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B EDITORIAL )

Caros amigos e colegas ortopedistas,
\

Temos aqui mais uma edi¢cdo da Revista Brasileira de Doencas
ROGERIO SAVOY MACHADO Osteometabdlicas (RBDOM) com contetido muito interessante
Editor - Chefe e enriquecedor.

Gostaria de agradecer os colegas que se dedicaram e enviaram
os artigos para a publicacdo dessa revista, contribuindo com
nosso aprendizado e a educac¢do continuada. Aproveito a opor-
tunidade para parabenizar as diretorias e todos os organizadores
pelo empenho e realizacdo do 55° Congresso Anual SBOT 2023, e
especialmente a ABOOM - Associagdo Brasileira Ortopédica de
Osteometabolismo, pelas aulas e palestras sempre com muitas
informacoes e atualizacdes.

Néo deixe de visitar o site da ABOOM - https://www.aboom.
com.br

EMILIO CEZAR MAMEDE MURADE . . :
Editor - Chefe Acesse a pagina para leitura das nossas revistas (RBDOM) e

artigos cientificos, informacdes sobre eventos, orientagdes sobre
osteometabolismo e histéria da ABOOM.

Finalizando, vale lembrar aos colegas ortopedistas que pelo
nosso site é possivel se associar e ser membro da ABOOM.

Boa leitura!!!
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MARCIO PASSINI GONCALVES SOUZA
Médico Ortopedista do IOT do HC da
FMUSP (1964-2007)

O Brasil tinha um dos mais eficientes programas de vacinacdo do planeta. Ndo temos mais. A
eficiéncia do programa depende da procura da vacinacdo pela populacdo. A populagdo ndo tem
medo das doencas erradicadas pela vacinagdo porque nao as conhece mais. E as doencas erradicadas
tendem a voltar a agredir a populacdo pela falta de imunidade pessoal e coletiva.

Isto estd acontecendo com a Paralisia Infantil (PI). A propor¢do de pessoas nao imunizadas na
populagdo mundial estd aumentando. Logo teremos surtos da doenca e pessoas, adultos e criangas,
morrendo por asfixia pela paralisia dos musculos respiratérios. Quem ndo morrer ficard aleijado.

O virus da PI ataca o sistema digestivo. Entra no organismo por alimentos contaminados ou pela
colocagdo na boca de objetos contaminados. Provoca diarreia e ataca também as células nervosas
motoras do corno Anterior da medula espinhal (Mielos) em varios niveis (Poli). Dai o nome cientifico:
Poliomielite Anterior Aguda.

No passado, durante os surtos, as maes ficavam aterrorizadas quando seus filhos tinham febre e
diarreia. Hoje ndo vemos mais os aleijados pela Pélio pedindo esmola nas esquinas. Gragas a vaci-
nacdo ndo hd mais aleijados pela Pélio. Mas ndo hd o estimulo do terror para procurar a vacinacéo
desta e de muitas outras doencas. A populagdo precisa ser reeducada para a vacinagdo preventiva.

A PI atinge pobres e ricos, criancas e adultos. Aleijou o Presidente Roosevelt dos Estados Unidos
e matou um filho de 28 anos de Gettlio Vargas. O Instituto de Ortopedia do Hospital das Clinicas foi
construido no inicio dos anos 60 para atender pessoas com paralisia infantil aguda e suas sequelas.
Tinha 250 leitos e os chamados Pulmoes de Ago que evitavam que as criangas morressem por asfixia.
Se houver um novo surto, os Pulmoées de Ago nao existem mais.
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CECILA BENTO DE M.
RICHARD FERREIRA

Prezados,

Ao encerrar o meu mandato como presidente, gostaria de expressar minha profunda gratidéo a
todos voces. Foi uma jornada incrivel e um privilégio liderar esta organizacdo ao longo dos ultimos
anos, especialmente durante um periodo desafiador da pandemia global.

Quero agradecer a cada um de vocés por sua dedicacdo, compromisso e apoio durante o meu
mandato, e também por terem se mantido firmes durante os tempos dificeis que enfrentamos jun-
tos. A pandemia da COVID-19 testou nossa resiliéncia e adaptabilidade, e vocés demonstraram uma
incrivel capacidade de superagéo.

Foi inspirador ver como nossa organizacdo se uniu em um momento de crise. Adaptamos nossos
processos, oferecemos suporte uns aos outros e encontramos novas maneiras de continuar nossa
missdo em circunstancias desafiadoras. Cada um de vocés desempenhou um papel fundamental
nessajornada, que incluiu a publica¢do do Tratado de Doencas Osteometabdlicas da ABOOM, o Con-
gresso virtual XV CBOOM, o Congresso presencial XVI CBOOM no Rio de Janeiro, webinars, reunides
administrativas e cientificas online, entre outras atividades.
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Nossa jornada foi iluminada por muitos, incluindo o Dr. Lindomar Guimarées, que nos incentivou
ndo apenas a nos mantermos atualizados, mas também, durante a pandemia da COVID-19, nos en-
corajou a publicar o primeiro Tratado de Doengas Osteometaboélicas da ABOOM , compartilhando
informagdes do mais alto nivel sobre o Osteometabolismo para toda a comunidade médica.

