'® reforcam essa
ideia, destacando que a taxa de sucesso da prétese total do qua-
dril é elevada, tornando-se uma alternativa segura para pacien-
tes com comprometimento significativo.

O estudo de Jokubynas' destaca a importancia do diag-
néstico precoce na otimizac¢do dos resultados do tratamento
conservador. Lopes® realizou uma revisio abrangente sobre as
abordagens terapéuticas na ONCE, evidenciando o papel dos bis-
fosfonatos na postergagdo da necessidade de cirurgia.

Além disso, Roth & Maus*' investigaram o papel dos bisfos-
fonatos no manejo da osteonecrose em diferentes cendrios clini-
cos, ressaltando a necessidade de protocolos terapéuticos perso-
nalizados. Daneshdoost et al.” analisaram a eficacia dessa classe
de medicamentos em criangas com leucemia, evidenciando seu
potencial terapéutico além do contexto ortopédico.

Por fim, os achados desta revisdo reforcam que os bisfosfonatos
sdo uma opgéo terapéutica relevante para o tratamento da osteo-
necrose da cabeca femoral, especialmente nos estagios iniciais. En-
tretanto, a indicacéo deve ser individualizada, considerando o perfil
clinico do paciente e a resposta ao tratamento. Os novos estudos
clinicos randomizados e de longo prazo sio necessarios para deter-
minar a melhor abordagem terapéutica e estabelecimento de dire-
trizes mais precisas para o uso dos bisfosfonatos nessa condicéo.
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PREVALENCIA E FATORES DE RISCO PARA FRATURA
POR ESTRESSE EM ADULTOS JOVENS ATLETAS:
REVISAO DE LITERATURA

PREVALENCE AND RISK FACTORS FOR STRESS FRACTURE
IN YOUNG ADULT ATHLETES: LITERATURE REVIEW

Alana Conceicdo Sousa Braga', Renato Ventura®, Daniel de Souza Reis?

Resumo

O estudo tem como objetivo analisar a prevaléncia e os principais fatores de risco para fraturas por estresse (FEs) em
adultos jovens atletas. A pesquisa busca compreender como fatores intrinsecos (composigéo corporal, densidade min-
eral 0ssea, disfungoes hormonais e fatores nutricionais) e extrinsecos (intensidade do treinamento, superficie de treino,
cal¢ado inadequado) contribuem para a ocorréncia dessas lesdes. Métodos: Foi realizada uma revisdo integrativa de
literatura seguindo seis etapas: formulagdo da pergunta de pesquisa, defini¢do de critérios de inclusdo e exclusdo, busca
na literatura, avaliagdo e andlise dos estudos selecionados, e apresentagdo dos achados. Foram pesquisadas bases de
dados como Google Scholar, PubMed, SciELO e outras, com artigos publicados entre 2020 e 2025. A sele¢do final incluiu
20 artigos relevantes. Resultados: Os resultados apontam que a prevaléncia das FEs varia entre 10% e 20% das lesoes
ortopédicas em medicina esportiva, sendo mais comuns entre corredores, atletas de atletismo e dancarinos. Mulheres
apresentam um risco duas vezes maior do que homens, especialmente devido a baixa densidade dssea e alteragoes
hormonais. A deficiéncia de vitamina D, célcio e ferro, além do aumento abrupto da carga de treinamento, sdo fatores
associados a incidéncia de FEs. A tibia ¢ o local mais afetado, seguida pelos metatarsos, fémur e pelve. Conclusdes: As
FEs sdo lesoes frequentes em atletas, sendo influenciadas por fatores biomecanicos, nutricionais e hormonais. A pre-
vengao envolve monitoramento da carga de treino, suplementagéo adequada e acompanhamento médico para evitar
deficiéncias nutricionais e hormonais. Estratégias de treinamento e biomecanica também devem ser otimizadas para
reduzir o risco de fraturas por estresse.

Descritores: fraturas por estresse, atletas, corrida.

Abstract

This study aims to analyze the prevalence and main risk factors for stress fractures (SFs) in young adult athletes. The
research seeks to understand how intrinsic factors (body composition, bone mineral density, hormonal dysfunctions,
and nutritional factors) and extrinsic factors (training intensity, training surface, inadequate footwear) contribute to
the occurrence of these injuries. Methods: An integrative literature review was conducted following six steps: formu-
lation of the research question, definition of inclusion and exclusion criteria, literature search, evaluation and analysis
of selected studies, and presentation of findings. Databases such as Google Scholar, PubMed, SciELO, and others were
searched for articles published between 2020 and 2025. The final selection included 20 relevant articles. Results: The
findings indicate that the prevalence of SFs ranges from 10% to 20% of orthopedic injuries in sports medicine, being
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2Médico Ortopedista e Traumatologista — Membro Titular da SBOT - Docente do curso de
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most common among runners, track and field athletes, and dancers. Women have twice the risk compared to men,

mainly due to low bone density and hormonal changes. Vitamin D, calcium, and iron deficiencies, as well as a sudden
increase in training load, are associated with SF incidence. The tibia is the most affected site, followed by the metatar-

sals, femur, and pelvis. Conclusions: SFs are frequent injuries in athletes, influenced by biomechanical, nutritional, and

hormonal factors. Prevention involves monitoring training load, adequate supplementation, and medical follow-up to

avoid nutritional and hormonal deficiencies. Training and biomechanical strategies should also be optimized to reduce

the risk of stress fractures.
Keywords: stress fractures, athletes, running

INTRODUCAO

As fraturas por estresse (FEs) séo lesdes dsseas resultan-
tes de cargas repetitivas e excessivas aplicadas ao esqueleto,
superando a capacidade de remodelacdo dssea e levando a
ocorréncia de microfissuras que podem evoluir para fraturas
completas ®. Essas fraturas foram inicialmente descritas no sé-
culo XIX em militares submetidos a treinamentos intensivos e,
desde entdo, tém sido amplamente estudadas devido a sua alta
incidéncia em atletas, particularmente aqueles envolvidos em
esportes que exigem impacto repetitivo, como corrida, atletis-
mo, basquete, beisebol, remo, futebol, aerdbica e balé cldssico.
O impacto mecanico excessivo e a sobrecarga dssea séo fatores
determinantes para o desenvolvimento dessas lesdes, que sdo
frequentemente observadas em modalidades esportivas de alta
demanda biomecénica, como corrida, atletismo e esportes com
impacto repetitivo, * '

A prevaléncia das FEs varia conforme o tipo de esporte, a
frequéncia e intensidade dos treinos e o sexo do atleta. Essas
fraturas representam entre 10% e 20% de todas as lesdes orto-
pédicas na medicina esportiva, com uma taxa de incidéncia de
até 2,22 por 100.000 atletas-exposi¢do em mulheres e 1,27 por
100.000 em homens. Além disso, estima-se que um em cada sete
atletas tenha histérico de fratura por estresse, sendo que cor-
redores de resisténcia, atletas de atletismo e dancarinos sdo os
mais afetados®. Em relacéo a distribuicdo anatémica, a tibia é o
local mais acometido, seguida pelos metatarsos, fémur e pelve,
sendo que fraturas no colo femoral, fibula, patela e metatarsos
exigem maior atencédo devido ao risco de complicagoes .

As FEs relacionadas a corrida sdo responsaveis por aproxi-
madamente 69% dessas lesdes, e as mulheres possuem um risco
>2 vezes maior do que os homens. Os fatores de risco associados
aessas lesoes sdo multifatoriais e podem ser divididos em intrin-
secos e extrinsecos. Dentre os fatores intrinsecos, destacam-se
a composicdo corporal, a estrutura dssea, a densidade mineral
Ossea reduzida, a baixa disponibilidade energética, disfungoes
hormonais e alteragcbes metabdlicas. Em mulheres atletas, a
triade da atleta feminina — composta por baixa disponibilidade
energética, disfuncdo menstrual e baixa densidade mineral 6s-
sea — tem sido fortemente associada ao aumento da ocorréncia
de FEs, "%. Além disso, fatores nutricionais, como deficiéncia de
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ferro, vitamina D e célcio, também desempenham um papel es-
sencial na satide dssea e no risco de fratura, .

J& os fatores extrinsecos incluem o aumento abrupto da
carga de treinamento, superficies inadequadas para a pratica
esportiva, terrenos irregulares, maior propor¢do de corrida em
colinas e o uso de calgados inapropriados,”®. A biomecénica da
corrida também tem sido investigada como um fator de risco
relevante, especialmente no que diz respeito a distribuicdo da
pressdo plantar e ao impacto gerado durante a movimentacao.
Estudos recentes indicam que uma pressdo plantar elevada
pode estar associada a um maior risco de fratura por estres-
se, sendo possivel prever a ocorréncia dessas lesdes por meio
de modelos biomecanicos baseados em medicdes de pressao
plantar, . Além disso, individuos que sofrem uma fratura por
estresse da tibia (TFE'S) tém até cinco vezes mais chances de
recorréncia da lesdo, indicando que alguns fatores subjacentes
ndo sdo completamente resolvidos durante a reabilitacdo con-
vencional, .

A distribui¢do dessas lesdes também pode variar de acordo
com o sexo e a faixa etdria. Estudos indicam que a incidéncia
de FEs é maior em mulheres, especialmente em atletas mais ve-
lhas e com baixo indice de massa corporal (IMC). Enquanto as
mulheres apresentam uma maior prevaléncia de fraturas no pé,
os homens sdo mais propensos a desenvolver fraturas no me-
tatarso, quadril e tibia, '°. Além disso, fatores especificos, como
idade na menarca e histdrico de disfungdo menstrual, podem
representar riscos adicionais para mulheres jovens, .

Diante da relevancia clinica e do impacto das fraturas por
estresse na prética esportiva, torna-se fundamental compreen-
der a prevaléncia dessas lesdes e os fatores de risco associados.

METODOLOGIA

O presente estudo consiste de uma revisdo exploratéria in-
tegrativa de literatura. A revisdo integrativa foi realizada em seis
etapas: 1) identificacdo do tema e sele¢do da questdo norteado-
ra da pesquisa; 2) estabelecimento de critérios para inclusdo e
excluséo de estudos e busca na literatura; 3) defini¢éo das infor-
magdes a serem extraidas dos estudos selecionados; 4) categori-
zacao dos estudos; 5) avaliagdo dos estudos incluidos na revisio
integrativa e interpretagéo e 6) apresentacéo da reviséo.
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Na etapa inicial, para defini¢do da questdo de pesquisa utili-
zou-se da estratégia PICO (Acrémio para Patient, Intervention,
Comparation e Outcome). Assim, definiu-se a seguinte questéo
central que orientou o estudo: “Qual a prevaléncia e quais séo os
principais fatores de risco para fraturas por estresse em adultos
jovens atletas?” Nela, observa-se o P: adultos jovens atletas; I: fa-
tores de risco associados a fratura por estresse; C: ndo se aplica;
O: prevaléncia de fratura por estresse.

Para responder a esta pergunta, foi realizada a busca de
artigos envolvendo o deFE'secho pretendido utilizando as ter-
minologias cadastradas nos Descritores em Ciéncias da Satde
(DeCs) criados pela Biblioteca Virtual em Satide, desenvolvido a
partir do Medical Subject Headings da U.S. National Library of
Medcine, que permite o uso da terminologia comum em portu-
gués, inglés e espanhol. Os descritores utilizados foram: “Stress
Fractures’, ‘stress fracture”, “Prevalence”, “Epidemiology”, “Inci-
dence’, “Risk Factors”, “Athletes”, “Sports”, “Soccer”, “Running’,
“Basketball” e “Tennis”. Para o cruzamento das palavras chaves
utilizou-se os operadores booleanos “and”, “or” “not”.

Realizou-se um levantamento bibliografico por meio de bus-
cas eletronicas nas seguintes bases de dados: Google Scholar; Bi-
blioteca Virtual de Satide (BVS), Scientif Eletronic Library Online
(SciELO), National Library of Medicine (PubMed), EbscoHost.

A busca foi realizada no més de margo de 2025. Como cri-
térios de inclusdo, limitou-se a artigos publicados nos tltimos
5 anos (2020 a 2025), que abordassem o tema pesquisado e que
estivem disponiveis eletronicamente em seu formato integral,
foram excluidos os artigos em que o titulo e resumo ndo esti-
vessem relacionados ao tema de pesquisa e pesquisas que nao
tiverem metodologia bem clara.

Apds a etapa de levantamento das publicagdes, encontrou
109 artigos, dos quais foram realizados a leitura do titulo e re-
sumo das publica¢ées considerando o critério de inclusédo e ex-
clusio definidos. Em seguida, realizou a leitura na integra das
publicacdes pré-selecionadas, atentando-se novamente aos cri-
térios de inclusdo e exclusdo, sendo que 11 artigos néo foram
utilizados devido aos critérios de exclusdo. Foram selecionados
20 artigos para andlise final e construcdo da revisdo.

2 Artigos identificados pela
ksr busca nas bases de dados
= BVS=152
= Google Scholar= 23640
Z PubMed = 2512
a EBSCO-= 214
Artigos duplicados
Jﬁ excluidos
s (n=198)
B Leitura dos titulos e resumos
< =
= (n=109)
|—
Artigos excluidos
w (n=78)
3 -
S Artigos lidos na integra
@ (n=31)
(C)
w
)
w
Artigos excluidos
(n=10)
= Estudos incluidos
= (n=21)

Figura 1. Fluxograma da busca e inclusdo dos artigos. Fonte: Fonte: Adaptado
do Preferred Reporting Items for Systematic review and Meta-Analyses
(PRISMA). Page et al., (2021).

Posteriormente a sele¢do dos artigos, realizou um fichamento
das obras selecionadas a fim de selecionar a coleta e andlise dos
dados. Os dados coletados foram disponibilizados em um quadro,
possibilitando ao leitor a avaliacdo da aplicabilidade da revisdo
integrativa elaborada, de forma a atingir o objetivo desse método.

A Figura 1 demonstra o processo de selecéo dos artigos por
meio das palavras-chaves de busca e da aplicacéo dos critérios
de inclusdo e exclusdo citados na metodologia. O fluxograma
leva em consideracdo os critérios elencados pela estratégia
PRISMA (Page et al., 2021).

Tabela 1.Correlagéo entre os estudos analisados e seus principais achados sobre os prevaléncia e fatores de risco para fraturas por estresse em adultos jovens atletas.

Autor e ano Titulo

1.STEELE et al., 2018

Osteochondral Lesions of the Talus.

Achados principais

Fraturas por estresse da fibula ocorrem frequentemente no terco
distal devido as fixacdes ligamentares e carga axial repetitiva.
Individuos com pé plano sdo mais suscetiveis.

2. KAWASHIMA et al., 2020

Recurrent fifth metatarsal stress fractures
in a professional soccer player with
hypoparathyroidism: a case report.

Hipoparatireoidismo pode ser fator de risco para fraturas por
estresse.

3. JOHNSTON et al., 2020

Study.

Physiological Factors of Female Runners With  Baixa DMO, alteragdes menstruais e turnover 6sseo elevado
and Without Stress Fracture Histories: A Pilot

aumentam risco de FEs.

MILLWARD et al., 2020

Association of Serum Vitamin D Levels and
Stress Fractures in Collegiate Athletes.

A taxa de fraturas por estresse foi 12% maior em individuos com
baixos niveis de vitamina D em comparac¢ao aos que corrigiram sua
deficiéncia para 240 ng/mL.

5. WARDEN; EDWARDS; WILLY, 2021
with Optimal Workload.

Preventing Bone Stress Injuries in Runners

Maior forca muscular reduz o risco de fraturas por estresse.
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6. KNECHTLE et al., 2021

Vitamin D and Stress Fractures in Sport:
Preventive and Therapeutic Measures—A
Narrative Review.

Deficiéncia de vitamina D e calcio aumentam risco de fraturas por
estresse.

7.JOHNSTON et al., 2021

Risk Factors for Stress Fractures in Female
Runners: Results of a Survey.

Osteopenia aumenta o risco de FE em 4 vezes.

8. ISHIZU; TORII; TAGUCHI, 2021

Habitual Dietary Status and Stress Fracture
Risk Among Japanese Female Collegiate
Athletes.

Dieta adequada reduz risco de FE em atletas universitarias.

9.COSTA etal., 2022

World Health Organization 2020 guidelines
on physical activity and sedentary behaviour.

FEs apresentam 10-20% das leses na medicina esportiva

10. WILZMAN et al., 2022

Medical and Biomechanical Risk Factors for
Incident Bone Stress Injury in Collegiate
Runners: Can Plantar Pressure Predict Injury?

Presséo plantar elevada pode
contribuir para o risco de BSI.

11. ABBOTT et al., 2022

Part II: Risk Factors for Stress Fractures in
Female Military Recruits.

Deficiéncia nutricional e baixa aptidao fisica sao fatores de risco
modificaveis.

12.KALE et al., 2022

Age and Female Sex Are Important Risk
Factors for Stress Fractures: A Nationwide
Database Analysis.

Fraturas por estresse mais comuns em mulheres e idosos.

13. MILNER et al., 2022

Biomechanics associated with tibial stress
fracture in runners: A systematic review and
meta-analysis.

Necessidade de estudos maiores sobre biomecanica e FEs.

14. ANDERSSEN, @.; ENGEBRETSEN, L.;
LARMO, A., 2022

Stressfraktur i calcaneus. Tidsskrift for Den
norske legeforening

Mulheres sdo mais vulneraveis devido a menor densidade 6ssea e
disturbios menstruais associados.

15. HADJISPYROU et al. 2023

Treatment and Rehabilitation Approaches for
Stress Fractures in Long-Distance Runners: A
Literature Review.

Tempo de recuperacéo varia entre 4 e 12 semanas.

16. KIEL; KAISER, 2023

Stress Reaction and Fractures.

Fraturas por estresse ocorrem em diversas localizacdes anatomicas.

17.DAHER et al., 2023

Stress Fracture of the Trapezoid in a
Professional Tennis Player.

Fratura por estresse do trapézio relatada em tenista profissional.

18. SCHWAB; KELLY; DEFRODA, 2023

Elbow Arthroscopy for Posteromedial
Impingement and Fixation of Olecranon
Stress Fracture.

A sobrecarga da extensdo do valgo pode levar ao impacto
postero-medial do cotovelo, comum em atletas de arremesso como
jogadores de beisebol e ténis.

19.SUNetal,, 2024

Risk factors of metatarsal stress fracture
associated with repetitive sports activities: a
systematic review.

Fatores anatomicos e biomecanicos influenciam risco de fraturas
por estresse.

20.SHAARI et al., 2024

Metacarpal Stress Fractures in Athletes: A

Fraturas por estresse do metacarpo sdo comuns em esportes como

Systematic Review.

ténis e badminton.

DISCUSSAO

A prevaléncia e os fatores de risco para fraturas por estresse
(FS) em adultos jovens atletas tém sido amplamente estudados,
evidenciando a complexidade da interagdo entre fatores biome-
cénicos, nutricionais e ambientais, 8. A interagdo entre fatores
intrinsecos e extrinsecos é fundamental para compreender a
suscetibilidade as FSs em diferentes populagoes.

A osteopenia aumenta o risco de FS em quatro vezes, in-
dicando a importancia da densidade 6ssea na etiologia dessas
lesoes. Fatores hormonais também desempenham um papel re-
levante na predisposigdo as FSs. Mulheres com amenorreia por
mais de seis meses apresentam um risco aumentado, demons-
trando a ligacdo entre distirbios hormonais e a satide éssea, "
8, Um caso clinico relatou que um jogador de futebol sofreu FS
recorrente devido a hipoparatireoidismo primario, ressaltando
a importancia da avaliacdo hormonal em pacientes com lesdes
repetidas, °.

A prevaléncia também varia conforme o tipo de esporte,
sendo mais comum entre corredores de longa distancia, atletas
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de atletismo e dancgarinos. As lesdes musculoesqueléticas cor-
respondem a 15%-20% do total de lesdes musculoesqueléticas
em corredores, e a 22% entre atletas femininas de atletismo, *.
Além disso, observa-se que fraturas por estresse sdo mais fre-
quentes em mulheres e individuos mais velhos, especialmente
aqueles com indices de massa corporal mais baixos. Entre os
tipos de fraturas mais recorrentes, destacam-se as do metatarso
e da tibia, com uma prevaléncia maior de fraturas no pé entre as
mulheres. Enquanto isso, os homens, particularmente aqueles
com menos de 19 anos, apresentam uma incidéncia mais signi-
ficativa de fraturas no metatarso, quadril e tibia, *°.

O volume de treinamento é um fator determinante. Corre-
dores que excedem 20 milhas semanais apresentam maior risco
de FS, o que se alinha com a maior incidéncia dessas lesoes em
esportes de alto impacto, como corrida e salto, ''. Estudos indi-
cam que a sobrecarga muscular pode tanto aumentar quanto
proteger contra essas fraturas, dependendo da capacidade de
adaptagdo do sistema musculoesquelético. Em corredores, ob-
serva-se maior estresse tibial apds esforcos intensos, o que pode
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ser um fator de risco, especialmente se ndo houver um treina-
mento de for¢a adequado, .

Fatores nutricionais desempenham um papel crucial na
prevengdo de FSs. A deficiéncia de vitamina D e célcio estd di-
retamente associada a um aumento do risco de fraturas, sen-
do recomendada a suplementacdo para populacdes de risco,
12, Atletas universitarias com baixa ingestdo de célcio e energia
apresentaram maior histérico de FSs, indicando que uma dieta
adequada é essencial para a satide Ossea, °. A maioria das fra-
turas por estresse foi precedida por mudancgas no regime de
exercicios, mas distdrbios nutricionais também costumam in-
fluenciar esse quadro. Tais disttirbios nédo sdo raros em espor-
tes onde manter um baixo peso corporal pode trazer vantagens
competitivas. Esse fendmeno é frequentemente denominado
déficit energético relativo nos esportes (RED-S). A ingestdo ina-
dequada de célcio e vitamina D, assim como a baixa disponibili-
dade de energia, estdo relacionadas a uma maior incidéncia de
fraturas por estresse, %

Além disso, atletas que tinham niveis baixos de vitamina D
apresentaram uma taxa de FSs 12% maior em comparagao com
aqueles que combinaram seus niveis para >40 ng/mL, refor¢an-
do a importancia desse nutriente. Da mesma forma, individuos
com deficiéncia persistente de vitamina D tiveram uma taxa de
fratura 12% superior em relacdo aqueles que mantiveram essas
deficiéncias. Ademais, os valores médios de vitamina D foram
significativamente maiores em atletas que praticam esportes ao
ar livre, indicando que a exposi¢do solar contribui para a redu-
¢do do risco de deficiéncia dessa vitamina, *.

O uso de suplementos e medicamentos influencia a incidén-
cia de FSs. O consumo de célcio, probidticos e vitamina D foi
paradoxalmente associado a maior incidéncia de FSs, enquanto
o uso de 6mega-3 e medicamentos para alergia teve um efeito
protetor, ",

A distribuicdo anatémica das FSs varia conforme a modali-
dade esportiva. Enquanto a tibia é o local mais frequentemente
afetado, outras dreas como o colo femoral e a didfise femoral
também apresentam alta incidéncia, !'. Corredores e militares
apresentam maior incidéncia de fraturas no segundo e terceiro
metatarsos, enquanto jogadores de futebol frequentemente so-
frem FSs no quinto metatarso, '*. Em esportes de raquete, como
ténis e badminton, fraturas no trapézio e metacarpos sdo rela-
tadas devido ao impacto repetitivo e carga excessiva sobre as
maos, %, Além disso, em esportes que envolvem arremesso aci-
ma da cabeca, como basebol, ténis, softball e lacrosse, a sobre-
carga gerada pela combinagdo de valgo e extensdo pode levar
ao impacto pdstero-medial do cotovelo, resultando em lesdes
associadas ao estresse repetitivo na articulagio, °.

A biomecanica das FSs continua sendo um tema controver-
so. Revisodes sistemadticas ndo encontraram diferencas estatisti-
camente significativas em variaveis como pico de impacto e for-
cas de reagdo no solo, embora alguns estudos apontem para um
maior estresse tibial em individuos com FS, . A pressdo plantar
elevada em determinadas regides do pé tem sido associada a
um maior risco de FSs, conforme modelos preditivos baseados
em medic¢des de pressdo plantar, ».

Fraturas por estresse da fibula sdo observadas com maior

frequéncia na regido distal, préoxima a incisura, o que pode in-
dicar um ponto vulneravel devido as inser¢oes ligamentares
robustas presentes nessa area. Sob condicoes de carga axial
repetitiva, como ocorre na corrida, essa predisposicédo se torna
ainda mais evidente. Individuos com pé plano estdo em maior
risco, uma vez que o desalinhamento em valgo do retropé gera
forcas compressivas adicionais sobre a fibula, .

Fraturas por estresse do calcaneo surgem a partir da com-
binagéo entre impacto repetitivo no calcanhar e superficies
rigidas, sem amortecimento adequado. Além disso, a tensdo
oposta exercida pelo tenddo de Aquiles contribui para o desen-
volvimento dessas lesoes. O diagndstico pode ser sugerido pela
presenca de dor ao suporte de peso e pelo teste de compressdo
do calcéaneo positivo, no qual a pressdo aplicada sobre a tube-
rosidade posterior gera desconforto significativo. O diagndstico
diferencial para dor no calcanhar inclui tendinopatia insercio-
nal do calcéneo, bursite retrocalcanea, fascite plantar, sindrome
do calcaneo central e aprisionamento do nervo de Baxter. Em
adolescentes, deve-se considerar também a doenca de Sever e
a coalizdo tarsal, 7.

A prevencdo deve incluir programas de fortalecimento
muscular, otimizagdo da nutri¢cdo e monitoramento da carga de
treinamento, '. Estratégias de prevencédo e tratamento variam
conforme a localizacdo da FS. Fraturas na tibia, fibula e meta-
tarsos frequentemente demandam repouso e modificacdo do
treinamento, enquanto FSs no maléolo medial e no navicular
apresentam risco elevado de ndo unido e podem necessitar de
fixagdo cirtrgica, ''. A recuperagéo varia entre 4 a 12 semanas,
dependendo dalocalizagdo da fratura, sendo essencial um diag-
néstico precoce para evitar prolongamento do tempo de reabi-
litacéo, °.

A prevaléncia de FS em atletas jovens estd relacionada a
multiplos fatores, incluindo osteopenia, volume de treinamen-
to, fatores nutricionais e biomecénicos, "% Portanto, a preven-
¢do e manejo das FSs requerem uma abordagem multidisci-
plinar, envolvendo biomecanica, nutri¢do, endocrinologia e
treinamento adequado. A identificagéo precoce dos fatores de
risco ¢ essencial para reduzir a prevaléncia dessas lesdes e pro-
mover a longevidade atlética.

CONCLUSAO

As fraturas por estresse representam uma condicdo ortopé-
dica de alta relevancia, especialmente entre atletas e militares,
sendo influenciadas por fatores intrinsecos e extrinsecos. A re-
visdo integrativa realizada evidenciou que a incidéncia dessas
lesdes varia conforme a modalidade esportiva, sendo mais co-
muns em corredores de longa distancia, atletas de atletismo e
dancarinos. Mulheres apresentam um risco significativamente
maior devido a fatores hormonais, baixa disponibilidade ener-
gética e menor densidade mineral 6ssea.

A interacéo entre fatores biomecénicos, nutricionais e hor-
monais desempenha um papel fundamental na prevencéao des-
sas lesdes. O volume e a intensidade do treinamento, a compo-
sicdo corporal, a deficiéncia de vitamina D e célcio, bem como
a biomecanica da corrida, sdo determinantes na ocorréncia
dessas fraturas. Os dados analisados reforcam a necessidade
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de medidas preventivas, como a adequagdo dos treinos, suple-
mentacdo adequada e monitoramento de fatores hormonais e
nutricionais.

Apesar dos avangos na compreensdo das fraturas por estres-
se, ainda existem lacunas quanto a influéncia de aspectos bio-
mecanicos especificos e a eficiéncia de protocolos preventivos
individualizados. Estudos futuros devem focar na implemen-
tacdo de estratégias de prevencao personalizadas, levando em
consideragdo fatores individuais de risco e a melhoria dos mé-
todos de reabilitacdo para reduzir a recorréncia dessas lesoes.
Dessa forma, espera-se contribuir para a reducéo da incidén-
cia de fraturas por estresse e para a melhoria do desempenho e
bem-estar dos atletas.
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DISBIOSE INTESTINAL E OSTEOARTRITE, COMO ESTAMOS?

INTESTINAL DYSBIOSIS AND OSTEOARTHRITIS, HOW ARE WE DOING?

Felipe Muniz Gomes!, Felipe Mendes Santos', Daniel de Souza Reis?, Renato Ventura®

Resumo

O propdsito deste trabalho tem como finalidade realizar uma revisao exploratdria integrativa de literatura, por meio da andlise
de publicagdes, para compreender os mecanismos subjacentes a osteoartrite e a influéncia da disbiose intestinal na evolucédo
da doenga. Foi conduzida uma pesquisa bibliografica por meio de buscas eletronicas em diversas bases de dados, incluindo:
EbscoHost, Google Scholar e Biblioteca Virtual de Satide (BVS), que abrange as bases LILACS e MEDLINE. Adotaram-se
como critérios de incluséo artigos publicados nos tiltimos 5 anos (2021 e 2025), em qualquer idioma, que abordassem o tema
de interesse e estivessem na integra em formato eletrénico. Utilizou-se da estratégia PICO (Acrdmio para Patient, Interven-
tion, Comparation e Outcome). Dessa maneira, a questdo central que orientou o estudo foi definida: “Como estamos em
relacdo a disbiose intestinal e a osteoartrite?” Assim, define-se o P: Individuos com Osteoartrite; I: Disbiose Intestinal; C: ndo
se aplica; O: impactos gerados. Os resultados apontam a existéncia da associacéo da disbiose intestinal com a osteoartrite,
e também com outras patologias como a sarcopenia, artrite reumatoide e espondilite anquilosante, ressaltando o impacto
da microbiota na satide articular e no desenvolvimento de doengas musculoesqueléticas. Embora a OA seja uma condigéo
degenerativa sem cura definitiva, a DI, que contribui para sua progressdo, pode ser revertida através de intervengoes dire-
cionadas. Entretanto, novos estudos relacionando tais doencas devem ser realizados para se obter uma melhor correlagdo
entre os resultados e também para se ter uma melhor validagéo terapéutica para a apresentacéo das doengas mencionadas.
Descritores: Disbiose Intestinal; Osteoartrite; Osso; Microbioma; Articulagio

Abstract

The purpose of this study is to conduct an integrative exploratory literature review by analyzing published works to under-
stand the underlying mechanisms of osteoarthritis and the influence of gut dysbiosis on the progression of the disease. A
bibliographic research was conducted through electronic searches in several databases, including: EbscoHost, Google Scholar
and Virtual Health Library (BVS), which covers the LILACS and MEDLINE databases. The inclusion criteria adopted were
articles published in the last 5 years (2021 and 2025), in any language, that addressed the topic of interest and were in full
electronic format. The PICO strategy (Acromion for Patient, Intervention, Comparison and Outcome) was used. In this way, the
central question that guided the study was defined: “How are we in relation to intestinal dysbiosis and osteoarthritis?” Thus,
the following are defined: P: Individuals with Osteoarthritis; I: Intestinal Dysbiosis; C: not applicable; O: impacts generated.
The findings indicate a clear association between gut dysbiosis and osteoarthritis, as well as other musculoskeletal disorders
such as sarcopenia, rheumatoid arthritis, and ankylosing spondylitis. These results highlight the significant influence of gut
microbiota on joint health and the development of musculoskeletal diseases. Although osteoarthritis (OA) is a degenerative
condition with no definitive cure, gut dysbiosis (GD), one of the contributing factors to its progression, can be reversed through
targeted interventions. However, further studies exploring the relationship between GD and OA, as well as other musculoskel-
etal disorders, are necessary to establish stronger correlations and validate potential therapeutic strategies for these diseases.
Keywords: Intestinal dysbiosis; Osteoarthritis; Bone; Microbiome; Joint
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‘ DISBIOSE INTESTINAL E OSTEOARTRITE, COMO ESTAMOS?

INTRODUCAO

A osteoartrite(OA) é uma patologia ndo neoplésica que esté
presente em cerca de 300 milhdes de pessoas ao redor de todo
mundo e representa um grande desafio para a sauide publica.'
Existem varios fatores de risco para desenvolver a OA, como
idade, obesidade, estilo de vida, disbiose intestinal, dieta, doen-
cas cronicas, desequilibrios nutricionais e transi¢ées ambien-
tais.” Ela se manifesta principalmente como dor, diminui¢do da
capacidade fisica e limitagbes de movimentos que impactam
diretamente na qualidade de vida desses pacientes®. Atualmen-
te, ndo existe tratamento definitivo para a OA, o que existe sdo
medidas farmacoldgicas e ndo farmacoldgicas que melhoram os
sintomas do paciente.'®

A microbiota intestinal possui cerca de 10 elevado & 13 cé-
lulas e pode ser influenciada por diversos fatores como idade,
sexo, medicagdo, dieta, genética, ambiente e sistema imune, ou
seja, ela ¢é individual e pode ser modificada.® Esses microrganis-
mos sdo responsdveis por fungdes estruturais, imunoldgicas,
neuroldgicas e metabdlicas e quando hd alteracdo na home-
ostase desse ambiente, ¢ denominado disbiose intestinal(DI).’
Existem evidéncias que a DI influencia diretamente em doencas
osteomusculares, como a OA, a sarcopenia, a espondilite anqui-
losante(EA) e a osteoporose por meio de mudangas metabdli-
cas importantes.*'® Essa descoberta é tdo relevante para a hu-
manidade que alguns autores criaram um termo especifico para
essa relagdo: “gut-bone axis” que na tradugéo para o portugués
ficaria “eixo intestino-osso’.*’

Com o envelhecimento, aqueles que possuem OA terdo ni-
veis maiores de citocinas pré-inflamatdrias em comparagido
aos individuos mais jovens.®Isso ocorre, pois a inflamagdo na
OA tem caracteristica de ser cronica e de baixa intensidade
e pode ser desencadeada tanto por fatores externos, citoci-
nas e proteases, quanto por mecanismos celulares internos."
Embora tradicionalmente considerado um ambiente estéril, o
espaco articular pode ser influenciado por microfraturas na
juncéo osteocondral em articulagbes acometidas pela OA."
Estudos recentes sugerem que essas lesdes permitem a pe-
netragdo de vasos sanguineos, possibilitando a translocagio
de componentes da circulagdo sistémica para a cartilagem
sobrejacente.®

Atualmente, existem evidéncias que a modulagdo da
microbiota intestinal na OA pode ser viabilizada por estra-
tégias como a administracdo de prebidticos, probidticos e
nutracéuticos, além do transplante de microbiota fecal.” Os
probidticos sdo microrganismos vivos que contribuem para
a homeostase da microbiota intestinal por meio de sintese
de substancias com atividade antimicrobiana e imunoglo-
bulinas, além de atuarem suprimindo a produgédo de toxinas
bacterianas.” Os prebidticos sdo compostos alimentares ri-
cos em bioativos, como polissacarideos, polifendis, frutooli-
gossacarideos e dcidos graxos 6mega-3 que desempenham a
funcdo de substrato para a microbiota intestinal enddégena,
favorecendo seu crescimento e atividade.” O transplante de
microbiota fecal (FMT) consiste na introducdo de material
fecal proveniente de um doador saudavel no trato gastroin-
testinal distal de um receptor, com o objetivo de restaurar o
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equilibrio da microbiota intestinal e tratar disttrbios associa-
dos a seu desequilibrio."

Este estudo busca avaliar a relagdo entre disbiose intestinal
e osteoartrite, com énfase na fisiopatologia e no impacto dessas
condicdes nas atividades diarias, considerando sua alta preva-
léncia. Diante disto, a exacerbacéo e a progressao da osteoartri-
te podem limitar e também interferir no cotidiano dos individu-
0s que possuem essa patologia, diminuindo a qualidade de vida.
Portanto, a adogdo de um estilo de vida saudavel, incluindo
atividade fisica, controle de peso e, principalmente, regulacéo
da dieta e do microbioma intestinal, é essencial para retardar a
progressdo da doenga.

METODOLOGIA

O presente estudo consiste de uma revisdo exploratéria in-
tegrativa de literatura. A revisdo integrativa foi realizada em seis
etapas: 1) identificacéo do tema e selegdo da questdo norteado-
ra da pesquisa; 2) estabelecimento de critérios para inclusdo e
excluséo de estudos e busca na literatura; 3) defini¢éo das infor-
magdes a serem extraidas dos estudos selecionados; 4) categori-
zacao dos estudos; 5) avaliagdo dos estudos incluidos na revisio
integrativa e interpretagéo e 6) apresentacéo da reviséo.

No primérdio, para a escolha da questdo de pesquisa utili-
zou-se da estratégia PICO (Acr6mio para Patient, Intervention,
Comparation e Outcome). Dessa maneira, a questéo central que
orientou o estudo foi definida: “Como estamos em relacéo a dis-
biose intestinal e a osteoartrite?” Assim, define-se o P: Individu-
os com Osteoartrite; I: Disbiose Intestinal; C: ndo se aplica; O:
impactos gerados.

Para responder essa pergunta, foi conduzida uma pesquisa
bibliografica por meio de buscas eletronicas em diversas bases
de dados, incluindo: EbscoHost, Google Scholar e Biblioteca Vir-
tual de Saide (BVS), que abrange as bases LILACS e MEDLINE.

As buscas foram realizadas no més de marco de 2025. Para
a selecdo de estudos, adotaram-se como critérios de inclusio
artigos publicados nos ultimos 5 anos (2021 e 2025), em qual-
quer idioma, que abordassem o tema de interesse e estivessem
na {ntegra em formato eletrénico. Foram excluidos os trabalhos
cujo titulo e resumo néo apresentavam relagdo com o tema pro-
posto, assim como aqueles que néo apresentavam metodologia
claramente descrita.

Na etapa inicial, foram identificados 1330 artigos. A par-
tir dessa amostra, procedeu-se a leitura de titulos e resumos,
aplicando rigorosamente os critérios de inclusdo e exclusdo
estabelecidos. Em seguida, realizou-se a leitura completa dos
artigos pré-selecionados, com nova verificagdo dos critérios de
elegibilidade. Ao final do processo, 13 artigos foram excluidos
por nédo atenderem aos critérios definidos, resultando em 20
artigos que compuseram a andlise final e fundamentaram a
presente revisio.

Ap6s a selecdo dos artigos, foi realizado o fichamento das
obras incluidas, com o objetivo de organizar a coleta e a analise
dos dados. As informacdes foram sistematizadas em um qua-
dro, permitindo ao leitor avaliar a aplicabilidade da revisao inte-
grativa elaborada, de modo a assegurar o alcance dos objetivos
propostos por esse método.
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Afigura 1 ilustra o processo de sele¢éo dos artigos com base
nas palavras-chave de busca e na aplicagéo de critérios de inclu-
sdo e exclusdo definidos na metodologia. O fluxograma segue os
parametros estabelecidos pela estratégia PRISMA.

RESULTADOS

A Tabela 1 resume os principais artigos que foram utilizados
para a construgdo do presente estudo, possuindo informacoes
valiosas sobre os mesmos, como os autores do estudo, ano de

publicacéo, o titulo e os achados principais.

o Artigos identificados pela
i busca nas bases de dados
§ Google Scholar (n =1270) X .
= LILACS (n=1) Artigos duplicados
E MEDLINE (n =10) excluidos
F BVS (n=46) _
a EbscoHost (n =3) =22
Artigos com >5 anos
? excluidos

=477
é Leitura dos titulos e resumos (n )
= (n=54)
o
=

Artigos excluidos
a (n=21)
3 o .
S Artigos lidos na integra
) (n=33)
(]
)
w
Artigos excluidos

, 2 (n=13)
§ Estudos incluidos
= (n=20)

Figura 1. Fluxograma da busca e inclusdo dos artigos. Fonte: Autoria propria, 2025.

Tabela 1. Sintese dos estudos incluidos nesta revisdo sistemdtica sobre a correlagio da disbiose intestinal com a osteoartrite. Fonte: Autoria propria, 2025.

Autores e ano

AroraVetal., (2021).

Titulo

Gut-microbiota modulation: The impact of the
gut-microbiota on osteoarthritis

Achados principais

Dados pré-clinicos e estudos observacionais em humanos sugerem
fortemente uma relagdo estreita entre a microbiota intestinal e a progresséo
patolégica da OA

Binvignat M et al., (2021).

Osteoarthritis and gut microbiome

Alteracéo da microbiota intestinal, relacionada com o nivel de citocinas pro-
inflamatorias e destruicdo articular

Hao X et al., (2021).

The gut microbiota in osteoarthritis: where do we
stand and what can we do?

A microbiota intestinal e a OA compartilham dos mesmos principais fatores de
risco e das mesmas intervengdes terapéuticas

Hecquet S etal., (2021).

Intestinal permeability in spondyloarthritis and
rheumatoid arthritis: A systematic review of the
literature

Existéncia de permeabilidade intestinal aumentada em pacientes com EA,
mesmo na auséncia do uso de AINEs

ChenY etal, (2022).

Gut Microbiota and Bone Diseases: A Growing
Partnership

A microbiota intestinal surgiu como um importante regulador da homeostase
Ossea

Golovach, I.Yu.; DG Rekalov
(2022).t

“Osteoartrite e microbiota intestinal: significado
patogenético do eixo articulagdo — intestino —
microbioma”

Mudancas continuas na composi¢cao microbiana, acompanhadas por respostas
imune adaptativas e inatas, acaba levando a inflamacgéo e contribui para
desenvolvimento e progressdo da OA

Guan Zetal., (2022).

The Role of Depletion of Gut Microbiota in
Osteoporosis and Osteoarthritis: A Narrative
Review

A microbiota intestinal interfere na absor¢ao de minerais, contribuindo para o
desenvolvimento da OA

Nedunchezhiyan U et al., (2022).

Obesity, Inflammation, and Immune System in
Osteoarthritis. Frontiers in Immunology

A imunidade inata estd alterada na AO
A obesidade influencia negativamente na OA

NingY etal., (2022)

Comparative analysis of the gut microbiota
composition between knee osteoarthritis and
Kashin-Beck disease in Northwest China

O microbioma pode influenciar diretamente na perda original da cartilagem
na OA

Sophocleous A et al., (2022).

Probiotics Inhibit Cartilage Damage and
Progression of Osteoarthritis in Mice

Relagdo da microbiota gastrointestinal com dor e inflamacgédo de baixo grau no
joelho, independente da obesidade

Liu Setal., (2023).

“Cross-talk” between gut microbiome dysbiosis
and osteoarthritis progression: a systematic
review

Correlagao entre disbiose intestinal com a AQ, relacionada a ativacdo imune e
inducéo de inflamacéo

Romero-Figueroa M del S et al.,
(2023).

Gut-joint axis: Gut dysbiosis can contribute to
the onset of rheumatoid arthritis via multiple
pathways

Disbiose intestinal promove perda da tolerancia imunoldgica e
autoimunidade, favorecendo o desenvolvimento de AR
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The immune role of the intestinal microbiome
in knee osteoarthritis: a review of the possible
mechanisms and therapies.

Sun Cetal., (2023).

A modulagdo da microbiota intestinal pode ser um novo tipo de tratamento
da OA

Progress of linking gut microbiota and
Wang Y etal., (2023).
and translational values

musculoskeletal health: casualty, mechanisms,

Desarmonia na microbiota tem papel crucial no declinio da massa e funcdo do
musculo esquelético

Bioactives and their roles in bone metabolism

Basak S; Sri K; Duttaroy AK (2024).  of osteoarthritis: evidence and mechanisms on

gut-bone axis.

A interacdo entre o intestino, sistema imune e o metabolismo tecidual local,
impulsiona a fisiopatologia da OA

Correlation between gut microbiota and

de Sire A etal, (2024). musculoskeletal diseases

Micronutrientes e metabdlitos derivados da microbiota intestinal podem
atingir e atuar no musculo

Inflammaging contributes to osteoarthritis
Gaspar MG et al., (2024).
and vice versa: A systematic review.

development and human microbiota variations

Alteracdes no trato gastrointestinal afetam a permeabilidade intestinal
alterando o sistema imunoldgico, o que favorece a progressao da OA

Exploring the Interconnection between

LiHetal., (2024). Metabolic Dysfunction and Gut Microbiome

Dysbiosis in Osteoarthritis: A Narrative Review

A disbiose intestinal contribui tanto para os disturbios metabdlicos quanto
para a progressdo da OA

Role of the Gut Microbiota in Osteoarthritis,
Longo UG et al., (2024).
Update on the Gut-Joint Axis.

Rheumatoid Arthritis, and Spondylarthritis: An

Uma microbiota em disbiose pode prejudicar a mucosa intestinal, permitindo
extravasamento de conteldo, que causa impacto no sistema imune

Specific gut microbiota and serum metabolite

Wang W et al., (2025). changes in patients with osteoarthritis

A microbiota intestinal e os perfis de metabdlitos séricos em pacientes com
OA sugerem que as alteracdes especificas nas bactérias e nos metabdlitos
derivados estdo intimamente ligadas a progressao da doenca

DISCUSSAO

Este estudo teve como propdsito examinar a ligagdo entre o
desequilibrio intestinal e a fisiopatologia da osteoartrite (OA),
uma condi¢do de grande impacto na satde global. Nos ultimos
anos, a interagéo entre a microbiota intestinal e a OA tem sido
amplamente estudada, evidenciando a importancia do elo entre
intestino e articulagdo no desenvolvimento da doenca. Apesar
de estar associada a problemas mecanicos e desafios clinicos, a
OA tem sido alvo de varias investigacoes terapéuticas para gerir
esta patologia.

A relagdo entre o microbioma intestinal e a osteoartrite tem
sido um tema crescente na literatura cientifica, evidenciando o
impacto da microbiota na satide articular e no desenvolvimento
de doengas musculoesqueléticas.? Alguns autores destacam que
a composi¢ao microbiana do intestino pode modular a inflama-
¢do sistémica, contribuindo para a progressdo da osteoartrite.!
Complementando essa ideia, altera¢cdes no microbioma podem
levar a um aumento na permeabilidade intestinal, permitindo a
translocacdo de lipopolissacarideos que ativam respostas infla-
matorias cronicas.’

Neste contexto especifico observamos que a diminui¢éo da
flora intestinal tem um impactante negativo na manutenc¢éo do
equilibrio dos ossos e cria um ambiente favoravel para o desgas-
te da cartilagem das articulagdes.®"® Esse processo estd intima-
mente ligado a mudangas na diversidade de bactérias intesti-
nais que aumentam a produgdo de citocinas pré-inflamatdrias
e agravam os processos degenerativos nas articulacoes.” Além
disso, outro ponto importante é a ligacéo entre o fenémeno do
“inflammaging” com as variagdes no microbioma humano. Isso
destaca como o envelhecimento e a inflamagédo cronica causam
mudancas na flora intestinal que aceleram o desenvolvimento
da osteoartrite.®

Nesse viés, estudos evidenciaram que a disbiose intestinal
pode influenciar a absor¢do de micronutrientes essenciais para
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a saude dssea e cartilaginosa, como vitamina D, célcio e mag-
nésio, comprometendo ainda mais a integridade articular.>**Al-
teragdes na expressdo de genes como TNF-X, IL-1X e MMP-13
também influenciam negativamente a evolugdo da OA, promo-
vendo degradagdo da matriz cartilaginosa, enquanto modifica-
¢oes na via do TGF-X podem comprometer a reparacdo tecidu-
al # Outrossim, proteinas associadas ao metabolismo dsseo,
como a osteocalcina e a esclerostina, apresentam alteragoes
significativas em pacientes com OA, sugerindo um impacto di-
reto do microbioma sobre a fisiopatologia articular.”*

Estudos recentes sugerem que intervencoes terapéuticas
direcionadas & regulacdo do microbioma intestinal podem ser
uma estratégia promissora para desacelerar a evolucdo da os-
teoartrite. Pesquisas mostram que o uso de probidticos pode
ajudar a proteger a cartilagem e retardar o avanco da osteoartri-
te em estudos experimentais.”” Além disso, mudancas especifi-
cas na composi¢ao do microbioma e nos metabdlitos presentes
no sangue de pacientes com osteoporose foram identificadas,
indicando que ajustes na alimentagdo podem ser uma opcao
efetiva para controle da doenga.”

Além disso, outras abordagens terapéuticas incluem a ma-
nipulacdo e a modulagéo dos bioativos envolvidos no metabo-
lismo dsseo. Foi explorada, principalmente, os mecanismos de
acdo dos bioativos na regulacdo do eixo intestino-osso, desta-
cando seu potencial na preservacgio da integridade articular.’
Dessa forma, é demonstrado a importéncia que a influéncia
da microbiota possui sobre as doengas dsseas, sugerindo que a
modulagdo do microbioma pode ser uma estratégia promissora
para reduzir a progressdo da osteoartrite.

Os prebidticos desempenham um papel importante na re-
gulacdo do microbioma intestinal ao servirem de alimento para
bactérias benéficas.! Essas substancias promovem a produ-
¢éo de 4cidos graxos de cadeia curta (AGCC), como butirato
e propionato que possuem propriedades anti-inflamatdrias e
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contribuem para fortalecer o intestino e reduzir o impacto da
inflamacéo no corpo.*?Além disso, os AGCC podem regular a
atividade dos genes relacionados a inflamacéo e a deterioracéo
da cartilagem, como TNF - K e MMP - 13, fornecendo protecéo
contra o avanco da AO."® Assim, a adi¢do de prebidticos surge
como uma abordagem promissora para restabelecer o equili-
brio intestinal e articular, podendo ter um impacto favoravel na
fisiopatologia da OA.