Juntos, realizamos conquistas notdveis, mesmo sob circunstancias extraordinarias. No entanto, é
importante reconhecer que essa jornada também foi marcada pela auséncia de dois colegas brilhan-
tes - Dr Bernardo Stolnicki e Dr Lindomar Guimarées que nos deixaram durante esse periodo. Suas
contribui¢des ao campo da Osteometabolismo e a nossa organiza¢do deixam um vazio que jamais
serd preenchido. A falta deles é profundamente sentida por todos nds, e o impacto de suas auséncias
é uma lembranca constante da fragilidade da vida.

Agradeco também pelo aprendizado que recebi durante toda esta jornada, especialmente no
contexto da pandemia. Cada um de vocés me ensinou valiosas ligdes sobre resiliéncia, solidariedade
e a importéancia de se apoiar mutuamente em tempos dificeis.

Além disso, gostaria de fazer uma mencéao especial ao meu companheiro dos ultimos 40 anos,
Marcos Tadeu, que tem sido meu porto seguro e a razdo pela qual enfrentei todos os desafios com
determinagdo. Seu amor e compreensao inabaléveis me deram for¢a e inspiragdo. Agradego por estar
ao meu lado em todas as etapas dessa jornada e por ser a ancora da minha vida.

Novamente, meu mais sincero agradecimento a todos vocés. Foi uma honra servir como presiden-
te e compartilhar essa experiéncia com cada um. Desejo que a proxima gestdo seja agraciada com

todo sucesso e determinacdo que essa entidade merece e com o qual a mesma foi desenvolvida por
aqueles que nos antecederam.

Com gratidéo,
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DIARIO OFICIAL DA UNIAO
Publicado em: 02/10/2023 | Edi¢éo: 188 | Se¢éo: 1 | Pagina: 197
Orgdo: Ministério da Satide/Secretaria de Aten¢éo Especializada a Satide

PORTARIA CONJUNTA SAES/SECTICS N° 19, DE 28 DE SETEMBRO DE 2023
Aprova o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas da Osteoporose.

O SECRETARIO DE ATENCAO ESPECIALIZADA A SAUDE e o SECRETARIO DE CIENCIA, TECNOLOGIA,
INOVACAO E COMPLEXO DA SAUDE, no uso de suas atribuicoes,

Considerando a necessidade de se atualizarem os pardmetros sobre a osteoporose no Brasil e as diretrizes
nacionais para diagnéstico, tratamento e acompanhamento dos individuos com esta doenca;

Considerando que os protocolos clinicos e diretrizes terapéuticas sdo resultado de consenso técnico-cienti-
fico e sdo formulados dentro de rigorosos parametros de qualidade e precisdo de indicacéo;

Considerando o Registro de Deliberacdo n° 777/2022 e o Relatdrio de Recomendagio n° 780 - Novembro de
2022 - da Comissdo Nacional de Incorporagdo de Tecnologias no SUS (CONITEC), a atualizagdo da busca e a
avaliacdo da literatura; e

Considerando a avaliacdo técnica do Departamento de Gestdo e Incorporacdo de Tecnologias em Sadde
(DGITS/SECTICS/MS), do Departamento de Assisténcia Farmacéutica e Insumos Estratégicos (DAF/SECTI-
CS/MS) e do Departamento de Atengédo Especializada e Temadtica (DAET/SAES/MS), resolvem:

Art. 1° Fica aprovado o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas - Osteoporose.

Paragrafo tnico. O Protocolo objeto deste artigo, que contém o conceito geral da osteoporose, critérios de
diagndstico, critérios de inclusdo e de exclusdo, tratamento e mecanismos de regulacéio, controle e avaliacdo,
disponivel no sitio https://www.gov.br/saude/pt-br/assuntos/protocolos-clinicos-e-diretrizes-terapeuticas-p-
cdt, é de carater nacional e deve ser utilizado pelas Secretarias de Saide dos Estados, do Distrito Federal e
dos Municipios na regulagdo do acesso assistencial, autorizagao, registro e ressarcimento dos procedimentos
correspondentes.

Art. 2° E obrigatéria a cientificacdo do paciente, ou de seu responsavel legal, dos potenciais riscos e efeitos
colaterais (efeitos ou eventos adversos) relacionados ao uso de procedimento ou medicamento preconizados
para o tratamento da osteoporose.

Art. 3° Os gestores estaduais, distrital e municipais do SUS, conforme suas competéncias e pactuacoes,
deverdo estruturar a rede assistencial, definir os servicos referenciais e estabelecer os fluxos para o atendimen-
to dos individuos com essa doenga em todas as etapas descritas no Anexo a esta Portaria, disponivel no sitio
citado no pardgrafo tnico do art. 1°.

Art. 4° Fica revogada a Portaria SAS/MS n o 451, de 09 de junho de 2014, publicada no Diario Oficial da
Unido n° 109, de 10 de junho de 2014, secdo 1, pagina 45.

Art. 5° Esta Portaria entra em vigor na data de sua publicacéo.

HELVECIO MIRANDA MAGALHAES JUNIOR
Secretario de Atencédo Especializada a Saude

CARLOS AUGUSTO GRABOIS GADELHA
Secretério de Ciéncia, Tecnologia, Inovagido e Complexo da Satide

Este contetido ndo substitui o publicado na versio certificada.
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RESUMO

Publicagdo do PCDT da
OSTEOPOROSE Relatério
de Recomendacéo n®
826/2023 e n° 780/2022

—®

Conitec/Ministério da
Satude Ano 2023
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( ARTIGO ORIGINAL )

IMPACTO EM MORBIMORTALIDADE E STATUS FUNCIONAL
APOS FRATURA DE FEMUR EM IDOSOS: SUBDIAGNOSTICO E
SUBTRATAMENTO DA OSTEOPOROSE

Impact on morbidity and mortality and functional status after femur fracture
in the elderly: underdiagnosis and undertreatment of osteoporosis

Julie Romao Posse'?; Fabio de Souza34; Kelly Biancardini Gomes Barbato3s7

Resumo

Objetivos: Avaliar fatores de risco modificéveis, mortalidade, impacto funcional e tratamento da osteoporose, antes
e apos fratura de fémur por fragilidade. Métodos: Estudo observacional prospectivo com idosos (> 60 anos), sobrevi-
ventes a hospitalizagéo por fratura de fémur proximal, no INTO, com admisséo hospitalar entre novembro de 2018 e
marco de 2019. Dados obtidos por revisdo de prontudrios e ligacédo telefonica 18 meses pés-fratura: uso de célcio e/ou
vitamina D, uso de medicamento para osteoporose, realizagéo prévia de densitometria mineral 6ssea (DMO). Status
funcional classificado em independente, parcial ou totalmente dependente. Realizada andlise descritiva com frequéncia
percentual de variavel categérica e média de variavel continua. Resultados: Incluidos 41 idosos, idade média 75,6 anos,
sendo 85,4% mulheres, 41,7% com uso de tabaco e 20% de alcool. Realizaram DMO pré-fratura 36,6% dos pacientes,
4,9% informaram fratura prévia e 5,7% tinham refratura. Faleceram 6 idosos em 18 meses e 39% dos sobreviventes
apresentaram declinio funcional. Apés a fratura, constatamos aumento no uso de célcio (51,4%), mas néo de vitamina
D (11,4%), com apenas 14,3% usando alendronato. Conclusdes: Mesmo com acesso limitado no SUS a DMO, a Fracture
Risk Assessment Tool é uma ferramenta gratuita que pode estratificar o risco de fratura de baixo impacto. Contudo,
esse tipo de fratura j4 estabelece diagnostico clinico de osteoporose, com impacto na morbimortalidade e queda no
status funcional desses idosos. Apesar de as prevengdes primdria e secundaria da fratura serem consensuais, parece
néo haver sensibilizagédo suficiente ao tema ainda.

Descritores: Fraturas por Osteoporose. Fraturas do fémur / epidemiologia. Fraturas do fémur / mortalidade. Status
Funcional. Osteoporose. Sobrevivéncia.

Abstract

Objectives: To evaluate modifiable risk factors, mortality, functional impact, and treatment of osteoporosis before and
after fragility hip fracture. Methods: Prospective observational study of elderly patients (>60 years) surviving hospitaliza-
tion for proximal hip fracture at INTO between November 2018 and March 2019. Data were obtained through medical
record review and telephone follow-up 18 months post-fracture, including the use of calcium and/or vitamin D, osteo-
porosis medication, and previous bone mineral density (BMD) testing. Functional status was classified as independent,
partially or totally dependent. Descriptive analysis was performed with percentage frequency for categorical variables
and mean for continuous variables. Results: Forty-one elderly patients were included, with a mean age of 75.6 years,

' Estagiaria académica de Medicina do Instituto Nacional de Traumatologia e Ortopedia Jamil (INTO)

2 Estudante de Medicina da Universidade Estacio de Sa

3 Médico(a) da Area de Medicina Interna do INTO

4 Professor Adjunto de Cardiologia da Escola de Medicina e Cirurgia da Universidade Federal do Estado do Rio de Janeiro
5 Professora de Clinica Médica da Escola de Medicina Souza Marques

8 Membro da Divisdo de Ensino e Pesquisa do INTO

7 Professora convidada do Mestrado Profissional em Ciéncias Aplicadas ao Sistema Musculoesquelético do INTO
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85.4% were female, 41.7% had a history of tobacco use, and 20% reported alcohol use. Only 36.6% had undergone
BMD testing prior to the fracture, 4.9% reported a previous fracture, and 5.7% refracture. Six patients died within
18 months, and 39% of survivors experienced a functional decline. After the fracture, there was an increase in the
use of calcium (51.4%), but not vitamin D (11.4%), and only 14.3% were using alendronate. Conclusions: Although
access to BMD testing is limited in the public healthcare system, the Fracture Risk Assessment Tool is a free tool

that can stratify the risk of low-impact fracture. However, this type of fracture already establishes a clinical diagnosis
of osteoporosis, impacts morbidity, mortality, and functional status in the elderly. Although primary and secondary
fracture prevention measures are consensus-based, there seems to be insufficient awareness of this issue.

Keywords: Osteoporotic Fractures. Femoral fractures / epidemiology. Femoral fractures / mortality. Functional

Status. Osteoporosis. Survivorship.