Os probidticos, como Lactobacillus e Bifidobacterium, tém
sido amplamente estudados por sua capacidade de restaurar a
diversidade microbiana intestinal e reduzir a disbiose, um fa-
tor chave na inflamacédo sistémica associada a osteoartrite.'?
Esses microrganismos benéficos inibem a liberagdo de citoci-
nas pré-inflamatdrias, como TNF-¥ e IL-1X, que estdo direta-
mente envolvidas na degradacdo da matriz cartilaginosa e na
progressdo da doenga'”'. Estudos clinicos demonstram que a
suplementagdo com probidticos pode melhorar sintomas como
dor e rigidez articular, além de reduzir marcadores inflamaté-
rios sistémicos, sugerindo seu potencial como terapia adjuvante
no manejo da OA'. Esses achados reforcam a importéncia do
eixo intestino-articulagéo e destacam os probidticos como uma
abordagem inovadora para o tratamento da osteoartrite.

Todas essas abordagens acima sdo considerados agentes
terapéuticos emergentes no manejo da osteoartrite, atuando
na modulacdo da composicdo do microbioma gastrointestinal
e contribuindo para a preservacdo da integridade da barreira
intestinal, o que pode influenciar positivamente a progressao
da doenca."! Um estudo recente transplantou microbiota fecal
de individuos saudaveis e pacientes com osteoartrite de joelho,
com e sem sindrome metabdlica, para camundongos com OA
induzida.®

Notavelmente, apenas o transplante de microbiota prove-
niente de pacientes com osteoartrite e sindrome metabdlica
agravou a progressdo da doenca, acompanhada por maior ex-
pressdo de biomarcadores inflamatdrios e aumento da perme-
abilidade intestinal.” Os achados sugerem que um microbioma
enfraquecido pode agravar a osteoartrite em modelos murinos,
intensificando os danos articulares, porém pesquisas adicionais
sdo necessdrias devido ao tamanho reduzido da amostra (n=9).*

Ademais, os efeitos da DI na OA é refor¢ado quando a dis-
fungdo metabdlica estd presente, enfatizando que alteragoes
no metabolismo lipidico interferem diretamente.'"'?As vias me-
tabolicas envolvidas sdo reguladas por proteinas como a AMP
quinase e o receptor ativado por proliferadores de peroxissoma
gama podem agravar a doenga.”” A obesidade também chama
a atencdo para a intensificacdo da inflamagdo e piora da OA,
destacando como o actimulo de adipocinas inflamatdrias pode
intensificar a degradacéo articular."

Além da OA, hd pesquisas que indicam a relacdo entre ou-
tras doencas musculoesqueléticas e o microbioma, isso des-
taca a influéncia da disbiose intestinal na origem de varias
condi¢des reumaticas.” Exemplos de doengas conectadas a
desordem intestinal incluem artrite reumatoide e espondilo-
artrite, ressaltando ainda mais a importancia da microbiota na
fisiopatologia desses problemas de saude.”*'® Estudos eviden-
ciaram que a permeabilidade intestinal em doengas reumadticas

estd comprometida, mostrando a presenca de uma barreira
intestinal falha em condi¢cdes como a artrite reumatoide e a
espondiloartrite.'

Dessa forma, o presente estudo deduziu sobre a interferén-
cia da disbiose intestinal e da osteoartrite na vida das pessoas,
principalmente naqueles em que a microbiota estd alterada.
Embora a OA seja uma condigdo degenerativa sem cura defini-
tiva, a DI, um dos fatores que contribuem para sua progresséo,
pode ser revertida através de intervencgoes direcionadas.

CONCLUSAO

Portanto, nossos achados indicaram notavel correlacdo en-
tre a disfuncdo da microbiota intestinal com a progressdo da
OA e de doencas osteomusculares, como a artrite reumatoide
e a espondilite anquilosante. Nesse sentido, essa relacdo pode
ser usada para a abordagem terapéutica comum entre essas
patologias, reforcando que as alteragdes da flora intestinal tém
um impacto negativo na manutencéo do equilibrio dos ossos e
cria um ambiente favoravel para o desgaste da cartilagem das
articulacdes, para a md absorcdo de nutrientes e para a libera-
¢éo de citocinas pré-inflamatérias. Entretanto, novos estudos
relacionando tais doencas devem ser realizados para se obter
uma melhor correlagdo entre os resultados e também para se
ter uma melhor validacédo terapéutica para a apresentagdo das
doencas mencionadas.
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A INTERRELACAO ENTRE SARCOPENIAE
OSTEOPOROSE: EVIDENCIAS E MECANISMOS

THE INTERRELATIONSHIP BETWEEN SARCOPENIA AND
OSTEOPOROSIS: EVIDENCE AND MECHANISMS

Gabrielle Rodrigues Caixeta', Chrystian Silva Pereira?, Daniel Reis de Sousa?, Renato Ventura*

Resumo

Introducdo: A osteoporose e a sarcopenia sdo condi¢des musculoesqueléticas progressivas associadas ao envelhe-
cimento, levando a maior morbidade, mortalidade e impacto na qualidade de vida. A coexisténcia dessas doencas,
denominada osteosarcopenia, tem sido amplamente estudada devido a sua relevancia clinica e implica¢des na satide
publica. Metodologia: Revisdo integrativa da literatura utilizando a estratégia PICO para avaliar a associagdo entre os-
teoporose e sarcopenia em idosos. Foram analisados artigos publicados entre 2019 e 2025 nas bases de dados Biblioteca
Virtual em Satide (BVS) e National Library of Medicine (PubMed, MEDLINE). Resultados e Discusséo: Estudos recentes
indicam que a osteoporose e a sarcopenia compartilham mecanismos fisiopatoldgicos comuns, incluindo a disfungéo
mitocondrial, alteracoes hormonais e inflamatdérias, além da interferéncia de citocinas musculares na homeostase
6ssea. Individuos com sarcopenia apresentam maior risco de desenvolver osteoporose e vice-versa. Além disso, fatores
como etnia, sexo e estilo de vida influenciam a incidéncia dessas condig¢des. A sindrome da osteosarcopenia agrava
a perda funcional e aumenta o risco de quedas e fraturas. Conclusdo: A inter-relagéo entre osteoporose e sarcopenia
destaca anecessidade de abordagens preventivas e terapéuticas integradas. O diagndstico precoce e aimplementacéo
de estratégias de tratamento multidisciplinares podem minimizar os impactos dessas condi¢des, promovendo maior
qualidade de vida e reduzindo custos de satde.

Descritores: Osteoporose, Sarcopenia, Osteosarcopenia

Abstract

Introduction: Osteoporosis and sarcopenia are progressive musculoskeletal conditions associated with aging, leading
to increased morbidity, mortality, and impaired quality oflife. The coexistence of these diseases, known as osteosarco-
penia, has been widely studied due to its clinical relevance and public health implications. Methodology: Integrative
literature review using the PICO strategy to evaluate the association between osteoporosis and sarcopenia in older
adults. Articles published between 2019 and 2025 were analyzed from databases such as the Virtual Health Library
(BVS) and National Library of Medicine (PubMed, MEDLINE). Results and Discussion: Recent studies indicate that
osteoporosis and sarcopenia share common pathophysiological mechanisms, including mitochondrial dysfunction,
hormonal and inflammatory changes, and the influence of muscle cytokines on bone homeostasis. Individuals with
sarcopenia have a higher risk of developing osteoporosis and vice versa. Additionally, factors such as ethnicity, sex,
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and lifestyle influence the incidence of these conditions. The osteosarcopenia syndrome exacerbates functional loss
and increases the risk of falls and fractures. Conclusion: The interrelationship between osteoporosis and sarcopenia
highlights the need for integrated preventive and therapeutic approaches. Early diagnosis and the implementation
of multidisciplinary treatment strategies can mitigate the impact of these conditions, promoting better quality of

life and reducing healthcare costs.

Keywords: Osteoporosis, Sarcopenia, Osteosarcopenia

INTRODUCAO

Em meio a sequéncia de envelhecimento acontecem varias
mudancas fisioldgicas simultdneas nos diversos sistemas do
corpo humano, relacionadas ao conjunto de uma elevada va-
riedade de danos moleculares, celulares, degeneragdo neuronal
central e periférica, declinio muscular e ao aciimulo de tecido
adiposo na musculatura. Essas alteragdes intensificam a chan-
ce de dependéncia e incapacidades e facilitam o surgimento de
patologias como osteoporose e sarcopenia.’

A reducéo de massa dssea é uma repercussdo inevitével
do processo de envelhecer. Porém, na pessoa com osteoporo-
se, a perda é tdo significativa que a massa dssea fica inferior
ao limiar para fraturas, em especial em certas regides, como
quadril, vértebras e antebrago.® Essa doenca é vista como um
grave problema de satide publica. Sua relevancia clinica estd
associada a alta morbidade, incapacitagdo fisica, reducéo da
qualidade de vida do individuo, aumento da mortalidade dire-
tamente ligada a condicéo, além dos elevados custos financei-
ros e sociais do tratamento."

A osteoporose é provocada por diversos fatores, entre eles:
menopausa, envelhecimento, genética, uso de glicocorticoi-
des e inibidores de aromatase, além da falta de uso dsseo a
longo prazo. Epidemiologicamente, fraturas osteoporéticas
acometem cerca de 20% dos homens e 30% das mulheres com
mais de 50 anos. Com o avanco da idade, os érgdos do cor-
po comecam a sofrer degeneragdo e a atividade fisica reduz,
resultando em um desequilibrio no ambiente interno do es-
queleto, manifestado por elevada destruicdo dssea e menor
formacéao déssea.” Ela também é conhecida como uma doen-
ca silenciosa, ja que normalmente ndo hd sintomas antes que
aconteca a primeira fratura.®

A perda de massa muscular é investigada por cientistas
hd pelo menos trés décadas, sendo denominada “sarcopenia’.
Contudo, apenas em 2016, foi classificada como uma patologia
muscular (CID-10-MC-M62.84) identificada pela diminui¢édo de
forca e quantidade de musculos. Ela possui etiologias multifato-
riais como: envelhecimento, genética, mudancas hormonais e
do tecido muscular, atrofia neurolégica, elevagio dos niveis de
citocinas pré-inflamatoérias e disfun¢éo mitocondrial.

A quantidade de musculo, em conjunto com a for¢a redu-
zem gradualmente, cerca de 1-2% ao ano, sendo comum depois
dos cinquenta anos de idade, comprometendo a massa Gssea
que no decorrer do processo de envelhecimento também dimi-
nuird, resultando por sua vez em osteopenia e osteoporose.’
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O termo ‘osteosarcopenia” foi recentemente proposto para
indicar a presenca simultdnea de osteopenia/osteoporose e
sarcopenia. A coexisténcia da baixa massa Gssea e sua dete-
rioragdo microarquitetonica (osteoporose) e a perda de massa
muscular, forga e fungéo (sarcopenia) foram apontadas como
mais prejudiciais do que cada um isoladamente."” Individuos
com sarcopenia indicados pela massa muscular esquelética
apendicular relativa mostraram-se duas vezes mais suscetiveis
a ter osteoporose em comparagdo com os individuos sem essa
circunstancia. Da mesma forma, individuos com sarcopenia sdo
mais suscetiveis a desenvolver osteopenia/osteoporose do que
aqueles ndo sarcopénicos.'®

Nesse contexto, se faz necessario a melhor compreensdo da
intima relacdo entre sarcopenia e osteoporose, para que seja
possivel o maior entendimento dos desfechos clinicos, crité-
rios de avaliagdo, prevencdo, tratamento e novos estudos mais
direcionados para a osteosarcopenia. O presente trabalho tem
como objetivo informar e trazer estudos que corroborem para
a base cientifica do problema acima exposto, tendo em vista
que tanto a osteoporose quanto a sarcopenia possuem grande
impacto na satde publica, comprometendo ainda mais os indi-
viduos que apresentam a coexisténcia de ambas enfermidades.

METODOLOGIA

O presente estudo consiste em uma revisdo integrativa de
literatura sobre o tratamento da osteoporose a partir do uso
dos anticorpos monoclonais. Para isso, foi utilizada a estratégia
PICO (Acronimo para Patient, Intervention, Comparation e Ou-
tcome). Logo, definiu-se como pergunta temadtica: “Em idosos,
a presenca de osteoporose estd associada a um maior risco de
desenvolvimento de sarcopenia em comparagdo com aqueles
sem osteoporose?”. Portanto, observa-se para esse modelo P=
idosos; I= presenca de osteoporose; C= idosos sem osteoporose;
O= desenvolvimento de sarcopenia.

Dessa forma, a pesquisa foi realizada em bases de dados,
como: Biblioteca Virtual de Satide (BVS) e National Library of
Medicine (PubMed MEDLINE). O mecanismo de busca envol-
veu cruzamento de tais descritores, com suas respectivas tradu-
¢des para a lingua inglesa: “osteoporose” e “sarcopenia’.

A busca foi realizada no més de marco do ano de 2025, sen-
do considerados estudos publicados no perfodo compreendido
entre 2019 e 2025.

Dito isso, foram encontrados 2000 artigos, que passaram por
leitura de titulo e resumo. Além disso, a leitura do trabalho na



integra também fez parte do processo de inclusdo. Assim, 25 ar-
tigos foram utilizados devido aos critérios de inclusdes e foram
excluldos 1975 artigos para esta revisdo, devido a trabalhos nédo
condizentes com a estratégia PICO e ano de publicagéo.

A INTERRELAGAO ENTRE SARCOPENIA E OSTEOPOROSE: EVIDENCIAS E MECANISMOS

RESULTADOS E DISCUSSAO

A Tabela 1 sintetiza os principais artigos que foram utiliza-
dos na presente revisdo de literatura, contendo informagées re-
levantes sobre os mesmos, como os autores do estudo, ano de
publicacdo, o titulo e os achados principais.

Tabela 1. OP= osteoporose / BMD= Densidade 6ssea mineral. Fonte: Autoria Prépria, 2025.

Estudo

Zhuetal., 2024

Titulo

Association between sarcopenia and osteoporosis: the
cross-sectional study from NHANES 1999-2020 and a
bi-directions Mendelian randomization study

Achados principais

O estudo revela uma correlagdo positiva entre a OP e a sarcopenia, sendo
a OP um fator de risco para a sarcopenia e a baixa BMD uma influéncia
causal direta na perda de massa muscular.

Borges etal., 2024

Parametros de sarcopenia em mulheres idosas com
osteoporose atendidas na atencdo especializada:
estudo transversal

Demonstra uma alta frequéncia de parametros de sarcopenia em idosas
ja diagnosticadas com OP, relacionando que individuos com sarcopenia
580 mais propensos a ter osteoporose.

Liuetal.,, 2023

PCDH?7 as the key gene related to the co-occurrence of
sarcopenia and osteoporosis

O estudo buscou genes interligados entre a sarcopenia e a osteoporose,
sendo o principal deles PCDH7, pois estava presente em amostras

de musculos e ossos de pacientes com OP, sarcopenia ou ambas as
condigoes.

Das etal., 2023

Sarcopenia and Osteoporosis

OP e sarcopenia séo duas condi¢cdes comuns e relacionadas com a
idade que impactam na saide musculoesquelética e na independéncia
funcional, por isso, uma abordagem compreensiva é primordial.

Sousaetal., 2023

Prevaléncia e caracteristicas associadas a sarcopenia
em pessoas idosas: estudo transversal

Na populacdo pesquisada, o sexo masculino apresentou maior chance
de desenvolver provavel sarcopenia. Além disso, comorbidades como
dislipidemia e osteoporose podem aumentar as chances do surgimento
da sarcopenia.

Ma et al., 2022

A bi-directional Mendelian randomization study of the
sarcopenia-related traits and osteoporosis

O estudo determinou que a OP pode ser um fator de risco para sintomas
associados a sarcopenia e que a for¢ca muscular estd relacionada com a
BMD do sitio 6sseo.

Sayer; Cruz-Jentoft, 2022

Sarcopenia definition, diagnosis and treatment:
consensus is growing

A énfase do diagndstico de sarcopenia mudou de perda de massa
muscular para perda da fung¢édo do musculo esquelético.

Choetal., 2022

A Review of Sarcopenia Pathophysiology, Diagnosis,
Treatment and Future Direction

O manejo da sarcopenia pode ser tanto nao-farmacolégico com
treinamento de resisténcia e dieta adequada, quanto farmacolégico, sem
nenhum medicamento especifico para a sarcopenia.

Yuetal., 2022

A pooled analysis of the association between
sarcopenia and osteoporosis

Essa meta-analise indicou que a OP e a sarcopenia séo altamente
correlacionadas, visto que a sarcopenia é um fator de risco paraa OP e
vice-versa.

Aibar-Almazan et al., 2022

Current Status of the Diagnosis and Management of
Osteoporosis

O estudo se refere a OP como a doenca silenciosa do século XXI,
prevalente em mulheres pés-menopausa e em idosos, sendo um
desequilibrio entre reabsorcdo e producao dssea.

Pettermann-Rocha et al., 2021

Association of sarcopenia with incident osteoporosis: a
prospective study of 168,682 UK biobank participants

Esse estudo demonstrou que a pre-sarcopenia foi associada 1.3 vezes
mais alto risco de osteoporose em homens e a sarcopenia foi associada
com 1.66 vezes mais alto risco de OP em mulheres.

Lee; Shin, 2021

Association of Sarcopenia with Osteopenia and
Osteoporosis in Community-Dwelling Older Korean
Adults: A Cross-Sectional Study

Esse estudo mostra uma associacdo entre sarcopenia e patologias ésseas,
sendo que a sarcopenia é altamente relacionada com a osteoporose,
especialmente em homens.

Colletal., 2021

The Prevention of Osteoporosis and Sarcopenia in
Older Adults

OP é uma doenca esquelética sistémica caracterizada pela baixa BMD,
enqguanto a sarcopenia é uma perda de for¢ca musculoesquelética
progressiva e generalizada. Ambas podem ser prevenidas quando ha
intervengao no momento correto.

Ontan etal., 2021

The relationship between osteoporosis and sarcopenia,
according to EWGSOP-2 criteria, in outpatient elderly

Nesse estudo foi concluido que provavel e severa sarcopenia podem
ser relacionadas com OP, além disso, pequena forca muscular estava
relacionada com OP e osteopenia do colo femoral.

Luetal., 2021

The Role of Osteokines in Sarcopenia: Therapeutic
Directions and Application Prospects

As osteocinas e os fatores derivados do musculo podem interferir no
metabolismo desses 6rgaos de forma autdcrina, paracrina e enddcrina.

Zengin etal., 2021

Prevalence of Sarcopenia and Relationships Between
Muscle and Bone in Indian Men and Women

A relacao entre BMD e todas as variaveis musculares teve mais
associagoes positivas em mulheres. A etnia influencia no diagnéstico
dessas doencas. A relagdo 6ssea-muscular foi mais fortes em indianos
que estavam envelhecendo.
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Exercise and Nutrition Impact on Osteoporosis and
Sarcopenia - The Incidence of Osteosarcopenia: A

Papadopoulou et al., 2021
Narrative Review

Varias intervencdes nao-farmacolégicas tém sido estudadas para a
prevencao da osteoporose e da sarcopenia, sendo as principais o
treinamento de resisténcia e a dieta rica em vitamina D e em proteinas.

Clynes et al., 2020 collide

Osteosarcopenia: where osteoporosis and sarcopenia

A coexisténcia da sarcopenia e da OP tem sido considerada uma
sindrome: osteosarcopenia. Com a maior expectativa de vida, a
prevaléncia dessa sindrome tende a aumentar.

Racial and gender differences in the relationship
between sarcopenia and bone mineral density among  baixa BMD. Essa correlagao era mais forte em pretos, brancos e asiaticos,

Ning et al., 2020
older adults

Idosos pré-sarcopénicos e sarcopénicos tinham mais chances de ter

respectivamente. Além disso, era mais prevalente em mulheres.

Neto et al., 2020
elderly

Factors associated with sarcopenia in institutionalized

Nesse estudo foi observado que idosos eutréficos tinham 37,71% menos
chance de apresentar sarcopenia, enquanto aqueles que apresentavam
sobrepeso tinham 91,81% menos chance.

A osteoporose e a sarcopenia sdo doencas de evolucdo
progressiva, caracterizadas, respectivamente, pela redugdo da
densidade dssea e da massa muscular. Com o aumento da ex-
pectativa de vida, essas condigdes tornam-se cada vez mais pre-
valentes e estdo associadas a elevada morbidade e mortalidade,
sobretudo devido a perda de independéncia decorrente do com-
prometimento ésseo e muscular.’

A osteoporose é considerada a 'doenca silenciosa do
século XXI" devido as suas amplas implicagdes na satide puiblica.
Caracteriza-se pela redugéo da densidade mineral ssea (BMD),
deterioracédo da arquitetura do tecido ésseo e consequente au-
mento da fragilidade 6ssea e da suscetibilidade a fraturas. Essa
patologia pode ser classificada como osteoporose primadria, que
pode ser idiopéatica ou involucional, acometendo tanto homens
quanto mulheres. A osteoporose involucional subdivide-se em
tipo 1 (pds-menopausa), que afeta principalmente mulheres en-
tre 51 e 75 anos, e tipo 2 (senil), caracterizada pela perda de osso
trabecular e cortical devido ao envelhecimento. Além disso, hd
a osteoporose secundaria, resultante do uso de determinados
medicamentos ou de outras doencas subjacentes. A forma mais
prevalente é a osteoporose primdria do tipo 1, associada ao en-
velhecimento e a menopausa. Trata-se de uma doenca esque-
lética cronica e de longa duragdo, com alta taxa de morbidade,
uma vez que pode levar a fraturas patolégicas."

A sarcopenia, por sua vez, caracteriza-se por uma perda pro-
gressiva e generalizada de massa e for¢ga muscular. Envolve di-
versos processos fisiopatoldgicos, incluindo disfunc¢éo mitocon-
drial, denervagdo, alteracdes hormonais e inflamatérias, que
podem resultar em declinio funcional, quedas e perda de inde-
pendéncia. O envelhecimento compromete a homeostase mus-
culoesquelética, causando um desequilibrio entre anabolismo e
catabolismo, além de afetar a sintese proteica. Observa-se um
declinio das fibras musculares do tipo 2, associado a infiltragéo
de tecido adiposo intra e intermuscular. O diagnéstico da sarco-
penia baseia-se na presenca de baixa massa muscular, reducéo
da for¢a muscular e comprometimento do desempenho fisico.!

Dada a alta prevaléncia dessas desordens musculoesquelé-
ticas, é fundamental destacar que ambas séo influenciadas por
multiplos fatores, sendo que alguns dos mecanismos envolvidos
na osteoporose também contribuem para o desenvolvimento
da sarcopenia. Mais especificamente, os tecidos 6sseo e muscu-
lar compartilham diversas intera¢des enddcrinas e pardcrinas, e
o estilo de vida desempenha um papel relevante no aumento da
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incidéncia dessas condicoes.’

A discussdo sobre a possibilidade de a osteoporose e a sar-
copenia constitufrem uma tnica doenga ainda permanece em
aberto. A osteoporose é frequentemente considerada uma con-
digéo predominantemente feminina, sobretudo devido a queda
dos niveis de estrogénio e a maior expectativa de vida das mu-
lheres. Em homens, sua prevaléncia é menor, o que se atribui a
maior densidade dssea e a menor longevidade.” Além disso, a
sindrome da osteosarcopenia, caracterizada pela coexisténcia
de manifestagdes tanto da osteoporose quanto da sarcopenia,
tem sido objeto de estudo nos tltimos anos, visando aprofundar
ainter-relagdo entre essas patologias. Esse vinculo é sustentado
pelo fato de que ambos os tecidos derivam da mesma célula-
-tronco mesenquimal. Ademais, as células musculares produ-
zem citocinas reguladas pelo tecido dsseo, enquanto as células
Osseas secretam IGF-1, um fator com potencial efeito estimula-
dor sobre o musculo.”

Em um estudo conduzido por Zhu et al. (2024)*, foram ex-
traidos dados da base NHANES, abrangendo o periodo de 1999
a 2020, totalizando 5.840 individuos. A pesquisa comparou
dados de individuos nédo sarcopénicos com aqueles diagnosti-
cados com sarcopenia, permitindo a identificacdo de diversas
correlacgoes relevantes. Entre os principais achados, constatou-
-se que a sarcopenia é mais prevalente em homens (62,68% dos
sarcopénicos), que sua ocorréncia é mais frequente entre indi-
viduos da etnia branca nédo hispanica e que a densidade 6ssea,
especialmente na regido da coluna lombar, é inferior na popula-
¢éo sarcopénica em comparacdo & nao sarcopénica. Além disso,
verificou-se que 44,18% da amostra total do estudo apresentava
osteoporose. Os resultados também destacaram a diferenga na
incidéncia da sarcopenia entre os géneros, sendo mais comum
entre os homens. No entanto, observou-se que mulheres pds-
-menopausa apresentam simultaneamente um declinio na den-
sidade dssea e na massa magra, o que justifica a menor densi-
dade dssea em dreas como a coluna lombar, o colo femoral e o
quadril em mulheres sarcopénicas.”