INTRODUCAO

A osteoporose é a doenga osteometabdlica com maior in-
cidéncia em idosos, com uma prevaléncia crescente devido ao
envelhecimento da populacéo e representa um grande desafio
mundial em relacdo a satide ptblica.'® Mais de 200 milhoes de
pessoas no mundo possuem osteoporose, sendo cerca de 7%
dos homens e 17% das mulheres a nivel global, principalmente
homens acima de 70 anos e mulheres pds-menopausa; no Bra-
sil, ocorrem 10 milhdes de casos novos ao ano.**

A osteoporose pode ser definida como uma condigéo sisté-
mica, normalmente subclinica, caracterizada pela redugdo da
massa Gssea e pela deterioracdo microarquitetural do tecido ds-
seo, levando a um aumento da fragilidade 6ssea e maior suscep-
tibilidade a fraturas.' Segundo a Organizacdo Mundial da Saide
(OMS), a osteoporose pode ser diagnosticada pela densitome-
tria 6ssea, exame padrao ouro, quando densidade mineral 6ssea
no colo femoral ou na coluna lombar é igual ou inferior a 2,5
desvios-padrio abaixo da média da densidade mineral dssea de
uma populacdo de referéncia de adultos jovens. Entre 1,1 e 2,4
de desvio padrdo abaixo da média é caracterizada a osteopenia,
quadro de perda gradual da massa Gssea, prévio a osteoporose.’

A consequéncia clinica principal da osteoporose séo as fra-
turas de baixo impacto, sendo, em grande parte, o fator diagnds-
tico da doenga.'® A nivel global, a estimativa é de uma fratura
por fragilidade a cada 3 segundos.” A fratura de baixo impac-
to ou por fragilidade é caracterizada como aquela que ocorre
em individuos com idade maior ou igual a 50 anos, resultante
de uma queda de altura igual ou inferior a sua propria estatu-
ra, afetando principalmente os ossos axiais esqueléticos (como
as costelas e as vértebras tordcicas e lombares) e os apendi-
culares (como o antebrago, timero e fémur).® Estima-se que a
prevaléncia de fraturas por fragilidade 6ssea em pessoas com
osteoporose seja de 11 a 23,8%, e dentre os principais fatores
de risco clinico para fraturas de baixo impacto no Brasil estdo:
idade avancada, sedentarismo, histérico familiar de fratura de
quadril, tabagismo atual, quedas recorrentes, diabetes melli-
tus e baixa qualidade de vida.”® Tais fraturas impdem um fardo
significativo do ponto de vista fisico, psicossocial e financeiro
para o paciente e para a sociedade: podem ser acompanhadas
por dor, deformidades dsseas, depresséo, ansiedade, dificuldade
em realizar atividades didrias, perda de independéncia, neces-
sidade de institucionalizagédo e ébito.! Um estudo realizado de
2000 a 2011 por Singer et al® nos Estados Unidos revelou que as

fraturas por osteoporose foram responséveis por 4,9 milhoes de
internagdes, com gasto total de 5,1 bilhdes de ddlares. Esse valor
foi maior do que os gastos direcionados para infarto agudo do
miocdrdio (4,3 bilhdes de ddlares), acidente vascular cerebral (3
bilhdes de ddlares) e cAncer de mama (0,5 bilhoes de ddlares).
Somado a esse processo, individuos que ja sofreram uma fratura
osteopordtica em qualquer parte do corpo apresentam um risco
aproximadamente duas vezes maior de sofrer uma nova fratura
no futuro em comparacédo aqueles que nunca sofreram tal leséo,
formando a chamada “cascata de refratura”.’

Nesse sentido, a fratura do quadril é o principal marcador da
efetividade do tratamento da osteoporose, devido a sua elevada
taxa de morbimortalidade, bem como ao custo elevado de seu
tratamento.” Estima-se que as fraturas de quadril compreen-
dam cerca de 12% das fraturas totais por fragilidade, sendo que
desses, 15% a 30% dos pacientes vdo a ébito no primeiro ano
pés-fratura; e apenas 30% dos pacientes sobreviventes estéo ap-
tos para retornar as suas atividades anteriores ap0s a fratura de
féemur.261°

Atualmente, o método mais difundido para avaliar o risco de
fraturas em 10 anos é a Fracture Risk Assessment Tool (FRAX).
Essa ferramenta utiliza fatores de risco importantes, como ida-
de, sexo, consumo de dlcool, tabagismo, indice de massa corpo-
ral (IMC) e densidade mineral 6ssea do colo femoral para cal-
cular o risco. Mesmo sem a medida da densitometria dssea, a
FRAX ¢é capaz de prever fraturas por osteoporose usando outros
fatores de risco. Ela pode ser utilizada tanto em homens quanto
em mulheres com osteopenia ou osteoporose, e ¢ validada no
Brasil.! 4113

A andlise de custo-beneficio referente as alternativas para
prevengdo, diagndstico e tratamento da osteoporose, com fi-
nalidade de diminuir a incidéncia de fraturas por fragilidade e,
consequentemente, os custos diretos e indiretos, sdo pecas-cha-
ves para elaboracdo de politicas publicas de saide adequadas.’
Séo escassos, contudo, os estudos brasileiros que realizam essa
andlise dos dados no pafs.