De acordo com a meta-andlise de Yu et al. (2022)*, a sar-
copenia estd significativamente associada a um maior risco de
osteoporose, e individuos com osteoporose apresentam maior
probabilidade de desenvolver sarcopenia, evidenciando a inter-
-relacdo entre essas condicdes. Essa associagdo pode ser expli-
cada por diversas vias e citocinas que se interconectam, bem
como por hébitos de vida que influenciam tanto a massa magra
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quanto a densidade ssea.** A mioestatina, uma citocina libera-
da pelos musculos, teve sua acdo avaliada em experimentos in
vitro, os quais demonstraram que essa molécula aumenta a ex-
pressdo das vias inibitérias de Wnt e de SOST, além de estimu-
lar a expressdo de genes relacionados aos osteoclastos. Assim,
torna-se evidente que as citocinas musculares podem perturbar
a homeostase dssea, reduzindo as vias de formacgio Gssea en-
quanto promovem a reabsorcdo dssea.”

Além disso, hd uma relagdo causal entre a osteoporose e o0s
fatores indicativos de sarcopenia, incluindo forca de preensao
manual, massa magra e velocidade da marcha. A densidade mi-
neral 6ssea (BMD) apresentou uma associagdo causal positiva
com a forca de preensdo manual e a massa magra. Ademais, in-
dividuos com maior for¢a de preensdo manual demonstraram
maior BMD na coluna lombar, sugerindo um efeito da forca
muscular sobre a qualidade dssea. Dessa forma, a osteoporose
pode representar um fator de risco para o desenvolvimento de
caracteristicas relacionadas a sarcopenia, uma vez que a perda
6ssea pode preceder e agravar a perda muscular. No entanto,
néo foram identificadas associa¢des entre fraturas e as caracte-
risticas da sarcopenia.'

Em um estudo que investigou a relacéo entre sarcopenia e
osteoporose, verificou-se que o risco de osteoporose era 3,17 ve-
zes maior no grupo com provavel sarcopenia e 3,81 vezes maior
no grupo com sarcopenia severa. Além disso, ao avaliar isolada-
mente os critérios diagndsticos da sarcopenia, observou-se que
o risco de osteoporose aumentava em 3,14 vezes em pacientes
com baixa forca muscular e em 2,71 vezes naqueles com baixo
desempenho fisico. Entretanto, a quantidade de massa muscu-
lar nédo foi associada a osteoporose, enquanto a forca e a funcio-
nalidade muscular apresentaram correlagéio significativa.”

Destaca-se também a presenca de genes e osteocinas que
desempenham um papel relevante na interacéo entre as duas
doencas abordadas nesta revisdo. Um estudo conduzido por
Liu et al. (2023)° identificou 0 PCDH7 como um gene-chave na
co-ocorréncia de sarcopenia e osteoporose. No entanto, outros
genes, como ARHGEF10, CST6 e ROBO3, também atuam na
comunicacéo entre essas patologias. A proximidade anatomica
entre musculo e osso possibilita a troca de sinais bioquimicos
por meio de mecanismos autécrinos, pardcrinos e endécrinos,
contribuindo para a patogénese compartilhada.'® !

Por fim, a prevaléncia e a incidéncia da sarcopenia e da oste-
oporose sdo influenciadas por fatores como etnia, sexo, estilo de
vida e estado nutricional. A relagido entre BMD e varidveis mus-
culares apresentou mais associagdes positivas em mulheres.>'
Além disso, idosos classificados como pré-sarcopénicos e sarco-
pénicos apresentaram maior probabilidade de apresentar baixa
BMD, com essa correlacdo sendo mais forte entre individuos
negros, seguidos por brancos e asidticos.” No estudo conduzido
por Sousa et al. (2023)%, identificou-se que comorbidades como
dislipidemia e osteoporose podem aumentar o risco de sarcope-
nia e que, ao contrario de outros estudos, essas condi¢oes foram
mais frequentes em homens na populagéo analisada.”

CONCLUSAO

A coexisténcia de osteoporose e sarcopenia é uma condi-
¢éo recebendo cada vez mais destaque e que estd associada a

morbidade, mortalidade e custo social importantes. Além dis-
so, a prevaléncia da osteosarcopenia é alta, e tende a aumentar
conforme o envelhecimento populacional. Portanto, avaliagdo
precoce e intervenc¢io adequada devem ser propostas entre in-
dividuos de alto risco para prevenir ou retardar a evolucdo da
doenca. Se faz necessario novos estudos prospectivos e progra-
mas que otimizem estratégias de diagndstico e prevencdo com
o0 objetivo de reduzir o impacto sobre a qualidade de vida dos
individuos e diminuir os custos sociais com satde.
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Resumo

A Medicina Regenerativa e Reparativa representa um campo em expansdo na area da satde, com potencial signifi-
cativo para gerar novas opg¢0es terapéuticas no tratamento de uma vasta gama de patologias, incluindo aquelas na
Ortopedia. Este artigo tem como objetivo apresentar uma anédlise dos principais temas e abordagens terapéuticas no
campo, enfatizando produtos de destaque como o Plasma Rico em Plaquetas (PRP), um derivado do sangue que possui
alta concentracdo de plaquetas que atuam como mediadoras iniciais, liberando fatores de crescimento armazenados
em seus granulos internos, o Concentrado do Aspirado de Medula Ossea (BMAC), obtido por aspiracio direta da me-
dula dssea, com capacidade de ativar a produgéo de fatores de crescimento, e a Fragdo Vascular Estromal (SVF), um
produto celular heterogéneo obtido por aspiracgéo e preparo do tecido adiposo. Além disso, discute-se a otimizagéo
metabdlica do paciente (conhecida como "preparo do solo") como um componente crucial nesses procedimentos. Por
meio de uma revisdo da literatura especializada e da incorporagdo de conhecimentos criticos dos autores, este estudo
oferece uma compreensdo dos fundamentos que orientam as praticas da Medicina Regenerativa. As bases tedricas
subjacentes e as aplicagoes clinicas correspondentes de cada modalidade de tratamento séo exploradas, com énfase
na importancia da personalizacdo da terapia para maximizar os resultados clinicos. Este artigo procura fornecer um
panorama atualizado e abrangente, visando servir como um recurso para profissionais de satide que desejam integrar
os principios da Medicina Regenerativa em suas praticas clinicas diarias.

Descritores: Plasmarico em plaquetas, Aspirado de medula dssea, Aspirado concentrado de medula dssea, Fragao vascular
estromal, Preparo do solo, Medicina regenerativa.

Abstract
Regenerative and Reparative Medicine represents an expanding field in healthcare, with significant potential to gen-
erate new therapeutic options for treating a wide range of pathologies, including those in Orthopedics. This article
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aims to present an analysis of the main topics and therapeutic approaches in the field, emphasizing standout prod-
ucts such as Platelet-Rich Plasma (PRP), a blood derivative with a high concentration of platelets that act as initial
mediators, releasing growth factors stored in their internal granules; Bone Marrow Aspirate Concentrate (BMAC),
obtained through direct bone marrow aspiration with the ability to activate growth factor production; and Stromal
Vascular Fraction (SVF), a heterogeneous cellular product derived from aspiration and preparation of adipose tis-
sue. Furthermore, the metabolic optimization of the patient (known as "priming the soil") is discussed as a crucial
component in these procedures. Through a review of specialized literature and the incorporation of critical insights
from the authors, this study provides an understanding of the fundamentals guiding the practices of Regenerative
Medicine. The underlying theoretical bases and corresponding clinical applications of each treatment modality are
explored, emphasizing the importance of therapy personalization to maximize clinical outcomes. This article seeks
to provide an updated and comprehensive overview, aiming to serve as a resource for healthcare professionals who
wish to integrate the principles of Regenerative Medicine into their daily clinical practices.

Keywords Platelet-rich plasma, Bone marrow aspirate, Bone marrow aspirate concentrate, Stromal vascular fraction,

Priming the soil, Regenerative medicine.

INTRODUCAO

A medicina regenerativa e reparativa ¢ um campo interdis-
ciplinar que busca restaurar a fungao de tecidos e 6rgaos dani-
ficados, estimular os processos de reparagdo tecidual e retardar
o processo de degeneracdo por meio da modulacédo das vias de
sinalizacéo inflamatdria, utilizando biomateriais e sinalizadores
celulares e/ou moleculares. No contexto da ortopedia, os orto-
biolégicos surgem como uma das ferramentas mais promisso-
ras, englobando terapias baseadas em fragées do sangue, como
o plasma rico em plaquetas (PRP) e a fibrina rica em plaquetas
(PRF) e as terapias celulares utilizando células derivadas de me-
dula éssea, tecido adiposo ou corddo umbilical; além de bioma-
teriais impressos em 3D, enxertos dsseos e moléculas e fatores
bioativos isolados de diversas fontes ou produzidos in vitro. Es-
ses produtos, amplamente heterogéneos e derivados de fontes
autologas, alogénicas, xenogénicas ou sintéticas, tém grande po-
tencial para modular a inflamacéo, acelerar a cicatrizagdo e, em
ultima instancia, promover a regeneragio tecidual oferecendo
abordagens minimamente invasivas e personalizadas para tra-
tar uma ampla gama de condi¢oes musculoesqueléticas.'?

Para aproveitar ao maximo o potencial das terapias rege-
nerativas e reparativas (TRR), é indispenséavel compreender os
fundamentos biolégicos que sustentam o reparo tecidual. A re-
paragdo envolve um equilibrio complexo entre células do proé-
prio tecido, sistema imune, células progenitoras, células-tronco,
microambiente e matriz tecidual, que interagem entre si para
restaurar a funcéo do tecido. Diante disso, fica evidente que a
eficacia dessas intervencdes depende ndo apenas da escolha do
produto biolégico, mas também de sua correspondéncia com o
tipo de lesdo e as caracteristicas do paciente.?

Um dos grandes desafios no campo é a necessidade de
avaliar e padronizar as formulagdes bioldgicas, garantindo sua
composigdo, pureza, atividade e eficicia. Métodos laboratoriais
podem ajudar a medir moléculas sinalizadoras, perfis celulares
e outros marcadores relevantes. Além disso, é essencial com-
preender a natureza da lesdo a ser tratada — se é inflamatdria,
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degenerativa, aguda ou cronica — e alinhar isso aos objetivos
do tratamento, como reduzir inflamacéo, estimular a vascula-
rizagdo ou promover a remodelagéo tecidual. Somente ao com-
binar a caracterizagdo do produto, a avaliagdo da patologia e
a defini¢do de um alvo bioldgico claro é possivel avangar para
uma abordagem mais precisa e personalizada. Este conceito é
complementado por estratégias como a otimizagédo metabdlica
do paciente, tema explorado no préximo tépico.’

Embora as TRR representem uma fronteira promissora na
medicina, elas enfrentam desafios significativos que limitam
sua ampla aplicacéo clinica. Um dos principais entraves é a falta
de padronizagéo regulatdria. Diferentes paises e regides pos-
suem critérios variados para a aprovacdo e uso de produtos bio-
légicos, o que dificulta a uniformidade nos protocolos e a valida-
¢do internacional dos estudos. Na maioria dos casos, a aplicagdo
das terapias esta atrelada a dispositivos médicos de alto custo
que sdo autorizados por agéncias regulatorias, sem que haja au-
torizacdo para a terapia propriamente dita. Essas disparidades
criam incertezas juridicas para profissionais e instituigdes que
desejam adotar essas tecnologias.’

Outro obstaculo importante é o alto custo repassado ou as-
sociado ao desenvolvimento, produgdo e/ou aplicagdo de algu-
mas dessas terapias. A obtencdo de materiais bioldgicos bem
como a necessidade de processos laboratoriais sofisticados e de
equipamentos especializados podem tornar essas intervengoes
inacessiveis para muitos pacientes. No entanto, solucoes custo-
-efetivas sdo possiveis e ja estdo sendo implementadas visando
sua incorporacéo gradual aos sistemas de satde, tanto ptblico
como suplementar, ampliando seu alcance populacional.®

Além disso, existem lacunas significativas desde o entendi-
mento dos mecanismos moleculares pela ciéncia basica até as
metodologias de aplicagdo clinica das terapias regenerativas e
reparativas, especialmente quanto a falta de padronizagdo na
coleta e produgdo, bem como caracterizagdo dos produtos. So-
mando-se a isso, a baixa qualidade metodoldgica dos estudos
reflete na auséncia de evidéncias robustas. Felizmente, essas
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questdes vém sendo superadas. Apesar da vasta literatura sobre
plasma rico em plaquetas (PRP), muitos trabalhos carecem de
detalhes sobre métodos de preparagdo e composi¢do do pro-
duto obtido, tornando os resultados irreproduziveis e pouco
verificaveis.” Essa falta de padronizagdo também ¢ evidente em
estudos com células-tronco mesenquimais (MSCs), cujas pro-
priedades e concentragdes variam conforme o local de obten-
¢do e as técnicas de preparo. Além disso, é sabido que a fonte
das células influencia nas suas caracteristicas fenotipicas, como
potencial proliferativo, capacidade de diferenciacdo, presen-
¢a de marcadores e potencial de sinalizacdo, impedindo o uso
genérico do termo células-tronco mesenquimais. Essas incon-
sisténcias nas formulacdes e caracterizacdes levam a variagdes
nos desfechos clinicos, tanto em termos de alivio de sintomas
relatados pelos pacientes quanto nas mudangas estruturais ob-
servadas, evidenciando a necessidade urgente de maior rigor
experimental e padronizagio na pesquisa com ortobiol6gicos.®

No entanto, apesar das dificuldades, o futuro traz perspec-
tivas animadoras. Avancgos na biotecnologia, como impressao
3D de biomateriais e o desenvolvimento de marcadores mole-
culares mais precisos, podem aumentar a eficiéncia das terapias
com produtos biolégicos. A conscientizacdo da comunidade
cientifica acerca das necessidade de caracterizacdo e padroni-
zacdo dos produtos ja estd acontecendo, permitindo a geracéo
de dados robustos e replicéveis. Além disso, colaboragoes entre
industrias, universidades e governos tém potencial para superar
barreiras regulatérias e acelerar o acesso a tratamentos inova-
dores. A medida que a ciéncia evolui, as terapias regenerativas
e reparativas prometem tornar-se ferramentas fundamentais
para o cuidado personalizado e otimizagéo do tratamento clini-
co e cirtrgico de diversas patologias.

PREPARO DO SOLO - OTIMIZAGAO METABOLICA

No contexto das terapias regenerativas e reparativas, a
preparacdo do paciente antes do tratamento desempenha um
papel crucial para garantir resultados mais eficazes. O sucesso
dessas intervencoes estd intimamente ligado ao estado meta-
bélico do paciente no momento do tratamento. Tal conceito,
conhecido como “preparo do solo” vem sendo difundido na tl-
tima década, levando-se em consideragéo a analogia feita entre
a agricultura e a medicina regenerativa e reparativa. Na agricul-
tura o solo desempenha um papel fundamental no desenvolvi-
mento da semente da mesma forma que, na medicina regenera-
tiva e reparativa, o ambiente (tecidos e érgios; lembrando que
o sangue é um tecido) - solo - também influencia a resposta do
produto bioldgico (células, moléculas sinalizadoras e biomate-
riais) - semente. Acredita-se que, ao preparar melhor o ambien-
te (solo), aumenta-se a capacidade de reparagéo e sinalizagéo
dos produtos bioldgicos (sementes). Tal conceito é atualmente
aplicado na utilizacdo dos ortobioldgicos visando uma melhor
resposta apés a otimizagdo metabdlica do paciente por meio
do preparo do solo. Nao obstante, essa otimizacdo metabdlica,
além de potencialmente promover uma melhor resposta aos
ortobioldgicos, também deve influenciar na qualidade dos pro-
dutos biolégicos derivados do sangue periférico, medula dssea
e gordura dos pacientes metabolicamente otimizados. Aqui no

Brasil, o primeiro autor deste capitulo (LLR) é um dos pioneiros
e principais proponentes dessa otimizagdo metabdlica e prepa-
ro do solo.>'!!

Pacientes obesos frequentemente apresentam um estado
inflamatério crénico devido a infiltracdo de células imunes no
tecido adiposo, que libera citocinas pro-inflamatérias como
TNF-a e IL-6. Esse ambiente inflamatério afeta negativamente
a reparacdo tecidual ao alterar a polarizacdo dos macrdfagos
(macréfagos M2 séo anti-inflamatérios e estéo relacionados ao
reparo tecidual, enquanto macréfagos M1 sdo pré-inflamato-
rios) e a resposta imune inata. Além disso, a ativagéo prolon-
gada de células imunes, como macréfagos e mondcitos, pode
levar a alteracoes epigenéticas e metabdlicas permanentes, um
fendmeno conhecido como "imunidade treinada’, que agrava a
inflamacéo e prejudica o reparo tecidual.””

De forma semelhante, no diabetes, a hiperglicemia croni-
ca e a dislipidemia contribuem para a inflamagdo metabdlica,
comprometendo a funcéo das células progenitoras e a resposta
inflamatoria. Esse estado inflamatério persistente, combinado
com a senescéncia imunoldgica, pode reduzir significativamen-
te a eficacia das terapias regenerativas e reparativas."”

Portanto, a abordagem integrada ao "preparo do solo” visa
otimizar o estado metabdlico do paciente antes de interven-
¢oes regenerativas e reparativas. Isso inclui estratégias como
controle glicémico, melhora do perfil inflamatério e corregédo de
déficits nutricionais, criando um ambiente biolégico favoravel
para otimizar a confec¢do dos produtos bioldgicos autdlogos e
maximizar os resultados terapéuticos, acelerando o processo de
cicatrizagdo e modulando a inflamacéo e a dor.*’

Entre essas estratégias, a nutricdo desempenha um papel
central, sendo uma ferramenta poderosa para modular a infla-
macdo e promover um ambiente mais propicio a reparacdo te-
cidual e/ou mais resistente a degeneracdo. A literatura médica
sugere que dietas ricas em alimentos anti-inflamatdrios podem
ajudar a reduzir a inflamagéo de baixo grau, melhorando assim
aresposta a essas terapias.

Nesse contexto, a dieta mediterrdnea se destaca por seus
efeitos comprovados na redugdo de marcadores inflamatérios
como IL-6, IL-1B e proteina c-reativa (PCR). Essa dieta é rica em
acidos graxos monoinsaturados, provenientes principalmente
do azeite de oliva e inclui uma ampla variedade de frutas, ve-
getais, nozes e peixes, que sdo fontes de acidos graxos 6mega-3.
Os 6mega-3 sdo particularmente conhecidos por suas proprie-
dades anti-inflamatdrias, ajudando a modular a resposta imu-
noldgica e a reduzir a inflamagdo cronica associada a condigdes
metabdlicas como obesidade e diabetes."

Além disso, a inclusdo de alimentos funcionais que, além
de fornecerem nutrientes, fornecem também beneficios a sau-
de (exemplo: frutas vermelhas, clircuma, sementes de linhaca e
ché verde), enriquece a dieta com polifendis e compostos bioa-
tivos. Esses nutrientes desempenham um papel importante
na regulacido da resposta inflamatéria e na melhora da satide
metabdlica, contribuindo para um microambiente mais pro-
picio a regeneracdo tecidual. A circuma, por exemplo, contém
curcumina, um potente anti-inflamatério natural, enquanto as
frutas vermelhas e o cha verde sdo ricos em antioxidantes que
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neutralizam o estresse oxidativo."

Dietas ricas em fibras, particularmente aquelas baseadas
em alimentos vegetais, também apresentam beneficios notd-
veis na modulagdo do microbioma intestinal. A ingestédo de fi-
bras aumenta a diversidade microbiana e promove a producéo
de 4cidos graxos de cadeia curta, como o butirato, que possui
propriedades anti-inflamatdrias e reforca a barreira intestinal
(formada por uma camada de células epiteliais que revestem o
intestino, uma camada de muco e uma diversidade de micror-
ganismos benéficos). Esse efeito é especialmente relevante em
pacientes com inflamagéo cronica, uma vez que o equilibrio
do microbioma pode atenuar a meta-inflamagéo (inflamagéo
cronica de baixo grau) e melhorar a resposta aos tratamentos
bioldgicos.'®

Adicionalmente, dietas hipocaldricas e hiperproteicas séo
eficazes na melhoria da composicédo corporal, do metabolismo
da glicose e de desfechos cardiometabdlicos, especialmente em
individuos com obesidade e diabetes.”” As proteinas ajudam a
preservar a massa magra, promovem saciedade e favorecem o
controle glicémico, enquanto aminoédcidos como a leucina me-
lhoram a sensibilidade a insulina hepatica. Além disso, essas
dietas reduzem a gordura hepatica e marcadores inflamatdérios,
criando um ambiente metabdlico mais favoravel para o sucesso
das terapias reparativas.'®

Além da adequacdo dietética, a modulacdo do estilo de vida
desempenha um papel igualmente crucial na criagdo de um
ambiente metabdlico favoravel para o sucesso das terapias re-
parativas. Praticas como a cessagdo do tabagismo, a redugédo do
consumo de alcool e a prioriza¢do de um sono adequado séo
estratégias fundamentais que complementam as intervengoes
nutricionais, maximizando os beneficios no processo de repara-
¢do e regeneracéo tecidual.

A cessacdo do tabagismo é crucial, pois o tabagismo é um fa-
tor de risco modificavel para vérias doencas, incluindo diabetes,
e estd associado ao aumento do estresse oxidativo e inflama-
¢éo. O consumo excessivo de dlcool é outro fator prejudicial que
compromete a regeneragdo celular, aumentando a inflamagéo
sistémica e prejudicando a resposta imunoldgica. O alcool pode
reduzir a sintese de coldgeno e a proliferagdo de células proge-
nitoras, afetando diretamente o sucesso de tratamentos como
PRP e aspirado de medula dssea. A redugéo ou abstinéncia do
alcool antes e durante o tratamento é recomendada para maxi-
mizar os resultados.”

O sono desempenha um papel fundamental na regulagdo
dos processos metabdlicos e imunoldgicos, essenciais para a
eficacia das terapias reparativas. Durante o sono, ocorre a li-
beracdo de hormdénios anabdlicos, como o hormoénio do cres-
cimento, e a modulagdo do sistema imunoldgico, que ajudam
a reparar tecidos e reduzir a inflamacéo. Estudos indicam que
a qualidade e a duragdo adequadas do sono estdo associadas a
diminuicdo de citocinas pré-inflamatérias e a um menor risco
de doencas metabdlicas, como a doenga hepatica gordurosa as-
sociada a disfun¢éo metabdlica. Assim, priorizar um sono sau-
davel é uma pratica indispensavel para otimizar os resultados
das intervencoes reparativas e regenerativas.”

A pratica regular de exercicios fisicos é essencial para a
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saude metabdlica, prevenindo e manejando doengas como obe-
sidade, diabetes tipo 2 e doengas cardiovasculares. O exercicio
melhora a sensibilidade a insulina, regula os niveis de glicose e
favorece a perda de gordura, enquanto preserva a massa muscu-
lar. Além disso, reduz a inflamagéo sistémica, promovendo um
estado anti-inflamatério favoravel a reparagdo tecidual.®!

Atividades aerdbicas e exercicios resistidos oferecem benefi-
cios complementares, melhorando o metabolismo, a satide car-
diovascular, a forca muscular e a satide dssea. O impacto posi-
tivo do exercicio na qualidade do sono e na redugédo do estresse
também contribui para maximizar os efeitos das terapias repa-
rativas, tornando-o uma ferramenta indispensavel no preparo
metabdlico do paciente.”

CONCENTRADOS DE PLAQUETAS - PRP, PRF E
LISADO PLAQUETARIO

A criagdo de um ambiente metabdlico otimizado por meio
de nutricdo, estilo de vida e exercicio fisico é essencial para
preparar o corpo para terapias regenerativas. Com esse "solo”
favorével, o préximo passo é explorar o potencial de interven-
¢oes bioldgicas especificas, como os concentrados de plaquetas,
que atuam diretamente nos processos de cicatrizacio e reparo
tecidual.