Fatores de risco modificaveis, como baixo peso, tabagismo,
alcoolismo, sedentarismo e caréncias nutricionais, merecem
destaque na atuagdo preventiva de profissionais de saide.!
Nesse processo, as quedas tém especial importancia na génese
da fratura osteopordtica.'*® Couto e Perracini'* evidenciaram
que 30 a 40% dos idosos com 65 anos ou mais apresentam que-
da ao menos uma vez ao ano, sendo que 15% sofrem quedas de
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forma recorrente. Sendo assim, a prevenc¢do de quedas é medida
crucial para reduzir o desfecho da osteoporose.

A National Osteoporosis Foundation (NOF) recomenda o
tratamento em mulheres e homens apds os 50 anos de idade
que sofrem uma fratura de baixo impacto em quadril ou vér-
tebra, ou quando a densitometria dssea indicar osteoporose
ou quando o paciente possuir osteopenia com FRAX positi-
va. Para inicio do tratamento, devem ser excluidas as causas
de osteoporose secundaria e os diagndsticos diferenciais da
osteoporose, como osteomaldcia, mieloma multiplo, dentre
outros.""?

Os objetivos deste estudo foram avaliar fatores de risco mo-
dificaveis na amostra, mortalidade, impacto no status funcional
e tratamento de osteoporose 18 meses pos-fratura, em pacien-
tes idosos sobreviventes a hospitalizacdo por fratura de fémur
proximal por fragilidade, no Instituto Nacional de Traumatolo-
gia e Ortopedia Jamil Haddad (INTO), referéncia nacional em
ortopedia e traumatologia do Sistema Unico de Satide (SUS), e
aproveitamos para discutir as diretrizes atualizadas sobre as re-
comendacoes de tratamento e formas de prevencdo primdria e
secunddria de fraturas osteopordticas.

METODOS

Foi realizado estudo do tipo observacional e prospectivo
de pacientes idosos sobreviventes a hospitalizacdo por fratura
de fémur proximal, acompanhados por 18 meses pos-fratura.
Amostragem por conveniéncia consecutiva, incluindo os pa-
cientes acima de 60 anos submetidos ao tratamento cirtrgico
da fratura no Instituto Nacional de Traumatologia e Ortopedia
Jamil Haddad (INTO), durante o periodo de novembro de 2018 a
marco de 2019, cujo Termo de Consentimento Livre e Esclareci-
do foi assinado pelo paciente ou seu responsavel legal.

Foram excluidos:

a. Pacientes que sofreram politrauma;
Fratura de alta energia;

c. Fratura decorrente de neoplasia avancada (fratura
patoldgica).

No periodo de até 18 meses apés a fratura, foram realiza-
das ligacdes telefénicas para obter informagdo sobre morta-
lidade, status funcional e tratamento de osteoporose. Dados
prévios a hospitalizacdo foram obtidos através da revisdo dos
prontudrios: uso anterior por mais de 3 meses de calcio e/ou
vitamina D, e realizac¢do prévia de densitometria mineral ds-
sea. A pesquisa foi aprovada pelo Comité de Etica em Pesquisa
do INTO (CAAE: 99937118.7.0000.5273) e estd de acordo com
a Resolugdo do Conselho Nacional de Sauide Numero 466 de
12/12/2012.

O status funcional foi classificado em trés categorias, de
acordo com o American College of Surgeons / National Surgi-
cal Quality Improvement Program (ACS-NSQIP): independen-
te, parcial ou totalmente dependente (15). Foi realizada andli-
se descritiva com frequéncia percentual de varidvel categdrica
e média de varidvel continua, pelo Microsoft Excel para MAC
(versdo 16.72, 2023).
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RESULTADOS

Entre os 41 idosos sobreviventes a hospitalizagéo por fratura
de fémur proximal nos 6 meses do periodo do estudo, e com
quem conseguimos contato telefénico no acompanhamento
prospectivo (80% dos pacientes), a idade média foi de 75,6 anos,
sendo 85,4% mulheres. Caracteristicas basais da amostra, com
fatores de risco modificaveis, estdo apresentados na Tabela 1. O

n variou de acordo com o total de informacdes presentes para
cada dado.

Obito e Status Funcional Pés-Fratura de Fémur

Status Funcional

m Antes da fratura (n=41) m Apos da fratura (n=35)

40
28
¢ 30
Y =
E 11 12
]
g 0 | =]
2 Independente Parcialmente Totalmente
dependente dependente

Figura 1. Status funcional dos idosos pré-fratura (n=41) e pds-fra-
tura (n=35).

Entre os 41 idosos do estudo, 14,6% (n=6) faleceram em até
18 meses ap0s. O tempo da fratura até esses ébitos pds-alta foi
de 12 meses em média (variagéo de 5 a 17 meses), sendo a prin-
cipal causa infecciosa (n=4, entre os 5 que conheciam a causa
da morte). Dos 35 sobreviventes 18 meses pés-fratura, 39,0%
(n=16) apresentaram declinio no status funcional, sendo 29,2%
do total (n=12) totalmente dependentes aos 18 meses (FIGURA
1). No entanto, entre os 17 idosos que mantiveram seu status
funcional pré-fratura, 16 eram independentes antes da fratura.