Os concentrados de plaquetas sdo produtos derivados do
sangue que apresentam alta concentracao de plaquetas, ampla-
mente utilizados para estimular a reparagdo tecidual e a cicatri-
zacdo de feridas. As plaquetas desempenham um papel funda-
mental nesse processo, pois seu papel fisioldgico vai indo além
de sua fung¢do na coagulagdo sanguinea, sendo pecas chave na
homeostase tecidual

No contexto do reparo tecidual, as plaquetas atuam como
mediadoras iniciais, liberando fatores de crescimento armaze-
nados em seus granulos internos, principalemente os granulos
alfa, apds a ativacdo. Essa liberagdo desencadeia uma cascata de
eventos bioldgicos que incluem a modulacgéo da inflamacéo, o
estimulo a angiogénese e a formacdo de tecido cicatricial. Além
disso, as plaquetas contribuem para a polarizagio de macréfa-
gos em um estado anti-inflamatdrio, através da preponderancia
de macréfagos M2, criando um ambiente favoravel a reparacéo
e regeneracgio tecidual **

Entre os principais fatores de crescimento liberados pelas
plaquetas estdo o PDGF ( fator de crescimento derivado de pla-
quetas), o TGF-X (fator de crescimento transformador beta) e o
VEGF (fator de crescimento endotelial vascular), que estimu-
lam a proliferacéo celular, o recrutamento de células progenito-
ras e a sintese da matriz extracelular, processos indispensaveis
para o reparo de tecidos danificados.”

A eficicia do uso do PRP comparado com outras interven-
¢bes ganha cada vez mais espaco na comunidade cientifica,
em especial nas sociedades de cirurgia do joelho e artroscopia,
como visto no consenso de especialistas da Sociedade Europeia
de Traumatologia Desportiva, Cirurgia do Joelho e Artrosco-
pia (ESSKA) do ano de 2024 que ressalta a eficicia do PRP em
pacientes com graus leves a moderados de osteartrite do joe-
lho (classificagdo de Kellgren e Lawrence até grau 3) e que as
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infiltragdes utilizando PRP proporcionam um efeito mais dura-
douro em comparagio ao efeito de curto prazo das infiltracdes
com corticoide.”®

Outras publicagodes, trazem a tona evidéncias bem funda-
mentadas da eficdcia do PRP para o tratamento da osteoartrite
do joelho, sendo superior inclusive ao acido hialur6nico.** O
PRP também tem evidéncias consistentes para o tratamento
da epicondilite lateral do cotovelo,” sindrome da dor trocanté-
rica,”*® adjuvante no reparo do manguito rotador,” auxilio na
cicatrizacdo de queimados, alopecia, Ulcera em pé diabético,
entre outros.”

Os concentrados de plaquetas apresentam diferentes varia-
¢bes, cada uma com caracteristicas especificas que possibilitam
sua aplicacdo em diversas condig¢des clinicas. O plasma rico em
plaquetas (PRP) é um concentrado de plaquetas em um volu-
me reduzido de plasma, obtido por centrifugacéo diferencial do
sangue total periférico. Esse processo separa as plaquetas em
camadas no tubo onde o preparado foi centrifugado, permitindo
a confecgéo de alguns produtos como: o PRP puro (P-PRP), sem
leucdcitos, o PRP pobre em leucécitos (LP-PRP), com poucos
leucdcitos e o PRP rico em leucécitos (LR-PRP), que apresenta
concentracéo de leucdcitos superior a do sangue total. Antes de
sua aplicacdo, o PRP pode ou néo ser ativado, o que interfere na
liberacéo de fatores de crescimento.” Existem varias metodolo-
gias para ativar as plaquetas, cada uma com diferentes velocida-
des de liberagéo dos fatores de crescimento e implicacdes clini-
cas. Uma das abordagens tradicionais é a ativacdo com cloreto
de célcio (CaCl2) ou trombina.

O LR-PRP é caracterizado por conter uma concentragio de
leucécitos superior a do sangue total, o que pode influenciar
suas propriedades bioldgicas. Existe uma controvérsia quanto a
influéncia da concentracéo de leucécitos do PRP na inflamacéo.
Existem estudos que indicam que o LR-PRP pode ter efeitos an-
ti-inflamatdrios mais robustos em comparagdo com o PRP po-
bre em leucécitos (LP-PRP), devido & presenga de mediadores
anti-inflamatdrios como o antagonista do receptor de interleu-
cina 1 (IL-1Ra) e interleucinas como IL-4 e IL-8.* No entanto,
outros estudos demonstram que a presenca de leucdcitos tam-
bém pode aumentar a concentracédo de citocinas pré-inflama-
térias, o que pode ser prejudicial em certos contextos, como no
reparo e cicatrizacdo de cartilagem.**

Atualmente ainda néo existe consenso sobre qual a melhor
concentracdo de leucécitos no PRP para o tratamento das di-
ferentes afec¢des musculoesqueléticas, porém, acredita-se que,
para situacoes em que se deseja minimizar a resposta inflama-
téria, como na artrose do joelho, uma baixa concentragdo de
leucécitos seja melhor do que alta, enquanto outras situagoes
em que a maior resposta inflamatéria pode ser mais benéfica,
como a epicondilite lateral do cotovelo, acredita-se que o PRP
com alta concentragido de leucécitos parece ser melhor.®® As
evidéncias nesta drea ainda sdo inconclusivas e, apesar, de uma
tendéncia dos artigos apontarem o LP-PRP como melhor para
artrose joelho e reparo do manguito rotador em relacdo ao LR-
-PRP”” também encontramos artigos que ndo demonstram di-
ferenca entre as duas formulacgdes na artrose do joelho. A mes-
ma falta de consenso também ocorre na epicondilite lateral do

cotovelo, com artigos favoraveis ao LR-PRP e artigos demons-
trando que ambas as concentracoes de leucdcitos se mostraram
eﬁCaZeS.38'39'40'41

Um ensaio clinico randomizado, duplo-cego e controlado
por placebo realizado por Yoshioka et al. (2024) publicado na
revista cientifica “The American Journal of Sports Medicine” in-
vestigou a eficdcia de inje¢des intra-articulares de LP-PRP em
pacientes japoneses com osteoartrose do joelho leve a mode-
rada. Os resultados mostraram melhorias significativas nos es-
cores de WOMALC e na escala visual analdgica para dor (VAS).*

Abbas et al. (2022) realizaram uma meta-anélise de rede
que incluiu 23 estudos comparando LP-PRP e LR-PRP para o
tratamento da osteoartrite do joelho. A andlise ndo encontrou
diferencas significativas nos desfechos relatados pelos pacien-
tes, mas sugeriu que o LP-PRP pode ser preferido ao LR-PRP
com base nos rankings de probabilidade acumulada (SUCRA).*
Outra revisdo sistemadtica que também comparou o LP-PRP e
LR-PRP para o tratamento da osteoartrite do joelho também
demonstrou que o LP-PRP pode ser mais eficaz na melhora dos
escores de dor e fun¢do em comparacdo com o LR-PRP, possi-
velmente devido a menor ativacgio de vias inflamatdrias como a
NF-kB. No entanto, dois ensaios clinicos randomizados recentes
comparando LP-PRP e LR-PRP para o tratamento da osteoartri-
te do joelho néo encontraram diferenca.**

Ainda ndo hd uma defini¢éo precisa do ndmero de leucdci-
tos necessdrio para caracterizar essas categorias e a auséncia,
presenca e concentragdo de leucécitos no PRP varia conforme
o método de preparacdo do produto. De forma geral, o niimero
de leucdcitos esta proporcionalmente relacionado ao niimero
de plaquetas ja que a quantidade de plaquetas é maior na re-
gido préxima ao anel leucocitério (buffy coat), que é a camada
rica em células brancas formada durante a centrifugagdo. Essa
variabilidade destaca a necessidade de maior padronizagao nos
métodos de preparo do PRP para garantir consisténcia nos re-
sultados clinicos.®

Outro fator que parece influenciar a resposta ao tratamen-
to com PRP ¢ a quantidade ou dose de plaquetas aplicada. E
importante entender a diferenca entre quantidade ou dose de
plaquetas e a concentragio de plaquetas. A concentracdo é re-
presentada somente pelo ndmero de plaquetas em relacdo ao
volume (ndmero de plaquetas/microlitro). J4 a quantidade ou
dose é o nimero total de plaquetas utilizado no tratamento,
sendo determinada pela concentragéo (nimero de plaquetas/
microlitro) em conjunto com o volume injetado e com o niimero
total de infiltracdes. Uma revisio sistemdtica sobre a dose de
plaquetas para o tratamento da osteoartrite do joelho demons-
trou que os estudos com dose média de 5,5 bilhdes tiveram
maior chance de resposta positiva ao tratamento do que estu-
dos que apresentaram dose média de 2,5 bilhoes.”

A fibrina rica em plaquetas (PRF) é um produto de segun-
da geracdo que se destaca por sua capacidade de incorporar
plaquetas em uma matriz de fibrina, proporcionando uma li-
beracdo mais gradual e sustentada de fatores de crescimento
em relagdo ao PRP, ja que a matriz de fibrina se apresenta como
um scafold proporcionando aliberagéo paulatina das moléculas
bioativas a medida que vai se degradando. Diferentemente do
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PRP, a PRF ¢é obtida sem o uso de anticoagulantes, permitindo
um processo de coagulagdo mais natural e fisioldgico. O PRF se
apresenta como um gel denso, impréprio para infiltracdo ja que
néo pode ser transportado pelo limen das agulhas convencio-
nais. Dependendo da velocidade e do tempo de centrifugacéo,
pode-se obter uma forma liquida conhecida como i-PRF ( fibri-
na rica em plaquetas injetével), que oferece maior versatilidade
em aplicagoes clinicas, especialmente em locais que demandam
maior precisdo ou dispersdo uniforme do produto, ja que sua
forma liquida permite sua infiltracdo através do seu transporte
pelo do limen das agulhas convencionais.®

O lisado de plaquetas (PL) é obtido pela ruptura das pla-
quetas, liberando imediatamente todo o secretoma plaqueta-
rio que inclui os fatores de crescimento, proteinas e citocinas
essenciais para a proliferacdo celular, angiogénese e cicatriza-
¢do de feridas. Por ser de produgéo simples e econdmica e com
possibilidade de uso alogénico, o PL tem atraido interesse na
medicina regenerativa e reparativa, com aplicagdes potenciais
em regeneragao e reparagao 0ssea, cicatrizacio de feridas e alo-
pecia. No entanto, apesar de seu potencial promissor, a eficicia
clinica do PL ainda é incerta devido a falta de estudos robustos
e a variabilidade nos métodos de producédo. Mais pesquisas sdo
necessdrias para validar seu uso e definir seu papel especifico
nos tratamentos regenerativos e reparativos.*

O método de preparacao dos concentrados de plaquetas de-
sempenha um papel crucial na eficdcia clinica dessas terapias. A
obtencdo dos produtos é realizada por meio de protocolos que
utilizam equipamentos especializados, como centrifugas, kits
de coleta e separagdo, além de tubos especificos. A escolha do
equipamento e do protocolo influencia diretamente a concen-
tragdo de plaquetas, leucdcitos e fatores de crescimento, bem
como a composicéo final do produto.”

A centrifugagdo é o método mais utilizado para a prepara-
¢éo de concentrados de plaquetas, com pardmetros como forga
gravitacional relativa (RCF), tempo e velocidade influencian-
do diretamente na separacdo dos componentes sanguineos e
na qualidade do produto final. Protocolos de baixa velocidade
preservam melhor a integridade das plaquetas, enquanto velo-
cidades mais altas podem causar fragmentacéo e lise das pla-
quetas. Existe uma variabilidade muito grande entre sistemas
comerciais e métodos manuais. Kits comerciais oferecem maior
consisténcia e padronizagio, enquanto métodos manuais, em-
bora mais acessiveis, estdo sujeitos a maior variagdo técnica, o
que impacta a concentragdo de plaquetas, leucécitos e fatores
de crescimento, além do perfil inflamatério do produto.®

Estudos apontam melhora clinica em diferentes situagoes
com a utilizagéo do PRP. Migliorini et al em 2021* publicou uma
revisdo sistematica com meta-andlise relatando que em compa-
racdo com o uso de corticosteroides, a utilizagdo do PRP trou-
xe resultados superiores nas pontuacdes do Harris Hip Score
(HHS) ap6s 2 anos para o tratamento da sindrome trocantérica.
Fitzpatrick et al. também encontraram superioridade clinica
nos resultados de seus estudos que compararam o uso do PRP
com o uso do corticoide também para tratamento da sindrome
da dor trocantérica. Estes artigos encontram-se como referén-
cia na elaboragdo do International Society for Hip Preservation
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(ISHA) do ano de 2022.*

Nesse contexto, classificagbes padronizadas, como o siste-
ma PAW (Platelet, Activation, White blood cell), o DEPA (Dose,
Efficiency, Purity, Activation) e o MARSPILL (Matrix, Activa-
tion, Red blood cells, Spin, Platelet number, Imaging, Leukocy-
te content, Lysis), desempenham papeis fundamentais. O PAW
categoriza os concentrados com base na concentracédo de pla-
quetas, no método de ativacdo e na presenca de leucécitos, en-
quanto o DEPA foca na dose de plaquetas, eficiéncia do preparo,
pureza e método de ativagdo. J4 o MARSPILL avalia multiplos
parametros, incluindo matriz, ativagéo, presenga de hemacias,
método de centrifugacdo, nimero de plaquetas, caracteristicas
de imagem, contetido de leucdcitos e lise plaquetaria, sendo o
mais recomendado pelos autores do deste capitulo.”

Essas classificagoes oferecem maior uniformidade na des-
crigdo e avaliacdo dos produtos, facilitando a comparabilidade
entre estudos, aprimorando a reprodutibilidade dos resultados
e contribuindo para a implementacdo mais consistente dessas
terapias na pratica clinica.

PRODUTOS DE TERAPIAS CELULARES: BMA,
BMAC E PRODUTOS DERIVADOS DA GORDURA
(SVF, MFAT E NANOFAT)

Ap6s abordar os concentrados de plaquetas e seus papéis
na modulagio do reparo tecidual, é importante explorar outra
categoria de produtos bioldgicos amplamente utilizados em
medicina regenerativa: os produtos de terapias celulares. Entre
eles, destacam-se o os produtos derivados da medula 6ssea e do
tecido adiposo, que oferecem potenciais tinicos devido a presen-
ca de células sinalizadoras, citocinas e fatores de crescimento.*

As células-tronco mesenquimais (MSCs) estéo presentes em
praticamente todos os tecidos adultos e atuam para a manuten-
¢éo desses tecidos, principalmente na sinalizacdo dos processos
ligados ao reparo tecidual. Elas foram originalmente nomeadas
devido a sua capacidade de se diferenciar em diversos tipos
celulares da linhagem mesenquimal derivada da mesoderme,
incluindo osteoblastos, condroblastos e adipdcitos, além de
possuirem propriedades imunomoduladoras. Essa nomenclatu-
ra reflete o potencial regenerativo das células e sua aplicacio
em terapias voltadas para a regeneracédo de tecidos conjuntivos.
No entanto, hd um crescente debate na literatura cientifica so-
bre a verdadeira natureza das MSCs e a adequacdo do termo
"células-tronco”.”!

Uma das criticas é que, para serem classificadas como cé-
lulas-tronco, de acordo com os critérios estabelecidos pela So-
ciedade Internacional de Terapia Celular (ISCT), essas células
devem apresentar marcadores de membrana positivos para
CD73, CD90 e CD105 e negativos para CD11b, CD14, CD19,
CD34, CD45, CD79a e HLA-DR, capacidade de adeséo ao pldsti-
co e diferenciagdo em pelo menos trés linhagens mesenquimais:
ostedcitos, condrécitos e adipdcitos.® Entretanto, no contexto
clinico, em geral as caracteristicas de diferenciacdo e adesdo
ao plastico néo sdo testadas, ja que os produtos sdo utilizados
logo apés a sua extracdo, no mesmo ato terapéutico. Além disso,
néo existem evidéncias de diferenciacdo dessas células in vivo
quando utilizadas para as terapias, sendo a sinalizagdo celular
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o seu principal papel comprovado, levando ao questionamento
da nomenclatura, jd que elas ndo atenderiam aos critérios de
células-tronco verdadeiras.

Devido a essas limitagdes, o termo "célula-tronco” para des-
crever as MSCs vem sendo abandonado, pois ele pode ser inade-
quado para representar suas caracteristicas fisioldgicas quando
retiradas do seu nicho e utilizadas em procedimentos terapéu-
ticos. Em vez disso, o termo "células de sinalizagdo medicinal”
(medicinal signalling cells) tem sido proposto, destacando suas
fungoes pardcrinas e de sinalizacéo, modulando a inflamagéo,
ao invés da capacidade de diferenciacdo em novas células e te-
cidos, sendo, portanto, bem mais adequado ao termo medicina
reparativa do que regenerativa quando ligado a esse tipo de acéo
mediado pela terapia celular.””

Apds compreender os mecanismos gerais de agdo das tera-
pias celulares, é fundamental discutir as diferencas entre os dois
produtos derivados da medula 6ssea mais comumente utiliza-
dos na prética clinica: o aspirado de medula éssea (BMA) e o
concentrado do aspirado de medula éssea (BMAC).”*

O BMA ¢ obtido por aspiracgdo direta da medula déssea, ha-
bitualmente na topografia da crista iliaca posterosuperior, re-
sultando em um produto que contém células progenitoras de
tecido conjuntivo (CTPs - fibroblastos, condroblastos e osteo-
blastos), células hematopoiéticas e progenitoras hematopoiéti-
cas, plaquetas e moléculas bioativas (fatores de crescimento,
citocinas e quimiocinas). J4 o BMAC ¢é obtido a partir da cen-
trifugacdo do aspirado de medula 6ssea, enriquecendo assim a
concentracédo de células sinalizadoras bem como diminuindo a
presenca de hemacias. Entende-se que o processamento pode
potencializar a capacidade reparativa e imunomoduladora do
BMAC em comparacdo ao BMA, ja que este apresenta menor
concentracdo de células sinalizadoras®™

O local de coleta do aspirado de medula 6ssea e a idade do
paciente sdo fatores que influenciam diretamente na compo-
sicdo celular e na qualidade do produto obtido. Estudos pré-
-clinicos demonstram que o aspirado coletado da crista ilfaca
posterosuperior possui maior concentragdo de células mononu-
cleares e maior capacidade clonogénica em comparagdo ao ob-
tido de outros locais, como o imero proximal, tornando a crista
ilfaca uma escolha preferencial para maximizar a concentracgdo
de células progenitoras. Além disso, a concentracdo de células
mononucleares e a capacidade clonogénica também sdo meno-
res em pacientes mais velhos.®

O tamanho da seringa e o volume de aspiracdo também
sdo fatores criticos. Seringas menores e volumes de aspiracéo
reduzidos (seringas de até 10mL aspirando o volume 5mL) séo
recomendados para minimizar a dilui¢do com sangue periféri-
co, 0 que ¢é especialmente importante em pacientes mais velhos,
onde a concentragdo celular ja é reduzida.*

Em um estudo publicado no ano de 2018 Hernigou et al.
comparou o BMAC com a descompressdo convencional no tra-
tamento de osteonecrose bilateral dos quadris em 125 pacien-
tes. Os resultados mostraram que, apds 25 anos, apenas 28% dos
quadris tratados com BMAC colapsaram, enquanto 72% dos
quadris tratados com a descompressdo convencional apresen-
taram colapso.”

A base para compreensdo do mecanismo de agdo tanto do
BMA quanto do BMAC consiste em entender que ambos atuam
por meio de varias vias moleculares tendo como objetivo a si-
nalizagdo e ativagdo da producdo de fatores de crescimento,
como o fator de crescimento transformador beta (TGF-X), fator
de crescimento derivado de plaquetas (PDGF), e fator de cresci-
mento endotelial vascular (VEGF), que promovem a angiogéne-
se, a sintese de coldgeno e a cicatrizagio de feridas. Esta comu-
nicagéo entre as células do tecido alvo e o produto biolégico em
questéo ocorre por meio do efeito pardcrino (tipo de comunica-
¢éo celular em que uma célula libera sinais quimicos que afetam
outras células préximas).”®

DERIVADOS DA GORDURA: SVF (STROMAL
VASCULAR FRACTION); MFAT (MICROFRAGMENTED
ADIPOSE TISSUE) ENANOFAT

Os ortobiolégicos derivados do tecido adiposo emergem
como mais uma ferramenta na regeneragio e reparo de teci-
dos em lesdes musculoesqueléticas. Esses produtos também
sdo autdlogos, sendo obtidos diretamente do tecido adiposo do
paciente.

Clinicamente, produtos como o tecido adiposo microfrag-
mentado (MFAT) e a fracdo vascular estromal (SVF) tém se
destacado no tratamento de condigdes musculoesqueléticas
devido a sua capacidade de modular a resposta imunolégica e
secretar fatores paracrinos que facilitam a reparacéo tecidual e
modulam a resposta inflamatdria.®** A utilizacdo desses pro-
dutos em ortopedia vem sendo amplamente investigada para
condi¢des como osteoartrite e lesdes tendineas.

SVF (Stromal Vascular Fraction)

A fragéo vascular estromal (SVF), um produto celular he-
terogéneo obtido por aspiragdo e preparo do tecido adiposo,
ganha cada vez mais protagonismo no cenario dos ortobiolégi-
cos e da medicina regenerativa. Seu valor terapéutico reside na
diversidade celular intrinseca que o compde, incluindo células
medicinais sinalizadoras, células endoteliais, pericitos, macro-
fagos e entre outros tipos celulares.

No contexto dos ortobioldgicos, a aplicagdo da SVF desta-
ca-se por suas propriedades reparativas e imunomoduladoras.
Evidéncias sugerem que a SVF promove a angiogénese, faz a
modulacdo das respostas imunoldgicas e otimiza a matriz ex-
tracelular, todos processos cruciais a regeneracdo tecidual.

O isolamento da SVF do tecido adiposo pode ser realiza-
do através de técnicas enzimadticas, como a digestdo do tecido
adiposo com colagenases, ou por métodos mecénicos, que de-
mandam menor manipulagdo e afetam menos o fenétipo das
células obtidas, possuindo assim, menos restri¢oes regulatorias.
A obtencdo enzimatica encontra diversas barreiras regulatdrias,
principalmente pelos possiveis efeitos das colagenases na fisio-
logia das células obtidas. A escolha do método de isolamento
tem implicacdes significativas ndo apenas na composi¢io celu-
lar resultante, mas também na capacidade de melhora clinica.

No contexto da osteoartrite, a SVF tem demonstrado benefi-
cios significativos na modulagio da inflamagéo e na diminui¢éo
da velocidade de progressdo da lesdo. Estudos indicam que a

@ .25+ MAIO DE 2025



‘ PRINCiPIOS BASICOS EM MEDICINA REGENERATIVA E REPARATIVA

SVF pode melhorar os sintomas clinicos e a fungéo articular em
pacientes com osteoartrite, particularmente nos joelhos.**%* A
SVF também atua através de mecanismos paracrinos, liberan-
do fatores que modulam a resposta inflamatéria e estimulam a
reparacdo tecidual.®*%* Além disso, a combinacdo da SVF com
outras terapias, como o plasma rico em plaquetas (PRP), vem
sendo estudada e tem mostrado bons resultados clinicos no
contexto da melhora da dor e funcéo articular.®®*

Na cicatrizacédo de feridas, a SVF contribui para a angiogé-
nese e a neovascularizagéo, processos essenciais para a repa-
racdo eficaz dos tecidos.®® A capacidade da SVF de fornecer um
microambiente celular e molecular favordvel a regeneragéo
tecidual a torna uma opgéo promissora para o tratamento de
feridas cronicas e outras condi¢des que requerem reparacéo te-
cidual acelerada.

MFAT (Microfragmented Adipose Tissue)

O tecido adiposo microfragmentado (MFAT) é uma forma
de tecido adiposo processado mecanicamente, com a utilizacdo
de fragmentacdo mecénica e filtros, que preservam a estrutura
do nicho perivascular e mantém uma alta concentragéo de cé-
lulas estromais e fatores de crescimento, sem a necessidade de
digestéo enzimdtica. Este método de processamento resulta em
um produto que é rico em células e fatores pardcrinos.

Comparado a fragdo vascular estromal (SVF) obtida por
métodos enzimdticos, o0 MFAT possui uma maior quantidade
de adipécitos maduros e preserva melhor a estrutura tecidual
o que pode oferecer um perfil mais favoravel para a reparagéo
tecidual, além de manter caracteristicas do tecido adiposo de
preenchimento e amortecimento.®*

Onorato et al. avaliou a eficdcia do MFAT em um seguimen-
to de quatro anos, mostrando que 68% dos pacientes com os-
teoartrite do joelho apresentaram melhorias significativas nos
escores clinicos, sem complica¢des maiores.®® Além deste, o es-
tudo de Ulivi et al. investigou o uso do MFAT em combinacéo
com desbridamento artroscépico, demonstrando melhorias
funcionais significativas e alteragdes positivas na ressonancia
magnética, sugerindo o possivel uso do MFAT como adjuvante
cirtrgico.”