Tratamento de Osteoporose Antes e Apos Fratura de Fémur

Tratamento Farmacolégico para Osteoporose

m Antes da fratura (n=41) m Apds da fratura (n=35)

40
g 30
€
g 20 18
&
g 10 s 10 10 ,
8 m B L™
£
2 Alendronato Calcio Vitamina D

Figura 1. Tratamento farmacolégico para osteoporose nos idosos
pré-fratura (n-42) e pés-fraura (n=35).
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SEXO n=41 %
Feminino 35 85,4
Masculino 6 14,6

COR n=39 %
Preta 2 5.1
Parda 16 41,0

Branca 21 53,8

ESTADO CIVIL n=41 %
Solteiro 8 19,5

Casado 13 31,7

Vidvo 16 39,0
Divorciado 4 9,8

NATURALIDADE n=37 %
RJ 23 62,2
ForadoRJ 14 37,8
RELIGIAO n=39 %
Catolica 19 48,7
Evangélica 12 30,8
Outras 8 20,5
GRAU DE INSTRU(,'AO n=36 %
Analfabeto 9 25,0
EF I incompleto 15 41,7
EF | completo 7 194
>=EM incompleto 5 13,9
FATORES DE RISCO n
MODIFICAVEIS %
n=36
Tabagismo* 15 41,7
n=35
Alcoolismo 7 20,0
Tabaco + Alcool 7 20,0
n=40
IMC< 18,5 3 7,5
IMC 18,5 -24,9 19 47,5
IMC >=25 18 45,0

Tabela 1. Caracteristicas basais dos idosos e prevaléncia de fato-
res de risco modificaveis

Entre os 41 pacientes com fratura de fémur sobreviventes
a hospitalizacdo, menos de um quarto referiam uso prévio, por
mais de 3 meses, de célcio e vitamina D (n=10, 24,4%), embora
uma parcela um pouco maior relatasse realizagdo de densito-
metria mineral ssea prévia a hospitalizagdo (n=15, 36,6%).

Dos 35 sobreviventes contactados em 18 meses, mais dame-
tade dos pacientes (n=19, 54,3%) estava em uso de algum tra-
tamento para distdrbio osteometabdlico, isolado ou em combi-
nagéo. Cinco (14,3%) pacientes iniciaram o uso de Alendronato
ap0s a fratura. Antes da fratura, 10 (24,4%) pacientes usavam
célcio e ap6s a fratura 18 (51,4%) pacientes relataram o uso. An-
tes da fratura, 10 (24,4%) pacientes relataram o uso de vitamina
D e, ap6s, 4 (11,4%) pacientes (Figura 2).

Fratura Prévia e Refratura

Dos 41 pacientes do estudo, 4,9% tinham relato de fratura
prévia (n=2), e entre os sobreviventes em 18 meses de seguimen-
to (n=35), 5,7% relataram refratura (n=2).

DISCUSSAO

Com relagéo ao perfil epidemiolégico dos participantes do
estudo, foi observada uma média de idade ligeiramente inferior
(75,6 anos) e uma prevaléncia mais elevada de mulheres (85,4%)
em comparagdo com a coorte brasileira estudada pelo grupo de
Daniachi et al'® Estes autores relataram uma predomindncia
feminina trés vezes maior do que a masculina e uma média de
idade de 79 anos.

Dentre os participantes da nossa amostra, um grau de ins-
trugéo com menos de 5 anos de escolaridade foi prevalente, re-
presentando 66,7% do total. Em um estudo realizado em Milao,
na Itdlia, por Varenna et al.,'” foram examinadas 6160 mulheres
pés-menopdusicas que realizaram uma medic¢do da densidade
mineral dssea. O estudo avaliou a relagéo entre o nivel educacio-
nal e a prevaléncia de osteoporose na coluna lombar. Os resul-
tados mostraram que a prevaléncia de osteoporose apresentou
uma relacgéo inversa com o nivel educacional, variando de 18,3%
nas pacientes com maior grau de escolaridade, para 27,8% nas
menos escolarizadas. O estudo também constatou que, utili-
zando o nivel educacional mais baixo como referéncia, o risco
de osteoporose diminui a medida que o nivel de escolaridade
aumenta. A classe social mais baixa, medida por menor esco-
laridade e menor renda, também esta associada a menor ati-
vidade fisica durante o tempo de lazer, uma fonte de potencial
aumento da massa muscular e dssea.'’® Por outro lado, pessoas
com reduzida escolaridade podem ter dificuldade de acesso ao
sistema de saide e a recepgdo de cuidados pela barreira de aces-
so criada pelo préprio idioma."

A mortalidade de 14,6% do nosso estudo ficou abaixo das
proporcoes médias de estudos prévios nacionais e internacio-
nais (aproximadamente 25%) quanto ao ébito apds 12 meses de
fraturas do quadril.**'° Estudo em dois hospitais de Sdo Paulo
mostrou mortalidade de 23,2% em seis meses."” Sabe-se que,
néo sé a mortalidade é alta durante o primeiro ano pds-fratura,
como ela também se mantém elevada até 5 anos depois.? Esse
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resultado inferior as taxas nacionais e internacionais pode ser
parcialmente justificado pelo atraso na transferéncia para nosso
hospital, que néo apresenta emergéncia de "porta aberta’.

Sabendo-se que a dependéncia funcional pré-operatéria é
um fator de risco independente para mortalidade apds cirurgias
de grande porte, o status funcional dos pacientes candidatos a
cirurgias complexas deveria ser avaliado de rotina. A classifica-
¢éo proposta por American College of Surgeons / National Sur-
gical Quality Improvement Program (ACS-NSQIP), com apenas
trés categorias, simplifica e facilita essa avalia¢do, contribuindo
para uma atengdo mais proativa das necessidades de suporte
pés-alta hospitalar, para a determinagdo do risco cirdrgico do
paciente de uma forma mais abrangente e para a tomada de
decisdo compartilhada entre paciente, seus familiares e toda a
equipe de saude.”