Nanofat

Nanofat é outro derivado do tecido adiposo ao lado da fragdo
vascular estromal (SVF) e do tecido adiposo microfragmentado
(MFAT). O nanofat é obtido através da emulsificacdo mecani-
ca e filtracdo do tecido adiposo, resultando em particulas de
gordura extremamente pequenas, que ndo contém adipdcitos
vidveis, mas sdo ricas em fatores de crescimento e células medi-
cinais sinalizadoras derivadas do tecido adiposo.” Basicamente,
o Nanofat é o MFAT que passou por um processo de filtragéo
mais apurado utilizando-se filtros com malhas menores ( filtros
de 400 a 600 micrometros).

O estudo de Chen et al.”, investigou a eficacia do nano-
fat no alivio da dor e na reparagéo da cartilagem em pacientes
com osteoartrite do joelho. Este estudo incluiu tanto evidén-
cias pré-clinicas quanto clinicas, demonstrando que o nanofat
pode atenuar significativamente os sintomas de dor e proteger
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amatriz extracelular da cartilagem de danos, com efeitos com-
paraveis aos das células medicinais sinalizadoras derivadas do
tecido adiposo.™

TERAPIAS POR ONDAS DE CHOQUE

A terapia por ondas de choque extracorpéreas (ESWT) é
uma modalidade de tratamento néo invasivo que utiliza ondas
acusticas de alta energia para promover efeitos terapéuticos
em tecidos. Estes efeitos sdo obtidos de duas formas: a cldssica
ESWT e as ondas radiais de pressdo. Em linhas gerais, a onda ra-
dial é adequada para tratar grandes dreas e as ondas de choque
focalizadas podem ser concentradas para tratamento de pato-
logias mais profundas do corpo, podendo ambas ser utilizadas
para complementagdo uma da outra.”

Os mecanismos de acdo da ESWT estdo relacionados as
reagdes biolégicas que ocorrem através da mecanotransdugéo
(processo pelo qual as células convertem estimulos mecénicos
em sinais bioquimicos). Isso inclui a modulagéo da inflamagéo,
inducdo de neoangiogénese, ativagdo de células medicinais si-
nalizadoras e promocéo da reparacéo tecidual.”

As indicagdes mais comuns e bem estabelecidas na litera-
tura médica incluem: calcificacOes periarticulares dos ombros,
sindrome dolorosa do grande trocanter, fascite plantar, tendi-
nopatia patelar, pseudartrose, sindrome dolorosa miofascial e
outras.

CONCLUSAO

Os produtos ortobioldgicos representam um avanco pa-
radigmatico na ortopedia moderna, oferecendo solugdes que
alavancam os processos biolégicos intrinsecos para promover
areparacgdo tecidual. Ao utilizarem componentes como fatores
de crescimento, células medicinais sinalizadoras e matrizes bio-
légicas, esses agentes possibilitam uma abordagem terapéutica
que minimiza a necessidade de procedimentos invasivos e ma-
ximiza a capacidade de cicatrizagdo do corpo.

Para o ortopedista especializado, a aplicacéo criteriosa dos
ortobiolégicos proporciona uma ferramenta adicional na gestédo
de patologias complexas, desde lesdes musculotendinosas até
problemas da cartilagem articular. O dominio sobre as especi-
ficidades técnicas dessas terapias permite uma resposta mais
precisa as necessidades do paciente, potencializando os resul-
tados clinicos e reduzindo o tempo de recuperacéo.

A medida que a pesquisa avanga, a incorporagio dos orto-
bioldgicos deve ser vista ndo apenas como uma tendéncia pro-
missora, mas como um componente essencial da prética orto-
pédica baseada em evidéncias. O continuo refinamento dessas
biotecnologias e a sua integragdo em protocolos clinicos susten-
tam a evolugdo da ortopedia rumo a tratamentos cada vez mais
eficazes e personalizados.
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IMPACTO DA SINDROME DA DEFICIENCIA ENERGETICA NO ESPORTE
(RED-S) NO RISCO DE FRATURA POR ESTRESSE EM ADULTOS JOVENS

IMPACT OF RED-S ON STRESS FRACTURE RISKIN YOUNG ADULTS

Luana Souza de OLiveira', Dr. Renato Ventura, Dr. Daniel de Souza Reis’

Resumo

A sindrome da deficiéncia de energia relativa no esporte (RED-S) é uma condigdo complexa que afeta varias fungdes
fisiolégicas, a satide e o desempenho dos atletas. Ela pode ocorrer em atletas de ambos os sexos e tem como causa
principal a falta de energia devido ao excesso de atividade fisica e/ou a ingestdo inadequada de alimentos. Posto isso,
esse artigo € uma revisdo sistematica de literatura, que objetiva responder a seguinte pergunta: Quais os impactos da
RED-S norisco de fratura por estresse em adultos jovens? Dessa forma, o objetivo foi analisar as publicacdes cientificas
dos anos de 2020 a 2025 sobre essa temdtica. A busca bibliografica foi realizada nas bases de dados do PubMed, SciE-
LO e Google Scholar. Foram identificados 24 artigos dos quais 15 se enquadraram adequadamente nos critérios pré
estabelecidos. Ficou claro o escasso niumero de estudos sobre essa temdtica, mas, dentre os existentes foi constatado
a forte influéncia de impactos ésseos.

Descritores: RED-S; Fratura por estresse; Adultos jovens;Triade da Atleta Feminina.

Abstract

Relative energy deficiency syndrome in sport (RED-S) is a complex condition that affects several physiological
functions, health, and performance of athletes. It can occur in athletes of both sexes and is mainly caused by lack
of energy due to excessive physical activity and/or inadequate food intake, resulting in several health problems for
athletes. Therefore, this article is a systematic literature review that aims to answer the following question: What
are the impacts of RED-S on the risk of stress fractures in young adults? Thus, the objective was to analyze scientific
publications from 2020 to 2025 on this topic. The bibliographic search was carried out in the PubMed, SciELO, and
Google Scholar databases. Twenty-four articles were identified, of which 15 adequately met the pre-established
criteria. The scarce number of studies on this topic was clear, but among the existing ones, the strong influence of
bone impacts was found.

Keywords: RED-S; Stress fracture; Young adults; Female Athlete Triad.

'Discente do Curso de Medicina do Centro Universitario de Patos de Minas - UNIPAM

2Ortopedista e Traumatologista — Membro Titular da SBOT - Membro da ABOOM -Docente do curso de Medicina do Centro
Universitario de Patos de Minas -UNIPAM - Patos de Minas - MG

‘Ortopedista e Traumatologista — Membro Titular da SBOT — Docente do curso de Medicina do Centro Universitario de Patos de
Minas -UNIPAM - Patos de Minas - MG

N, 25+ MAIO DE 2025 e



IMPACTO DA SINDROME DA DEFICIENCIA ENERGETICA NO ESPORTE (RED-S) NO RISCO DE FRATURA POR ESTRESSE ‘

INTRODUCAO

A Sindrome da deficiéncia energética relativa no esporte (RE-
D-S) é uma condigéo complexa que surgiu em 2014 com o intuito
de expandir o diagnéstico da chamada Triade da Atleta Femini-
na. Embora inicialmente, associada principalmente ao sexo femi-
nino, RED-S é agora reconhecida como uma condicéo que afeta
tanto homens quanto mulheres. Diante disso, RED-S é caracte-
rizada por um desequilibrio energético que compromete varias
funcdes fisioldgicas e metabdlicas®. Somado a isso, a principal ca-
racteristica da RED-S é a baixa disponibilidade de energia (LEA),
que ocorre quando o corpo néo recebe energia suficiente para
atender tanto as demandas do treinamento quanto as necessida-
des fisioldgicas bésicas, levando a um estado de conservagio de
energia que afeta a performance e a satdde a longo prazo®".

Sob essa andlise, a LEA, além de prejudicar o desempenho
atlético imediato, afeta sistemas metabdlicos essenciais, como
a mobilizacdo de glicose e gordura, fundamentais para o fun-
cionamento adequado do cérebro e musculos®. Além disso, a
restricdo energética prolongada também leva a adaptagdes me-
tabdlicas, como a diminui¢do da taxa de metabolismo basal e a
mobilizagio acelerada de gordura, em um esforco do corpo para
conservar energia para fungdes essenciais®. Acerca disso, esses
ajustes, embora adaptativos, podem comprometer a satide dssea,
aumentando o risco de fraturas por estresse, uma preocupagao
importante para atletas adultos jovens, especialmente aqueles
em esportes de resisténcia ou com exigéncias especificas de peso
corporal *°.

Ademais, a identificagdo do RED-S pode ser desafiadora devi-
do aos seus sintomas geralmente imprecisos, especialmente em
atletas do sexo masculino. Uma vez que , a avaliacdo abrangente
dos sistemas pode revelar sintomas adicionais, como disttrbios
do sono, problemas gastrointestinais, dificuldade de concentra-
¢do, alteracdes de humor, aumento da ansiedade, fadiga, maior
incidéncia de doencas menores, lesdes frequentes, distirbios
hormonais e desaceleracdo do crescimento em atletas pedidtri-
cos’. Outrossim, RED-S também pode ser dificil de detectar em
atletas com peso corporal normal, uma vez que a sindrome pode
ocorrer sem perda de peso. Tanto em atletas masculinos quanto
femininos, o peso corporal pode ser mantido por meio de me-
canismos compensatdrios, nos quais o corpo se adapta a baixa
disponibilidade cronica de energia, priorizando o movimento em
detrimento de fungdes corporais consideradas "nao essenciais”.”®

Dito isso, a combinacéo de fatores, como flutuacdes na com-
posicdo corporal e a alta intensidade do treinamento, tornam
atletas masculinos e femininos particularmente vulneraveis ao
RED-S, evidenciando a necessidade de estratégias adequadas
de prevencéo e intervencéo’. Portanto, o presente trabalho tem
como objetivo principal compreender a dinamica da RED-S, suas
implicagdes e o entendimento da relagdo entre LEA, metabolis-
mo e satide dssea , para que seja possivel mitigar os impactos
negativos , dessa sindrome no desempenho e bem-estar a longo
prazo dos adultos jovens.

METODOLOGIA

O presente estudo consiste em uma revisdo bibliogréfica
integrativa da literatura, a qual foi realizada em seis etapas: 1)

identificacdo do tema e sele¢do da questdo norteadora da pes-
quisa, 2) estabelecimento de critérios para incluséo e exclusio
de estudos e busca na literatura, 3) definicdo das informacdes
a serem extraidas dos estudos selecionados, 4) categorizagéo
dos estudos, 5) avaliacdo dos estudos incluidos na revisdo inte-
grativa e interpretagéo, e 6) apresentagéo do trabalho'".

Na etapa inicial, para a definicdo da questdo norteadora
da pesquisa, utilizou-se da estratégia PICO (acrémio para Pa-
tient, Intervention, Comparation e Outcome. Assim, definiu-se
a seguinte questdo central como orientadora de todo o estudo:
“Qual o impacto da sindrome da deficiéncia energética relativa
no esporte(RED-S) no risco de fratura por estresse em adultos
jovens ?". Nela, observa-se o P: adultos jovens com sindrome
da deficiéncia energética no esporte (RED-S); I: risco de fratura
por estresse; C: ndo se aplica; O: influéncias exercidas.

Com o objetivo de responder a esta pergunta, foi reali-
zada a busca de artigos cientificos envolvendo o desfecho
pretendido utilizando as terminologias cadastradas nos Des-
critores em Ciéncias da Satde (DeCs), criados pela Biblio-
teca Virtual em Saude e desenvolvidos a partir do Medical
Subject Headings da U.S. National Library of Medcine, que
permite o uso da terminologia comum em portugueés, inglés
e espanhol. Os descritores utilizados foram: “RED-S”, “fratura
por estresse”, “impactos ésseos”, “Triade da Atleta Feminina”,
“ Adultos jovens” e seus correspondentes em inglés.. Para o
cruzamento das palavras-chave foram utilizados os operado-
res booleanos “and’e “or” .

Realizou-se um levantamento bibliografico por meio de
buscas eletronicas nas seguintes bases de dados: Scientif Ele-
tronic Library Online (SciELO), National Library of Medicine
(PubMed), e Google Scholar. A busca foi realizada no més de
marco de 2025 e, como critérios de incluséo, limitou-se a arti-
gos escritos em portugueés, inglés e espanhol, publicados nos
ultimos cinco anos (2020 a 2025), que abordassem o tema pes-
quisado e que estivessem disponiveis eletronicamente em seu
formato integral, sendo excluidos artigos duplicados ou aque-
les que néo obedeceram aos critérios de inclusdo.

Ap6s a etapa de levantamento das publicagoes, foram en-
contrados 24 artigos, dos quais foram realizados a leitura do
titulo e do resumo considerando os critérios de incluséo e ex-
cluséo definidos. Em seguida, realizou-se uma anélise critica
das informagdes dos estudos selecionados por meio da lei-
tura na integra das publicac¢des. Diante disso, foram exclui-
dos um total de 9 artigos, sendo utilizados, de fato, apenas
15 artigos para a construcdo da revisdo literdria integrativa
acerca do tema.

Posteriormente a selegdo dos artigos, realizou-se um ficha-
mento das obras selecionadas a fim de selecionar a coleta e a
andlise dos dados. Os dados coletados foram disponibili-
zados em um quadro, possibilitando ao leitor a avaliacdo
da aplicabilidade da revisdo integrativa elaborada, de forma a
atingir o objetivo desse método. A seguir, a Figura 1 demons-
tra o processo de busca e de sele¢do dos artigos por meio das
palavras-chave e da aplicagéo dos critérios de incluséo e exclu-
sdo citados anteriormente. O fluxograma leva em considera-
¢o os critérios elencados pela estratégia PRISMA.
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Figura 1. Fluxograma da busca e inclusdo dos artigos. Fonte: Adaptado do
Preferred Reporting Items for Systematic review and Meta-Analyses (PRIS-

MA). Page et al,, (2021).

RESULTADOS

A seguir, estd disposto a Tabela 1, que descreve os artigos
que foram utilizados na presente revisdo integrativa da litera-
tura por meio da sintese das informagoes mais relevantes sobre
0s mesmos, como os autores do estudo, o ano de publicacéo, o
titulo e os achados principais.

Tabela 1. Visio geral dos estudos incluidos nesta revisdo sistemadtica sobre os impactos relacionados a Sindrome
da deficiéncia energética no esporte (RED-S) no risco de fraturas por estresse em adultos jovens

Autor(es) e Ano

1. Blagrove, RC et al.(2024)

Titulo

O papel do treinamento musculoesquelético
durante o retorno ao desempenho apés deficiéncia
energética relativa no esporte

Achados Principais

Atletas, tanto masculinos quanto femininos, que apresentam diversos
indicadores principais de RED-S, como baixa densidade mineral 6ssea (DMO),
tém maior risco de sofrer lesdes.

2. Besor, O. et al.(2024)

Avaliagéo do risco de deficiéncia energética relativa
no esporte (REDs) entre ginastas acrobaticos
adolescentes

Os RED-S podem prejudicar a resposta ao treinamento, a coordenagao,
a concentracao e a for¢ca muscular, além de causar depressao, reducéo
dos estoques de glicogénio e aumentar a propensao a lesoes. Atletas
de modalidades que exigem um corpo magro, seja por desempenho ou
estética, estdo mais propensos a apresentar esses efeitos negativos.

3. Cabre, HE. et al. (2022)

Deficiéncia Relativa de Energia no Esporte (RED-S):
Implicag¢oes Cientificas, Clinicas e Préticas para a
Atleta Feminina

Atletas do sexo feminino com LEA, resultando em oligomenorreia e/ou
amenorreia secundaria, apresentam escores Z de densidade mineral éssea
(DMO) consideravelmente mais baixos no quadril, colo do fémur, coluna
vertebral e em todo o corpo, o que aumenta o risco de fraturas.

4. Coelho, AR. etal . (2021)

ATriade da Atleta Feminina/Deficiéncia Relativa de
Energia no Esporte (RED-S)

A Deficiéncia Energética Relativa no Esporte (LEA) compromete o
desenvolvimento 6sseo ao afetar hormonios essenciais, como estrogénios,
IGF-1, leptina e T3.

5. Costa, L.R. et al. (2022)

Fraturas por estresse

As fraturas por estresse acontecem quando uma pressao repetitiva e
excessiva é aplicada sobre um osso saudavel, e o corpo nao consegue se
ajustar rapidamente, resultando em microdanos e fraturas. Geralmente,
os sintomas surgem cerca de 3 semanas ap6s uma alteracao na rotina de
exercicios.

6. Dave, SC.etal. (2022)

Deficiéncia energética relativa no esporte (RED - S)

RED-S é uma condicéo que nao se limita a um género especifico, na
qual a deficiéncia de energia relativa ou o desequilibrio energético afeta
negativamente o funcionamento fisiolégico de diversos sistemas do corpo.

7. Grabia, M. et al.(2024)

Triade da Atleta Feminina e Deficiéncia Relativa de
Energia no Esporte (REDs): Gestao Nutricional
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Uma nutricdo apropriada para atletas ndo apenas potencializa o
desempenho esportivo, mas também os protege de lesdes e do
comprometimento da satde.
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Baixa disponibilidade de energia em atletas 2020:
uma revisao narrativa atualizada de prevaléncia,
risco, balango energético intradidrio, conhecimento

8. Logue, DM et al (2020)

e impacto no desempenho esportivo

Atletas estdo sendo avaliados quanto a sinais de baixa disponibilidade
energética (EA) por meio de questiondrios que investigam sintomas
fisiolégicos relacionados a Triade da Atleta Feminina e ao RED-S, sendo um
exemplo o Questionario de Baixa EA em Mulheres (LEAF-Q).

9. Marzuki. M.Let al. (2023)

Prevaléncia de Deficiéncia Relativa de Energia no
Esporte (RED-S) entre Atletas Nacionais na Malasia

No contexto esportivo, o RED-S esta relacionado a uma resposta inadequada
ao treinamento, maior probabilidade de lesdes e reducdo nos niveis de
glicogénio, forca muscular e desempenho em atividades de resisténcia.

ATriade da Atleta Feminina: Revisdo da Literatura

10. Maya, J. et al. (2022) Atual

A falta prolongada de estrogénio afeta nao apenas a densidade mineral
Ossea (DMO) areal, mas também a estrutura microarquitetural dos ossos
e as estimativas de sua forca, que sdo avaliadas por meio de tomografia
computadorizada periférica de alta resolucao (HRpQCT) e analise de
elementos microfinitos (UFEA).

Deficiéncia Relativa de Energia no Esporte —

11. Meyer, A. et al. (2025) Tratamento Multidisciplinar na Prética Clinica

O modelo CAT2 de trés estagios visa identificar precocemente atletas em
risco ou que ja apresentam REDs, permitindo o inicio de um tratamento
rapido e adequado conforme a gravidade e o risco do caso.

Efeitos da baixa disponibilidade energética de

12.Nolte, J. etal. (2025) relacionados ao desempenho em adultos

fisicamente ativos

curto prazo no metabolismo e nos parametros

A falta de energia ao longo do dia, juntamente com a restrigao calérica

por periodos prolongados, resulta na diminuicdo da taxa metabdlica

de repouso (TMR), o que ajuda a preservar os recursos energéticos para
garantir o fornecimento adequado de energia ao cérebro e para fungdes
essenciais, como a manutencao celular, regulagdo da temperatura corporal
e movimento.

Indicadores de deficiéncia energética relativa
no esporte (REDs) em atletas de resisténcia
adolescentes do sexo masculino: um estudo
longitudinal de 3 anos

13. Stenqvist, TB . et al. (2023)

E aconselhavel realizar avaliacbes subjetivas e objetivas em diferentes
momentos para promover a deteccao e o manejo precoce dos sinais de
RED-S.

14.Todd, Emily. et al.(2022)

Deficiéncia energética relativa no esporte (RED-S)

Em atletas, masculinos e femininos, o peso pode ser preservado por
meio de mecanismos compensatérios do corpo, que se adapta a baixa
disponibilidade constante de energia, priorizando o movimento.

Prevaléncia de fraturas por estresse e respostas
LEAF-Q associadas, volume de exercicios auto-

15. Wilwand, Malorie. etal .
(2024) relatado e comportamentos alimentares em
corredoras recreativas femininas

O risco de desenvolvimento de DM e fraturas por estresse (SF) esta
relacionado a LEA. A LEA aumenta a reabsorcao éssea e diminui a formagao
dssea, e quando combinada com carga mecanica repetitiva, o risco de
fraturas por estresse é elevado

DISCUSSAO

Este estudo teve por objetivo avaliar os impactos da Sindro-
me da deficiéncia energética relativa no esporte(RED-S) no ris-
co de fratura por estresse em adultos jovens. Com esse viés, a
sindrome da deficiéncia energética relativa no esporte (RED-S)
tém sido amplamente reconhecida por suas implicagées graves
na saude fisica dos atletas, especialmente no que tange a saide
6ssea. Coelho, postula que estudos demonstram que a LEA afe-
ta diretamente a formagéo e manutencéo déssea, prejudicando
a renovagdo Gssea e aumentando o risco de lesdes por estresse
6sseo’. Ademais a deficiéncia de hormonios chave, como estro-
génios, IGF-1, leptina e T3, que sdo fundamentais para a saide
6ssea, contribui para uma redugéo na densidade mineral dssea
(DMO) e a formagéo de ossos mais frageis, aumentando a pro-
babilidade de fraturas®. Adicionalmente, Coelho traz que esse
quadro é particularmente relevante em atletas com amenorreia,
que apresentam uma diminuicdo substancial na DMO, densida-
de dssea volumétrica e forca dssea, além de alteragdes na micro-
arquitetura dssea™

Nesse viés, o risco de lesdes por estresse 6sseo (SF) é dire-
tamente proporcional ao nimero de fatores de risco presentes
nessa sindrome. Uma vez que, atletas que enfrentam mdltiplos
fatores, como flutuagées na composic¢do corporal, consumo in-
suficiente de energia, e variacdes no volume e intensidade do
treinamento, estdo significativamente mais propensos a de-
senvolver fraturas por estresse, independentemente do sexo’.
Além disso, segundo estudos, as consequéncias de longo prazo

associadas ao RED-S séo graves e podem resultar em osteopo-
rose, osteopenia, e fraturas por estresse recorrentes. Ademais,
as atletas do sexo feminino, distirbios menstruais sdo frequen-
temente associados a uma maior incidéncia de lesdes dsseas'™

Diante disso, a fun¢do hormonal comprometida e a dimi-
nuic¢do na renovagdo éssea sao indicativos de um desequilibrio
energético prolongado, que pode ter efeitos prejudiciais dura-
douros na satide 6ssea, podendo contribuir para o desenvolvi-
mento de lesdes por estresse Gsseo, especialmente quando o
estresse mecanico acumulado excede a capacidade de carga do
osso'. Em acréscimo, as lesdes por estresse dsseo ocorrem em
um espectro de gravidade, comegando com sinais iniciais como
edema na medula 6ssea ou reagoes de estresse, e progredindo
para fraturas por estresse (SF) em estdgios mais avangados'.
Por sua vez, um estudo ,comparou adolescentes e adultos jo-
vens com anorexia nervosa (AN), atletas oligoamenorreicas de
peso normal e controles eumenorreicos, observou-se que as
atletas oligoamenorreicas tinham a maior taxa de fraturas por
estresse. Embora a densidade mineral §ssea (DMO) areal no
quadril e no corpo inteiro (exceto na cabega) fosse semelhante
a dos controles, os resultados sugerem que as atletas oligoame-
norreicas precisam de uma DMO mais alta do que os controles
para prevenir fraturas'’.

Dito isso, os principais fatores de risco para lesoes de es-
tresse 6sseo incluem o aumento da intensidade ou volume de
atividades de impacto, hébitos alimentares restritivos, baixa
densidade mineral 6ssea, histérico de fratura por estresse, idade
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tardia da menarca (acima de 14 anos) e um ntimero reduzido de
menstruagdes por ano'.

Sob essas afirmacoes, o diagnéstico de RED-S ¢ desafiador
devido a apresentagdo muitas vezes sutil da condigdo e a difi-
culdade de medir a disponibilidade energética de forma preci-
sa. Embora a LEA seja um dos principais componentes para o
diagnéstico de RED-S, a avaliacdo dessa condicdo exige mais do
que a simples medi¢éo da ingestdo energética e do gasto cald-
rico, uma vez que essa medicdo pode ser extremamente dificil,
considerando as variagdes individuais e a complexidade das
atividades fisicas envolvida®®. Portanto, o mesmo requer uma
abordagem holistica e integrada, incluindo a investigacdo dos
aspectos psicossociais, uma vez que muitos atletas podem
apresentar padrdes de comportamento que favorecem a restri-
¢do alimentar e o perfeccionismo, o que pode contribuir para o
desenvolvimento de RED-S *°.

Em resposta a essa complexidade, o Comité Olimpico Inter-
nacional (COI) desenvolveu ferramentas de triagem para aju-
dar no diagnéstico precoce de RED-S, como a "Ferramenta de
Avaliacgio Clinica Versdo 1 (CAT1)" e sua versio atualizada, o
CAT2, que tem como objetivo identificar de forma mais eficaz
os atletas em risco'. A ferramenta CAT2, por exemplo, usa um
sistema de seméforo (verde, amarelo, laranja e vermelho) para
avaliar a gravidade da condicéo e determinar o nivel de moni-
toramento necessdrio. Atletas na categoria verde podem conti-
nuar seus treinamentos, enquanto aqueles classificados nas ca-
tegorias amarela e laranja devem ser monitorados com ajustes
no treinamento. J4 os atletas na categoria vermelha precisam de
tratamento imediato, geralmente acompanhado de abstinéncia
esportiva, para restaurar a disponibilidade energética e evitar
complicagdes maiores *'*

Sob essas afirmacdes, a prevencdo e o manejo precoce
dos REDs (Deficiéncia Relativa de Energia no Esporte) séo de
suma importancia, especialmente entre atletas adultos jovens
de resisténcia, que apresentam maior risco devido a intensa
demanda fisica e possiveis flutuagdes energéticas. A identifica-
¢éo precoce desses atletas, por meio de avaliacoes periddicas
tanto subjetivas quanto objetivas, é fundamental para evitar
o desenvolvimento de problemas de saiide mais graves, como
osteoporose e disttirbios alimentares' . Além disso, a imple-
mentacdo de intervengoes especificas, como o treinamento de
forca e exercicios pliométricos, pode ter um impacto positivo
na satde 6ssea e na prevengdo de lesdes. O treinamento de re-
sisténcia, por exemplo, é uma estratégia eficaz para aumentar
a massa muscular esquelética e melhorar a densidade mineral
Ossea, especialmente no quadril, drea critica para a prevencéo
de fraturas '. Também é importante destacar que o treinamento
de forca, quando realizado com a intensidade adequada, pode
promover adaptacdes Gsseas e musculares essenciais para a
prevengao de lesoes™.

No entanto, esses beneficios dependem também de uma
nutricdo esportiva adequada, que desempenha um papel vital
tanto na performance quanto na protecdo contra lesées e na
manutencédo da satde dssea’. Por isso, é imperativo que treina-
dores e atletas ndo apenas foquem na performance imediata,
mas também na implementacéo de estratégias nutricionais e de
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treinamento que assegurem a recuperagdo completa e a manu-
tencéo da saude a longo prazo’.

CONCLUSAO

Portanto, considerando a caracterizacdo do RED-S como
uma condic¢éo complexa, marcada por um desequilibrio energé-
tico que afeta diversas fungoes fisioldgicas e metabdlicas, com
a principal caracteristica sendo a baixa disponibilidade de ener-
gia (LEA), e o risco de lesdes por estresse ésseo (SF) estando di-
retamente relacionado ao nimero de fatores de risco presentes,
o presente estudo teve como objetivo reunir os trabalhos mais
recentes sobre o tema, destacando os principais impactos dessa
sindrome, com énfase no risco de fraturas por estresse, especial-
mente em adultos jovens. Assim, concluimos que é fundamen-
tal diagnosticar precocemente o RED-S em atletas jovens, para
que sejam adotadas abordagens multimodais no tratamento,
evitando prejuizos a satide e otimizando o desempenho desses
individuos.
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OSTEOPOROSIS SECONDARY TO
MASTOCYTOSIS: CASE REPORT

Mayume Nichida Rodrigues', Gabriel Nichida Rodrigues?, Laercio Maciel Scalco?®

Resumo

A mastocitose é uma doenca rara caracterizada pelo acimulo de mastdcitos no corpo e classificada como uma neo-
plasia mieloproliferativa. O curso é variado e pode ser divida em mastocitose cutadnea (MC) e mastocitose sistémica
(MS). Nesse caso, mulher de 56 anos chegou ao consultério com diagndstico prévio de MC. Apés a realizagdo de
densitometria dssea e exames complementares a paciente foi diagnosticada com osteoporose. Iniciou tratamento
com 4dcido zoledrénico 5mg uma vez ao ano e suplementacédo de célcio e vitamina D. O acometimento ésseo ocorre
em cerca de 70% dos casos de MS, principalmente na coluna lombar assim como na paciente. A osteoporose na MS
é decorrente da infiltragio neopléasica associada a efeitos dos mediadores inflamatérios secretados pelos mastécitos.
Esses agentes inflamatdrios como a histamina, triptase e heparina podem ativar diretamente os osteoclastos, a via
RANK-L e consequentemente aumentar a reabsor¢éo dssea, além disso, interleucina(IL)-1, IL-6 e fator de necrose tu-
moral (TNF)-alfa podem néo somente ativar os osteoclastos como inibir a atividade dos osteoblasto e por conseguinte
diminuir a formagéo 6ssea, por isso os agentes antirreabsortivos sdo o tratamento de escolha. A cerca desse contexto,
a osteoporose de alto grau em pacientes sem motivos aparentes e associada sintomas cutaneos, alérgicos, dor dssea
com ou sem fraturas deve-se suspeitar de MS.

Descritores: mastocitose, mastocitose cutinea, mastocitose sistémica, osteoporose, acido zoledrdnico.

Abstract

Mastocytosis is a rare disease characterized by the accumulation of mast cells in the body and classified as a myelop-
roliferative neoplasm. The course is varied and can be divided into cutaneous mastocytosis (CM) and systemic masto-
cytosis (SM). In this case, a 56-year-old woman came to the office with a previous diagnosis of CM. After performing
bone densitometry and complementary exams, the patient was diagnosed with osteoporosis. She started treatment
with zoledronic acid 5 mg once a year and calcium and vitamin D supplementation. Bone involvement occurs in ap-
proximately 70% of MS cases, mainly in the lumbar spine, as in the patient. Osteoporosis in MS is due to neoplastic
infiltration associated with the effects of inflammatory mediators secreted by mast cells. These inflammatory agents,
such as histamine, tryptase and heparin, can directly activate osteoclasts, the RANK-L pathway and consequently in-
crease bone resorption. Furthermore, interleukin (IL)-1, IL-6 and tumor necrosis factor (TNF)-alpha can not only activate
osteoclasts but also inhibit osteoblast activity and consequently decrease bone formation, which is why antiresorptive
agents are the treatment of choice. In this context, high-grade osteoporosis in patients with no apparent cause and
associated skin and allergic symptoms, bone pain with or without fractures should be suspected of MS.

Keywords: mastocytosis, cutaneous mastocytosis, systemic mastocytosis, osteoporosis, zoledronic acid.
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INTRODUCAO

A mastocitose é uma doenca rara, caracterizada por um
distarbio clonal do mastécito e suas células precursoras, sendo
classificada como uma neoplasia mieloproliferativa. O curso cli-
nico é amplo e pode variar desde uma doenca indolente até uma
doenca altamente agressiva. E dividida em dois grupos: masto-
citose cutanea e mastocitose sistémica.

A maioria é do subtipo cutdnea com manifestacoes iso-
ladas, porém quando apresenta alguma clinica extra cutanea
como linfadenopatia, hepatoesplenomegalia, envolvimento
gastrointestinal, sintomas musculoesqueléticos é considerada
sistémica ' que pode ser dividida em indolente e agressiva, esta
ultima com mau progndstico e pode apresentar lesoes osteoliti-
cas e osteoporose. Na MS o acometimento osseo ocorre em 70%
> podendo evoluir com osteoporose, osteopenia, lesdes osteo-
liticas, osteosclerose e fraturas patoldgicas.*® As lesdes afetam
principalmente o esqueleto axial, a pelve e a extremidade proxi-
mal dos ossos longos. A doenga pode ser confundida com Paget
e hiperparatireoidismo entre outras®.

O diagnostico costuma ser tardio devido aos sintomas
inespecificos da doenca. A presenca de manifestacoes tipicas
como anafilaxia, urticdria, flushing, angioedema, prurido, ce-
faleia ou diarreia 7 associada a alteragdes Gsseas devem alertar
o ortopedista, no entanto pode ocorrer também sem as mani-
festagoes tipicas. Uma densitometria com valores bastante in-
feriores ao esperado para aquele T-score deve chamar atencéo
8 Na suspeita diagndstica de mastocitose sistémica, a medicédo
da triptase sérica estd indicada para rastreio, caso valores sejam
normais, porém ainda com alta suspeita diagndstica pode se
solicitar a medicdo da metil-histamina na urina *°.Quando hé
suspeita, a biopsia de medula 6ssea é o exame de escolha paraa
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Coluna AP: L1-L4 (BMD)

confirmacéo diagndstica.

O relato a seguir trata-se de uma paciente com mastocitose
que acreditava-se ser cutanea, porém com o aprofundamento
da investigagdo identificou-se uma osteoporose de muito alto
grau incompativel com estilo de vida e idade sendo reclassifica-
da com mastocitose sistémica e com osteoporose secunddria a
mastocitose.

RELATO DE CASO

A.G.M.V, mulher caucasiana, 56 anos, veio a consulta devido
a suspeita de osteoporose, pois queixava-se de dor lombar com
irradiacdo para gliteo direito e além disso, relatou que a mée
havia sofrido uma queda e fraturado do 8° ao 10° arco costais.
Paciente referia ser previamente higida, porém com histérico na
juventude de alteracoes cuténeas sendo diagnosticada através
da bidpsia dssea de medula com de mastocitose cutanea aos 32
anos, sem historico de fraturas prévias, nega outras patologias
associadas, consumo regular de laticinios e proteina, nega eti-
lismo e tabagismo.

Realizado densitometria éssea (figura 1), ressonancia lom-
bar e exames laboratoriais (tabela 1). Paciente foi diagnosticada
com osteoporose com T-score L1-L4 de -3,9 e fémur total T-sco-
re de -2,8, foi observado tambem alteracéo na Z-score que com-
para a densidade mineral dssea de pessoas da mesma idade,
sendo Z-score de coluna lombar -3.1 que prediz provavel causa
secunddria da osteoporose. As ressonancias ndo evidenciaram
lesoes Osseas liticas ou fraturas, demonstrando alteragoes dege-
nerativas. Foi iniciado tratamento com &cido zoledroénico 5mg
uma vez ao ano e suplementado com vitamina D 2 mil Ul e ci-
trato malato de célcio 500mg didrio e com orientacédo de iniciar
atividades fisica resistida 150 minutos semanais.

Coluna AP: L1-L4 (BMD)
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Téndencia a densitometria: Total

Mudarvs
Data. da Idade BMD Anterior  Anterior
Medida (anos)  (glem?) (glem?) (%)
30/01/2024 55,7 0,657 -0,002 -0,3
20/12/2024 54,6 0,658 - -

Figura 1. Densitometria ¢ssea de coluna lombar e fémur total.

Tabela 1. Exames laboratoriais.total.
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Fémur direito: Total (BMD)

BMD (glcm?)

1.260

1,134
1,008

0,882

0,630
0,504

0.378

0,756 — Baixa massa 6ssea \

Osteoporose

20 30 40 50 60 70 80 90 100

Idade (anos)

Regido
L1
L2
L3
L4
L1-L4
Colo do Fémur

Fémur Total

EXAMES COMPLEMENTARES RESULTADOS
PARATORMONIO 37,60 pg/mL
VIT. D3 HIDROX 30 ng/mL
ANTICORPOS ANTI ANTI-HBS <2UIL
ANTICORPOS ANTI-HCV 0,03
POTASSIO 4,4 mEq/L
ANTIGENO DE SUPERFICIE DO HBV (HBSAG) 034
CREATININA 0,88 mg/dL
ESTIMATIVAG Eé\ ;\;é)éﬁ IB_\ERFILTRA(;AO 27 ml/min/1.73 m?
UREIA 45 mg/dL
COLESTEROL LDL 181 mg/dL
COLESTEROL NAO HDL 203 mg/dL
COLESTEROL TOTAL 273 mg/dL
TRIGLICEIDEOS 95 mg/dL
COLESTEROL HDL 71 mg/dL
HEMOGLOBINA GLICADA - HBA1C 5,50%
GLICEMIA MEDIA ESTIMADA 110 mg/dL
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0,707 g/cm2 -39 -3,1
0,730 g/cm2 2,2 -1,2
0,657 g/cm2 -2,8 -2,1
EXAMES COMPLEMENTARES RESULTADOS
GLICOSE 91 mg/dL
PLAQUETAS 323 x 103/mm?
HEMACIAS 5,04 milhdes/mm?
HEMOGLOBINA 14,2 g/dL
HEMATOCRITO 42,50%
VCM 84,3 f1
HCM 28,2 pg
CHCM 33,4g/d1
RDW 13,20%
LEUCOCITOS 5200/mm?
BASTONETES 0
SEGMENTADOS 50% 2600/mm?
EOSINOFILOS 4% 208/mm?
BASOFILOS 1% 52/mm?
LINFOCITOS 38% 1976/mm?
MONOCITOS 7% 364/mm’®
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DISCUSSAO

O envolvimento esquelético ocorre em 70% dos pacientes
com MS " o local de maior acometimento é a coluna lombar
assim como foi evidenciado na paciente do caso, justificativa
seria devido a infiltracio de mastécitos na medula 6ssea. Em
um estudo analisaram 157 pacientes com MS indolente e en-
contraram uma alta prevaléncia de fraturas osteoporéticas cer-
ca de 38% .

A osteoporose na MS provavelmente é decorrente da infiltra-
¢éo neopldsica de mastdcitos associada ao efeito de mediadores
inflamatdrios secretados pelos mastdcitos. Histamina, triptase e
heparina podem ativar diretamente os osteoclastos, bem como
ativar a via RANK-L, que por sua vez promove a reabsor¢io ds-
sea. Interleucina (IL)-1, IL-6 e fator de necrose tumoral (TNF)-al-
fa podem ativar osteoclastos através da via RANK-L e também
inibir osteoblastos, aumentando assim a reabsorc¢éo 6ssea e di-
minuindo a formagéo dssea. Niveis aumentados de esclerostina
e DKK-1, que sdo inibidores da via Wnt, foram observados em
alguns estudos, o que pode diminuir a formacédo dssea °. Como
o aumento da reabsor¢do dssea por meio da ativagdo dos os-
teoclastos e da via RANK-L ¢ o principal mecanismo de causa
da osteoporose na MS, os agentes antirreabsortivos sdo o trata-
mento de escolha. Entre os bifosfonatos, o 4cido zoledrénico de-
monstrou aumentar mais a densidade mineral éssea, segundo
estudo °que envolveu mais de 25 pacientes com MS, uma dose
unica de 5mg de acido zoledrdnico intravenoso diminuiu signi-
ficativamente os valores de marcadores de turnover 6sseo e au-
mentaram os niveis de DMO principalmente na coluna lombar.

No relato de caso sobre a mastocitose ' observou-se um au-
mento de 14% na DMO na coluna lombar ao longo de 2 anos do
uso de 4cido zoledronico 5mg/ano. Em outro trabalho sobre re-
lacédo entre osteoporose e mastocitose ° estudaram 8 pacientes
tratados com pamidronato e interferon alfa em paciente com
osteoporose de muito alto grau e descobriram que a densidade
mineral éssea espinhal (DMO) aumentou em 15% em 2 anos,
enquanto os 2 pacientes tratados apenas com pamidronato ti-
veram apenas um aumento de 2% na DMO. Denosumab tam-
bém foi estudado com duas doses anuais subcutineas com res-
posta semelhante ao dcido zoledrdnico, porém com possiveis
manifestacoes anafilaticas.

CONCLUSAO

A mastocistose é uma doenca rara e de dificil diagnéstico,
porém diante osteoporose de alto grau sem motivo aparente em
paciente mais jovem que o habitual associado a sintomas cuté-
neos, alérgicos, dor 6ssea com ou sem fratura de coluna deve-se
suspeitar de MS e métodos mais especificos para confirmar a
etiologia deverdo ser aplicados. A confirmacao do diagndstico
se dd com biopsia de medula 6ssea, sendo mandatério realizar
densitometria dssea para avaliar quadro juntamente com raio x
de coluna. O tratamento da osteoporose secundaria A MS deve
ser preferencialmente com bifosfonato injetavel, sendo o acido
zoledronico a principal recomendagéo. O Denosumab (inibidor
da via RANK/RANK-L) pode ser uma alternativa nos pacientes
intolerantes a bifosfonatos.
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HIP FIBROUS DYSPLASIA AND DENSITOMETRY

Jéssica de Assis Bispo', Tharley Barbosa Rodrigues', Ana Laisa Candida de Resende Fraga', Guilherme Henrique Moreira
Azevedo', Rafael Ledo Carmo’, Ruy Abrantes Jacinto', Maria Eduarda Ferreira de Moraes', Frederico Barra de Moraes'

Resumo

A displasia fibrosa é uma condigdo dssea rara, congénita e cronica, onde o tecido 6sseo € substituido por tecido fibroso,
levando a dreas enfraquecidas, lesdes osteoliticas, fraturas e deformidades. Pode ocorrer de forma monostética ou polios-
tética e coexistir com outras doengas 6sseas, como osteoporose. A diferenciacio entre essas condi¢des é fundamental
e requer avaliacdo clinica detalhada, exames genéticos e radiograficos. Ferramentas como a densitometria 6ssea e o
FRAX ajudam na avaliacdo do risco de fraturas. O tratamento inclui o uso de bisfosfonatos, como o 4cido zoledronico,
que demonstrou eficacia na estabilizag¢do da condicéo e prevencéo de fraturas.

Descritores: Displasia fibrosa; densitometria ¢ssea; FRAX.

Abstract

Fibrous dysplasia is a rare, congenital, chronic bone condition in which bone tissue is replaced by fibrous tissue, leading
to weakened areas, osteolytic lesions, fractures, and deformities. It can occur in monostotic or polyostotic form and
coexists with other bone diseases, such as osteoporosis. Differentiation between these conditions is essential and re-
quires detailed clinical evaluation, genetic testing, and radiographic tests. Tools such as bone densitometry and FRAX
help assess fracture risk. Treatment includes the use of bisphosphonates, such as zoledronic acid, which have shown

efficacy in stabilizing the condition and preventing fractures.

Keywords: Fibrous dysplasia; bone densitometry; FRAX.

INTRODUCAO

A displasia fibrosa é uma condi¢do dssea rara, congénita e
cronica que afeta o desenvolvimento normal do tecido 6sseo,
resultando em dreas de osso fraco e fibroso. Pois hé substitui-
¢éo gradual do tecido dsseo normal e da medula dssea por te-
cido fibroso, levando a lesdes osteoliticas, fraturas e deformi-
dades. Podem ocorrer como uma forma monostética ou como
forma poliostética (1).

Condigdes como osteoporose ou osteomaldcia podem coe-
xistir com a displasia fibrosa e apresentar caracteristicas radio-
graficas semelhantes. E importante diferenciar entre essas con-
digdes, pois cada uma pode exigir abordagens de tratamento

distintas. A histéria clinica detalhada, exames genéticos e uma
avaliacdo cuidadosa das caracteristicas radiograficas sdo neces-
sérias para diferenciar entre essas condigdes (2).

A principal medida obtida pela densitometria éssea é a quan-
tidade de minerais presentes nos ossos. Os resultados da densito-
metria dssea sdo frequentemente expressos em termos de escores
T e Z. O escore T compara a densidade dssea do paciente com a
densidade 6ssea média de um adulto jovem saudéavel do mesmo
sexo e raga. O escore Z compara a densidade dssea do paciente
com a média para individuos da mesma idade, sexo e raga. Valores
negativos indicam uma densidade éssea abaixo da média, o que
pode indicar osteopenia ou osteoporose (3).

'Liga do Trauma da Faculdade de Medicina da UFG.

N, 25+ MAIO DE 2025 e



FRAX é uma ferramenta que utiliza informacées clinicas do pa-
ciente e resultados da densitometria Gssea para estimar o risco de fra-
turas osteopordticas em um periodo de 10 anos. O FRAX leva em con-
sideragéo uma série de fatores de risco clinicos para fraturas, incluindo
idade, sexo, peso, altura, histdria de fraturas prévias, tabagismo, con-
sumo de dlcool, uso de esteroides e histéria familiar de fraturas. Os
valores de densidade mineral éssea (DMO) séo inseridos no célculo
para melhorar a precisdo da estimativa de risco. O FRAX calcula o ris-
co absoluto de fraturas osteopordticas em um periodo de 10 anos (4).

As fraturas de quadril sdo particularmente graves e estdo as-
sociadas a taxas significativamente aumentadas de mortalidade,
especialmente em idosos. Estudos sugerem que até 30% dos pa-
cientes idosos que sofrem uma fratura de quadril morrem dentro
de um ano apés a lesédo (5).

O objetivo é relatar um caso de displasia dssea e osteoporose
onde o diagndstico foi feito a partir de tomografia e densitometria
Gssea, associadas a ferramentas de estudo como o FRAX e TBS,
com discusséo da literatura.

)\
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RELATO DO CASO

Paciente de 73 anos, sexo feminino, referindo dor crénica no
quadril direito a mais de 10 anos, com piora a cerca de um ano,
vem a consulta com o servigo de ortopedia para avaliacdo do
caso. Peso: 50 kg. Altura: 149 cm. IMC: 22,5. Nega fraturas pré-
vias, nela prépria ou nos pais. Nega tabagismo ou etilismo. Nega
artrite reumatoide, diabetes mellitus e uso de corticosteroides.
Nega outras doengas ou cirurgias prévias. Ao exame fisico, com
dor a palpacéo trocantérica a direita, porém sem bloqueio dos
movimentos do quadril. Amplitude de movimentos do quadril
preservados, sem presenca de déficits neuro vasculares.

Densitometria e tomografia do quadril direito evidenciam,
corte coronal e axial, uma lesdo osteolitica no colo do fémur,
regido trocantérica e subtrocantérica a direita, com afinamento
cortical e destrui¢do de trabéculas, sugestiva de displasia fibrosa,
que foi confirmada com a bidpsia dssea. Avaliando a tomografia
do quadril junto com a densitometria observa-se a area de displa-
sia fibrosa na regiéio de interesse (figura 1).

Figura 1. Densitometria e tomografia do quadril direito evidenciam lesdo osteolitica no colo do fémur, regido trocantérica e subtrocantérica.

A densitometria ssea evidencia osteoporose, com T-score L1-
L4 =-4.2 e em Z-score = - 2.5. Colo do fémur direito com T-score = -
2.6, colo do fémur esquerdo com T-score = - 2.4, com uma diferenca
de 0,024g/cm? entre um e outro. Fémur total bilateral com T-score

BMD (g/cm2)

Coluna AP: L1-L4 (BMD)

YAT-score

1,42

0,82
0,70
0,58
20 30 40 50 60 70 80 920 100
Idade (anos)

Figura 2. A densitometria dssea evidencia osteoporose.

= - 2.7 (figura 2). Apresenta, ainda, avaliagdo do TBS (Trabecular
Bone Score) que evidencia uma diminui¢éo significativa das tra-
béculas dsseas na coluna (figura 3). Além disso, apresenta o FRAX
5.2 para fraturas maiores e 2.3 para fraturas do quadril ( figura 4).

Direito=95,8 mm Média=99,, mm Esquerdo=97,5 mm

BMD (g/cm2) FémurDuplo: Total (BMD) YAT-score
1.260
1,134
1,008
0,882 —
0,756 Direlito
0,630
0,504
0.378
20 30 40 50 60 70 80 90 100
Idade (anos)
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Populagéo de referéncia: Ameryka Lacinska (Medimaps) - Branco
Valores TBS
Elevados

TBS L1-L4: 1,205

TBS L1-Lg

Idade (anos) Valores TBS
Baixos

Figura 3. TBS (7rabecular Bone Score) que evidencia uma diminuigéo significativa das trabéculas Gsseas na coluna.

azoledrdnico 5mg/100ml 1 vez ao ano para tratar tanto a osteo-

O FRAX ajustado para o TBS foi de 6.4 para fraturas maio-
porose, quanto a displasia fibrosa em questéo.

res e 2.6 para fraturas do quadril (figura 5). Foi prescrito dcido

Figura 4. FRAX 5.2 para fraturas maiores e 2.3 para fraturas do quadril.
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Figura 5. FRAX ajustado para o TBS foi de 6.4 para fraturas maiores e 2.6 para fraturas do quadril.

DISCUSSAO

A displasia fibrosa foi descrita pela primeira vez em 1891
por Von Recklinghausen, porém somente em 1938, com Lich-
tenstein, foi introduzido o termo pela qual a conhecemos hoje.
Trata-se de uma ma formacdo éssea benigna, do mesénquima,
de carater congénito e ndo hereditario. Caracteriza-se pela
substituicdo do tecido 6sseo normal e da sua medula por tecido
fibroso, o que pode levar a lesdes osteoliticas, fraturas e defor-
midades. Hoje, entende-se que pode se manifestar de 3 formas:
Monostética, Poliostética e a Sindrome de Mccune Albright (1).