Em nosso estudo, observamos que 39% dos pacientes expe-
rimentaram uma piora em seu status funcional prévio a fratura,
com 29% deles se tornando totalmente dependentes 18 meses
apds a fratura. Entre os 17 idosos que mantiveram seu status
funcional anterior a fratura, 16 ja eram independentes. De acor-
do com o estudo de Cunha e Veado,” mais de 30% dos idosos
com fratura de fémur apresentaram algum grau de dependéncia
funcional, com 19,6% deles apresentando dependéncia parcial e
13,7% dependéncia total para realizar atividades da vida didria.
Outros estudos corroboram, indicando que apenas 30% dos pa-
cientes submetidos a intervencéo de fratura de fémur proximal
retornam plenamente as suas atividades prévias e 11,6% tor-
nam-se completamente dependentes.'

A falta de direcionamento e incentivos individual e coletivo
para prevencao de fraturas em idosos e suas consequéncias
¢ uma questdo preocupante.”> Além disso, uma investigacdo
realizada na cidade de Sao Paulo por Fortes et al.'* em 2008 re-
velou que existem falhas médicas no diagndstico e tratamento
da osteoporose, especialmente apds fraturas osteoporoticas,
onde apenas 13,9% dos pacientes receberam o diagndstico
de osteoporose e 11,6% iniciaram algum tratamento. Nesse
sentido, mesmo apds dez anos do trabalho relatado, nosso
estudo constatou taxa semelhante, pois apenas 5 (14,3%) dos
pacientes referiram o uso de medicacéo para tratamento da
osteoporose pos-fratura, sendo o Alendronato o tdnico far-
maco utilizado. Apds a fratura, encontramos um aumento na
taxa de pacientes em uso de célcio (n= 18, 51,4%), mas néo de
vitamina D (n= 4, 11,4%), em relagéo ao periodo pré-hospitali-
zacdo. E fundamental ressaltar que a existéncia de fratura de
baixo impacto estabelece o diagndstico clinico de osteoporose
independentemente da densitometria dssea, com indicagédo
estabelecida de tratamento."

Segundo as diretrizes da International Osteoporosis Foun-
dation (IOF),' a suplementagéo com célcio e vitamina D pode
ser usada tanto para prevencdo quanto para o tratamento da
osteoporose, principalmente em individuos deficientes dessas
substancias. Essa suplementacdo tem como objetivo manter a
densidade mineral dssea, reduzir o risco de fraturas e diminuir
as taxas de quedas. Acerca da vitamina D, ela pode ser obtida
tanto pela dieta quanto sintetizada pela pele através da exposi-
¢do solar. AIOF recomenda suplementagéo oral desse hormdnio
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em quantidade igual ou superior a 800 unidades/dia em pessoas
com insuficiéncia.

Quanto ao célcio, para a populagio em geral, a melhor forma
de obtencdo é através da dieta, embora o consumo inadequado
seja comum em maiores de 70 anos.' Por isso, deve-se, antes da
suplementacdo medicamentosa, estimular o consumo de ali-
mentos ricos em calcio e a suplementagio deve ser considerada
caso ndo haja a ingesta adequada pela dieta.”> Ademais, o célcio
ingerido na dieta é mais seguro quanto aos efeitos colaterais."!
De acordo com o compéndio de osteoporose da IOF, a ingestao
de célcio deve ser de 1.000 mg/dia.!

Neste estudo, todos os pacientes em tratamento farmaco-
légico pés hospitalizacgdo relataram o uso de Alendronato. Os
bisfosfonatos sdo os medicamentos antirreabsortivos mais
utilizados globalmente para o tratamento da osteoporose e o
Alendronato é o medicamento mais disponibilizado pelo SUS
no Brasil, pelo seu baixo custo e boa eficacia.”

Observamos taxa de 4,9% de fraturas prévias e de 5,7% de
fraturas novas. O termo "fratura em cascata’ descreve a tendén-
cia continua de um paciente sofrer multiplas fraturas sucessi-
vas. Uma pesquisa conduzida na Suécia com mais de 35.000
mulheres mostrou que, ap6s uma fratura inicial, a probabilidade
cumulativa de uma nova fratura em 24 meses é superior a 11%.
Além disso, um terco das mulheres com idades entre 55 e 90
anos que sofreram fraturas por fragilidade ja haviam experimen-
tado fraturas anteriores.”