Nos casos iniciais, a doenca pode ser assintomatica, porém
quando ha manifestagées clinicas, pode-se haver dor e fragili-
dade éssea, que pira com atividade fisica e melhora com o re-
pouso. Por se tratar de um osso menos resistente, o paciente
com displasia fibrosa pode cursar com deformidades dsseas,
principalmente nos ossos de carga dos membros inferiores, que
podem chegar a ocorréncia de fraturas nestes locais. Existe as-
sociacdo da displasia fibrosa com o surgimento de osteossarco-
ma a partir das lesdes displésicas, ainda que rara (2).

A Sindrome de Mccune Albright é marcada pela presenca po-
liostética da displasia fibrosa, associada a alteragoes enddcrinas e
cuténeas, como o aparecimento de maculas com padrdo em café
com leite. No quesito endocrinoldgico, pode-se associar o hiper-
somatotropismo, hiperprolactinemia, hipertireoidismo, hiperpa-
ratireoidismo e hipercortisolismo. Quando na infancia, muitas
vezes estd associada com a presenga de puberdade precoce. A

base genética/molecular da doencga é a ativacdo de mutacoes
pés-zigéticas do gene GMAS], relacionado com a codificacdo
da subunidade a da proteina G estimuladora. Essa mutacgao en-
contra-se presente em células da linhagem osteobléstica. Geral-
mente, percebe-se a doenca através da realizacdo de radiografia
simples, podendo ser mais bem estudada através de exames mais
complexos como Tomografia computadorizada (1,2).

O tratamento das lesoes displasicas nos pacientes portado-
res da doenca, ainda se encontra muito restrito quanto ao uso
de uma abordagem sintomatica. Conforme tém-se progresséo
da doenga, op¢des cirdrgicas com curetagens, enxertos 6sseos,
redugdo de fraturas e fixacdes internas podem ser necessdrias.
Atualmente, o uso dos bisfosfonatos apresenta-se promissor,
motivo pelo qual foi escolhido o acido zoledrénico para o trata-
mento da paciente (1,2).

O trabecular bone score (TBS) é uma medida da microarqui-
tetura dssea, que é uma importante caracteristica da satide ds-
sea. Ele é calculado a partir de imagens de densitometria 6ssea
(DXA), que séo usadas para avaliar a densidade mineral dssea
(DMO). Enquanto a DMO fornece uma medida da quantidade
de osso presente, o TBS fornece informacdes sobre a qualidade
desse osso. Ele é usado em conjunto com outros dados clini-
cos para ajudar no diagnéstico, tratamento e monitoramento
de disturbios 6sseos. Um TBS mais alto esta associado a uma
microarquitetura dssea mais sauddvel, enquanto um TBS mais
baixo estd associado a uma maior fragilidade dssea e risco
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aumentado de fraturas. Quanto mais préximo de 1, melhor a
microarquitetura 6ssea. Valores abaixo de 1 indicam uma mi-
croarquitetura mais comprometida, o que pode aumentar o ris-
co de fraturas (3-5).

As aplicagdes clinicas do TBS incluem: 1) Avaliagéo do Ris-
co de Fratura: O TBS pode ser usado em conjunto com a DMO
para melhorar a avaliagdo do risco de fratura em pacientes com
osteoporose ou outros distirbios sseos. 2) Monitoramento da
Resposta ao Tratamento: Alteragdes no TBS ao longo do tempo
podem ajudar os médicos a avaliarem a eficicia do tratamento
para osteoporose e outras condi¢des Gsseas. 3) Auxilio na Toma-
da de Decisdo Clinica: O TBS pode ajudar os médicos a toma-
rem decisbes sobre o tratamento, especialmente em casos em
que a DMO e outros fatores de risco podem néo fornecer uma
imagem completa do risco de fratura. 4) Predi¢do de Fraturas:
Estudos mostraram que o TBS pode ser ttil na predi¢édo de fra-
turas independentemente da DMO, proporcionando informa-
¢bes adicionais sobre o risco de fratura em pacientes (3).

A densitometria dssea é uma ferramenta fundamental para
avaliar mudangas no padrdo da densidade dssea, ja que a par-
tir desse exame se faz possivel mensurar o contetido mineral
6sseo. Entretanto, algumas condigdes clinicas préprias do pa-
ciente, além de artefatos podem alterar o resultado do exame. A
presenca de artefatos externos é rotineira, e mesmo apés uma
anamnese bem detalhada, de forma acidental algum objeto per-
manece junto ao paciente na hora do exame, ou até mesmo a
presenca de préteses faz com que seja necessdrio repetir a ava-
liacdo (4).

Ja em relacdo a condi¢des clinicas, destacam-se as defor-
midades dsseas, calcificagdo de tecidos adjacentes, obesidade,
fraturas prévias, ou até mesmo incapacidade de realizar o corre-
to posicionamento do paciente durante a realizagdo do exame.
Frequentemente, pacientes idosos apresentam ostedfitos, o que
eleva falsamente a DMO da coluna lombar (5)
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IMPACT OF ANTI-OSTEOPOROTIC MEDICATIONS ON POST-HIP FRACTURE MORTALITY
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Resumo

As fraturas de quadril, frequentemente associadas a osteoporose, sdo lesdes graves que produzem altas taxas de perda
demobilidade e de qualidade de vida, com mortalidade de até 40% em 1 ano. A partir dessa problemadtica, investigamos
se o uso de medicagdes anti osteopordticas (bifosfonatos, denosumab, teriparatida, moduladores de receptores de es-
trogénio, vitamina D, célcio, ibandronato) sdo capazes de reduzir a mortalidade pés fratura de quadril e se ha diferencas
no desempenho de diferentes drogas sobre a sobrevida. Foram revisadas pesquisas com encontrado que essas drogas,
sobretudo o acido zoledronico, aumentam a sobrevida desses pacientes por fatores bioldgicos além da prevengéo de
novas fraturas. Esse efeito, entretanto, varia segundo outros fatores, como o modelo de cuidados em satide, adesdo
ao tratamento e duracdo da terapia. Medicamentos injetaveis também se mostraram mais redutores de mortalidade
comparados aos orais, porém séo se pode afirmar que hd uma superioridade farmacolégica, uma vez que os pacientes
em uso de drogas injetaveis tendem a ter mais adesdo e duragao de tratamento.

Descritores: Medicamentos; Osteoporose; Fratura de quadril.

Abstract

Hip fractures, often associated with osteoporosis, are serious injuries that result in high rates of loss of mobility and
quality of life, with mortality rates of up to 40% within one year. In light of this issue, we investigated whether the use
of anti-osteoporotic medications (bisphosphonates, denosumab, teriparatide, selective estrogen receptor modulators,
vitamin D, calcium, ibandronate) can reduce post-hip fracture mortality and if there are differences in the performance
of different drugs on survival. Reviewed studies found that these drugs, especially zoledronic acid, increase the survival
of these patients through biological factors beyond the prevention of new fractures. However, this effect varies according
to other factors, such as the healthcare model, adherence to treatment, and duration of therapy. Injectable medications
also showed greater mortality reduction compared to oral medications, but it cannot be stated that there is pharma-
cological superiority, as patients using injectable drugs tend to have better adherence and longer treatment durations.
Keywords: Drugs; Osteoporosis; Hip fracture.
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INTRODUCAO

A osteoporose é uma doenga esquelética cronica caracte-
rizada por uma baixa densidade mineral dssea e reducdo da
qualidade do tecido ésseo como consequéncia de alteragoes
na sua microarquitetura, que resultam em risco aumentado
para fraturas por fragilidade (GONZALEZ-QUEVEDO et al.,
2022). O perfil silencioso da doenga também configura um
grande problema, ja que ela constantemente ndo é notada até
a ocorréncia de uma fratura.(HAMDY, 2010) Atualmente, a 0s-
teoporose configura um dos principais desafios de satide pelo
mundo e, com o envelhecimento da populagéo, projecdes in-
dicam piora da situacdo com aumento do fardo econdémico
causado pela doenga nos préximos anos (STROM et al., 2020).

A principal consequéncia clinica da osteoporose é a fratura
por fragilidade, que ébastante frequente e estima-se que apds os
50 anos de idade, 40% das mulheres e 13% dos homens brancos
irdo sofrer uma fratura osteoporética (HAMDY, 2010). As fratu-
ras osteopordticas de quadril apresentam elevada incidéncia
com aproximadamente 2 milhées de novos casos por ano (TAI
et al., 2020) e séo especialmente graves devido a sua associagéo
com altas taxas de mortalidade e custos elevados de hospita-
lizagao, além de sua relagdo com perda de qualidade de vida,
reducdo de mobilidade, limitacédo funcional e complicacdes em
pés-operatério (GONZALEZ-QUEVEDO et al., 2024).

A taxa de mortalidade de pessoas que sofreram fratura no
quadril é elevada, de 20% a 40% néo sobrevivem ao primeiro ano
apos a lesdo (TAI et al., 2020). Mesmo com cuidado adequado
focado na prevencdo de novas fraturas e seguindo o modelo
Fracture Liaison Service, a taxa de mortalidade em 1 ano ainda
foi de 19,8% (GONZALEZ-QUEVEDO et al., 2022).

Os medicamentos anti-reabsortivos, por sua vez, atuam ini-
bindo a agdo dos osteoclastos, diminuindo assim as unidades de
remodelagdo. Por consequéncia, eles aumentam a massa dssea
e reduzem os causadores de estresse, contribuindo para evitar
fraturas (GONZALEZ MACIAS et al, 2022). As principais medi-
cagdes anti-reabsortivas sdo os bifosfonatos (alendronato, rise-
dronato, ibandronato e 4cido zoledronico/zoledronato), o deno-
sumabe, além da teriparatida, que atua estimulando a produgéo
de tecido dsseo. Os estimuladores de receptores de estrogénio e
os suplementos de célcio e vitamina D também podem ser utili-
zados no tratamento da osteoporose (TAl et al., 2020).

Entretanto, em vista da alta mortalidade por todas as causas
ap0s fratura de quadril e do frequente receio de equipes médi-
cas em receitarem anti-reabsortivos no pds-operatdrio imediato
dessa lesdo (VAN DEN BERGH et al., 2024)., é preciso analisar
se os anti-osteopordticos podem aumentar a sobrevida desses
pacientes e, além disso, se diferentes medicamentos tém dife-
rentes impactos sobre a mortalidade (TAI et al., 2020).

OBJETIVOS

O principal objetivo desta revisdo sistemdtica é avaliar
quais medicamentos utilizados no tratamento da osteoporose
possuem evidéncias significativas de redugdo da mortalida-
de pés-fratura de quadril. Este objetivo é de grande relevan-
cia cientifica, pois identificar tratamentos eficazes pode me-
lhorar substancialmente os desfechos clinicos de pacientes

N°. 25 « MAIO DE 2025 s

osteopordticos. Além disso, como objetivo secunddrio, preten-
de-se comparar a eficicia de diferentes classes de medicamen-
tos na redugdo da mortalidade pds-fratura de quadril. Essa ana-
lise comparativa busca identificar os tratamentos que oferecem
maior beneficio em termos de sobrevivéncia, proporcionando
dados valiosos para a otimizagdo das estratégias terapéuticas
na pratica clinica.

METODOLOGIA

Este estudo é uma revisdo sistematica de literatura, um tipo
de pesquisa realizada de forma estratégica, que possibilita a
sintese de diversos artigos e permite tirar conclusdes sobre o
impacto dos medicamentos anti-osteopordticos sobre a morta-
lidade pds-fratura de quadril.

Dessa forma, foi concluida que a pergunta norteadora desta
revisio é: Quais medicamentos utilizados no tratamento da os-
teoporose tém evidéncias significativas de

reducdo na mortalidade apés fratura de quadril? A produgéo
desta revisdo de literatura seguiu alguns passos, sendo eles: 1)
identificacdo do tema a ser desenvolvido; 2) selegéo da pergun-
ta norteadora; 3) pesquisa em bases de dados estudos virtuais;
4) avaliagéo dos estudos encontrados, interpretagéo e apresen-
tacdo dos resultados. Em relacdo a pesquisa bibliografica rea-
lizada em junho de 2024, os autores utilizaram descritores de
estudo conforme os Descritores em Ciéncias da Satide (DeCS),
sendo eles: “Medicamentos”, “Osteoporose” e “Fratura de qua-
dril”, que foram combinados pelo operador booleano AND,
resultando na seguinte combinagédo: (Drugs AND Osteoporo-
sis AND Hip fracture). Outrossim, alguns critérios de incluséo
e exclusdo foram definidos para selecionar os estudos produ-
zidos entre 2019 e 2024, sendo estes: publicados dentro de um
intervalo de 5 anos; textos completos egratuitos disponiveis no
PubMed e Periddico CAPES; textos publicados em portugués e
inglés que respondessem a pergunta de pesquisa; foram exclui-
dos artigos ndo originais e teses de doutorado, além dos estudos
que néo estavam relacionados ao tema. Ap6s extensa analise
dos titulos e resumos, foram selecionados 5 artigos, levando em
consideracdo a sua relevancia ao tema. Essa busca foi represen-
tada de acordo com a Figura 1.

RESULTADOS E DISCUSSAO

A revisdo de Gonzélez Macias e Olmos Martinez (2022) ana-
lisou diferentes estudos acerca do uso de aminobisfosfonatos no
tratamento da osteoporose, destacando medicamentos como o
alendronato e o zoledronato. A priori, o trabalho sugere que, ao
prevenir fraturas, esses medicamentos também podem reduzir
a mortalidade. Entretanto, a revisdo destaca o estudo HORI-
ZON-RFT, que acompanhou pacientes com fratura de quadril
que fizeram uso de 4cido zoledrénico intravenoso a 5mg anual,
iniciando o tratamento em até 90 dias apés a lesdo. O resulta-
do encontrado foi que, além de reduzir em em 30% a incidéncia
de novas fraturas, essa conduta reduziu em 28% a mortalidade
em 5 anos na populacéo estudada, apontando para uma relacéo
direta entre o uso do 4cido zoledrdnico e a reducdo de morta-
lidade pés fratura de quadril. (GONZALEZ MACIAS; OLMOS
MARTINEZ, 2022)
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BUSCA DE ARTIGOS
PubMed Periodico CAPES
| |
Sem filtro Sem filtro
(n=820) (n=2240)

Filtro "ultimos 5 anos" Filtro "ultimos 5 anos"
(n=192) (n=263)

Filtro "completos Filtro "completos
e gratuitos" e gratuitos"

(n=123) (n=483)

Artigos selecionados
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Figura 1. Métodos utilizados para a busca e selegéo dos estudos a serem analisados.

Gonzalez-Quevedo (2022, 2024) acompanhou um grupo de
pacientes durante 3 anos e correlacionou o tratamento medica-
mentoso e o modelo de cuidado em satide aos desfechos clinicos
de mortalidade e novas fraturas, havendo publicacédo dos resulta-
dos em 2022 e em 2024. O modelo em questéo é o FLS (Fracture
Liaison Service), que consiste em uma modalidade de cuidado
holistico focado em prevenir novas fraturas. Foi constatado que o
grupo de pacientes que receberam tratamento medicamentoso
com bifosfonatos orais, teriparatida ou denosumabe associado
ao FLS tiveram maior sobrevida em 2 anos comparado a todos
os que ndo receberam FLS (com ou sem medicagdes anti-osteo-
pordticas), com hazard ratio (HR) de 0.60 (0.45-0.81) no primeiro
ano e 0.75 (0.59-0.96) no segundo ano (GONZALEZ-QUEVEDO
et al., 2022). Entre os pacientes que néo receberam FLS, os sub-
metidos a tratamento medicamentoso com bifosfonatos, deno-
sumab ou teriparatida também tiveram maior sobrevida em 3
anos. O estudo destaca também que mesmo os pacientes com
baixa adeséo ao tratamento tiveram maior sobrevida comparado
aos que néo utilizaram tratamento algum. Esses resultados suge-
rem que, ainda que o modelo de cuidado tenha impacto na mor-
talidade, a terapia com drogas anti reabsortivas é basilar. Vale
destacar ainda que os pacientes com FLS tiveram mais adesdo
ao tratamento que os que receberam o modelo convencional de
cuidado (30.2% vs 51,7%)(GONZALEZ-QUEVEDO et al., 2024).

O autor Strom (2022), em um estudo retrospectivo obser-
vacional, trouxe o foco para o tratamento de osteoporose em
mulheres acima de 80 anos, grupo esse sub-representado em
ensaios clinicos. O estudo sugere que a eficacia das medicagdes
anti reabsortivas em mulheres >80 anos € similar ao uso em pa-
cientes mais jovens. Destaca-se a comparagdo entre mulheres
desse grupo que, apds fratura de quadril, foram tratadas com

vitamina D/célcio e as que receberam medicagéao anti reabsorti-
va. O ultimo grupo teve 50% menos mortalidade que o primeiro.

O estudo de TAI et al. ( 2020) analisou pacientes com fratura
de quadril, dos quais parte recebeu tratamento medicamentoso
(bifosfonatos orais, zoledronato, denosumabe, ibandronato, ralo-
xifeno ou bazedoxifeno) e outra ndo recebeu qualquer droga. Os
resultados apontam para um impacto positivo das medicac¢des
sobre a mortalidade geral em 9 anos e também constatou dife-
rencas no impacto de cada medicacdo na sobrevida. O uso de
moduladores de receptores de estrogénio (raloxifeno e bazedoxi-
feno) ndo demonstrou nenhuma redugéo de mortalidade compa-
rado ao grupo sem medicagdes, com HR 0.95; 95% CI, 0.89-1.01; p
=0.1).]J4 os bifosfonatos e 0 denosumab tiveram a maior reducéo
de mortalidade, com HRs de 0.81 (95% CI, 0.78-0.84; p < 0.0001)
para os bifosfonatos orais (alendronato e risedronato), 0.76 (95%
CI, 0.67-0.86; p < 0.0001) para o ibandronato, 0.70

(95% CI, 0.64-076; p < 0.0001) para o 4cido zoledrénico e 0.64
(95% CI, 0.60-0.68, p < 0.0001) para o denosumabe. Entre os bifos-
fonatos, o zoledronato intravenoso teve melhor desempenho que
os de uso oral (HR 0.89; 95% CI, 0.82 -- 0.97; p < 0.0066). Por sua
vez, o denosumabe subcuténeo foi ligeiramente mais eficaz que
o zoledronato (HR 0.94; 95% CI, 0.85-1.03, p < 0.1868), entretan-
to essa diferenca nao alcanca significancia estatistica. Esses pa-
drdes se mantiveram mesmo excluindo excluindo pacientes com
refraturas, demonstrando que a prevengdo de novas lesdes nao
¢ 0 inico mecanismo de redugao de mortalidade dessas drogas.

A Diretriz Multidisciplinar holandesa para Osteoporose e
Prevengéo de Fraturas (VAN DEN BERGH et al) aponta que no
Reino Unido 88,3% dos pacientes com fratura de quadril néo
tomavam nenhum antiosteoporético antes da lesdo e apenas
50% deles recebem alta hospitalar com prescricdo de anti rea-
bsortivos, enquanto os demais tém dificuldade em receber me-
dicagdo adequada ambulatorialmente, seja por descontinuacéo
do acompanhamento ou por questdes como o acesso limitado
a densitometrias. Essa sub prescricdo é atribuida ao receio in-
fundado de que o uso desses medicamentos no pés operatério
imediato atrapalhe a regeneracdo do osso fraturado, entretanto
néo hd evidéncias consistentes de que isso aconteca e, na ou-
tra ponta da balanga, o tratamento vem se mostrando eficaz
em reduzir mortalidade e refraturas. (VAN DEN BERGH et al.,
2024)(GONZALEZ-QUEVEDO et al,, 2022). Baseada nessa ob-
servagdo e na reducdo de mortalidade constatada no estudo
HORIZON-RFT, a Diretriz Multidisciplinar para Osteoporose e
Prevencdo de Fraturas recomenda que todos os pacientes com
mais de 75 anos que apresentem fratura de quadril sejam trata-
dos imediatamente com 4cido zoledrénico independentemente
dos resultados de densitometrias. J4 para pacientes com menos
de 75 anos de idade, a recomendacéo é prosseguir com o Fractu-
re Liaison Service, realizando densitometria, avaliagdo do risco
de quedas, andlise de fraturas vertebrais, investigacéo da osteo-
porose e, entdo, avaliar se o paciente pode se beneficiar com o
uso de zoledronato.

Esses estudos mostram uma forte relacéo entre o uso de me-
dicacdo anti-reabsortiva e a reducéo da mortalidade apds uma
fratura de quadril, entretanto esse fendmeno ndo pode ser atri-
buido a somente um mecanismo.
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Um fator que pode contribuir para esse efeito é a redugdo do
risco de novas fraturas que ocorre com a melhora da densida-
de 6ssea no tratamento medicamentoso (GONZALEZ MACIAS
et al, 2022), entretanto esse néo parece ser o inico mecanismo,
uma vez que estudos obtiveram expressiva reducédo de mortali-
dade mesmo desconsiderando refraturas e encontraram redu-
¢do de apenas 8% com a prevencdo de fraturas isoladamente
(TAlLet al., 2020).

Outro fator relevante para a redu¢do da mortalidade ¢é a
adesdo ao tratamento. Nos estudos com a aplicacdo do Frac-
ture Liaison Service se concluiu que o aumento de sobrevida
nesses pacientes se deve, em parte, a eles terem mais adeséo
e sofrerem menos subprescri¢do de anti-reabsortivos. Também
ha evidéncia de que tratamentos mais prolongados estdo rela-
cionados a maior sobrevida, enquanto tratamentos inconstan-
tes ou incompletos tém redugdo subméaxima de mortalidade.
Entretanto, mesmo os pacientes com baixa adesdo ainda tém
menor mortalidade que aqueles sem tratamento algum, nova-
mente demonstrando que o efeito dessas drogas na sobrevida
¢ multifatorial (GONZALEZ-QUEVEDO et al., 2024;TAI et al,,
2020, VANDEN BERGH et al., 2024).

Ademais, sdo necessdrios mais estudos amplos para com-
preender se as medicagoes injetdveis se sobressaem as orais por
razdes de fato farmacoldgicas. Apesar de haver uma superiori-
dade estatistica, esse fendmeno pode ser explicado novamente
pela adesdo ao tratamento: medicacdes orais tém maior omis-
sdo de doses e tem até 40% de abandono em 1 ano, enquanto
as injetaveis estdo relacionadas a tratamentos prolongados e
aplicacdes mais espacadas e com menos omissdo. Essa supos-
ta superioridade dos medicamentos injetdveis pode ainda ser
um “healthy adherer bias”, ou “viés do bom aderente™: efeito em
que pessoas que aderem bem a terapias médicas tendem a ter
melhores cuidados de satde e, por isso, tém mortalidade geral
reduzida. Esse possivel viés foi estudado, porém concluiu-se que
ele tem impacto muito limitado sobre o desempenho das dro-
gas (TAI et al., 2020).

CONCLUSAO

Medicamentos como alendronato e zoledronato sio eficazes
na reducéo da incidéncia de refraturas, o que estd diretamente
relacionado com a reducdo da mortalidade apds uma fratura
inicial. O uso de dcido zoledrdnico intravenoso, por exemplo,
mostrou uma diminuigdo significativa tanto na incidéncia de
novas fraturas quanto na mortalidade em cinco anos.

Comparagdes entre diferentes classes de medicamentos evi-
denciam que bifosfonatos e denosumabe apresentam a maior
reducdo na mortalidade, enquanto que moduladores de recep-
tores de estrogénio ndo oferecem beneficios significativos nesse
aspecto. O zoledronato intravenoso demonstrou maior eficacia
em comparagdo aos bifosfonatos de uso oral. O denosumabe
teve desempenho discretamente superior ao zoledronato, po-
rem sem relevancia estatistica. No entanto, sdo necessarios
mais estudos para compreender se a superioridade das medi-
cacdes injetdveis é devida a fatores farmacoldgicos ou a maior
adesdo ao tratamento, visto que medicacdes orais tém até 40%
de abandono em um ano.
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Adicionalmente, pacientes tratados com medicacdo anti rea-
bsortiva tiveram uma mortalidade significativamente menor em
comparagdo com aqueles tratados apenas com vitamina D e cél-
cio. Esses achados reforcam a superioridade das terapias com anti-
-osteoporéticos na reducdo da mortalidade pds-fratura de quadril.

Alguns estudos apontam para uma forte correlacdo entre o
uso de medicacdo anti reabsortiva e a reducdo da mortalidade
ap6s uma fratura de quadril, entretanto é preciso investigar
quais sdo os mecanismos envolvidos nesse fendmeno. Além dos
fatores bioldgicos, o efeito dessas drogas na sobrevida é multi-
fatorial. Também hd evidéncias de que tratamentos mais pro-
longados estdo relacionados a maior sobrevida, enquanto trata-
mentos inconstantes ou incompletos resultam em uma reducao
submaxima de mortalidade.
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