No presente estudo, apenas 36,6% haviam realizado a den-
sitometria mineral ssea antes da hospitalizacéo por fratura de
fémur. No Brasil, o acesso a esse exame, crucial para a detecgio
precoce da osteoporose e intervencdo antes da ocorréncia de
fraturas, ainda é limitado.® Levando em conta essas dificulda-
des, uma alternativa sem custo é a FRAX, que tem sido ampla-
mente estudada como uma ferramenta para estratificagdo do
risco de fraturas osteopordticas. A FRAX foi desenvolvida pelo
World Health Organization Collaborating Center for Metabolic
Bone Diseases e seu objetivo principal é estimar a probabilida-
de de fraturas osteopordticas maiores, como fraturas de quadril,
vértebra, antebrago ou imero proximal, em um perfodo de 10
anos, ou a probabilidade isolada de fratura de quadril nesse
mesmo perfodo.”*" As entidades diferem na forma como uti-
lizam a FRAX, estabelecendo cortes especificos para definir a
indicacéo de tratamento. A NOF recomenda o inicio do trata-
mento farmacoldgico para pacientes com osteopenia quando a
FRAX estima risco de fratura maior acima de 20% ou risco de
fratura de quadril maior que 3% em 10 anos."” Ja a estratégia
britanica, utilizada pelo National Osteoporosis Guideline Group
(NOGQG), sugere que a FRAX seja utilizada inicialmente sem a
densitometria dssea; pacientes com alto risco de fratura devem
ser considerados para o tratamento farmacoldgico, pacientes
com baixo risco sdo tratados sem medicacéo e o grupo interme-
didrio é orientado a realizar a densitometria 6ssea para refinar
o risco de fratura."”

Atualmente, hd uma escassez de estudos que se concentram
na eficdcia de tratamentos néo farmacoldgicos para estimulo da
osteogénese, reducio de quedas e diminui¢do do risco de fra-
turas. De acordo com Soares et al,** medidas preventivas, tais
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como a instalacdo de corriméo nas escadas, a eliminacéo de ta-
petes e pisos escorregadios no domicilio e a pratica regular de
exercicios fisicos para fortalecimento e equilibrio, foram identi-
ficadas como formas de reduzir o risco de quedas. Além disso,
o uso reduzido de psicotrdpicos e o tratamento adequado da
hipertenséo arterial foram fatores protetores adicionais contra
quedas.

Quanto ao exercicio fisico, a literatura é clara quanto aos
beneficios para a satide dssea na prevencdo e tratamento da
osteoporose: exercicios fisicos auxiliam na manutencéo da
massa dssea, estimulam o ténus muscular e previnem que-
das.” Em idosos, a OMS recomenda o minimo semanal de
150 minutos de atividade fisica aerébica moderada ou 75
minutos de atividade aerébica vigorosa, sendo que hd bene-
ficio adicional com exercicios de fortalecimento muscular e
equilibrio funcional quando feitos em mais de duas vezes na
semana.” De acordo com Smirmaul, Tiedemann e Sherring-
ton,” exercicios que apresentam um elevado grau de dificul-
dade em relacéo ao equilibrio e que sdo realizados por um
periodo de trés horas ou mais por semana, podem resultar
em uma reducéo de até 39% na taxa de quedas. Ainda, exer-
cicios que oferecem pouco desafio ao equilibrio e sdo reali-
zados por menos de trés horas por semana, apresentam uma
reducéo de 10% nas taxas de queda.

Na nossa amostra, 41,7% dos idosos relataram uso de taba-
co, atual ou prévio, e 20% de élcool (destes, 100% usavam ambas
as drogas). Dentre outras medidas de mudanga de estilo de vida,
também sdo indicadas limitar a ingestdo alc6olica a uma quan-
tidade igual ou inferior a duas unidades/dia e cessar o tabagis-
mo."*** A¢oes ndo farmacoldgicas, portanto, sdo essenciais para
a prevencao primaria e secunddria na osteoporose.

As principais limitagées do nosso estudo foram o nimero
pequeno de nossa amostra e o insucesso no contato com 20%
dos sobreviventes da amostra inicial. E fundamental que mais
estudos avaliem tratamentos prévios e posteriores as fraturas
osteopordticas, tanto em hospitais ptblicos como privados do
Brasil, juntamente com seus impactos nos desfechos, como
mortalidade e status funcional do idoso. Além disso, a literatura
carece de pesquisas sobre a eficacia do manejo néo farmacold-
gico da osteoporose e prevencgdo de quedas, tanto no contexto
de prevengdo primaria, como secundaria.

Concluindo, mesmo com o acesso limitado a densitometria
mineral 6ssea no SUS, a ferramenta gratuita FRAX pode estrati-
ficar o risco de fratura de baixo impacto. Contudo, esse tipo de
fratura ja estabelece diagndstico clinico de osteoporose e deve
ser tratada como tal para ser evitada a ‘cascata de refratura’”.
Enfim, a fratura osteopordtica de fémur proximal tem um im-
pacto substancial na morbimortalidade, com queda no status
funcional dos idosos sobreviventes. Apesar de as prevencdes
primdria e especialmente secunddria da fratura serem cada vez
mais consensuais na literatura, parece nao haver sensibilizacéo
suficiente ao tema ainda.
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ETODOLACO. EFICACIA ANALGESICA E ANTI-INFLAMATORIA EM
OSTEOARTRITE. UMA REVISAO BIBLIOGRAFICA NAO SISTEMATICA
SOBRE A SEGURANCA GASTRICA, CARDIOVASCULAR, RENAL E EM

ALERGIA DO ETODOLACO

ETHODYLAC. ANALGESIC AND ANTI-INFLAMMATORY EFFICACY IN
OSTEOARTHRITIS. ANON-SYSTEMATIC LITERATURE REVIEW ON THE GASTRIC,
CARDIOVASCULAR, RENAL, AND ALLERGY SAFETY OF ETODOLAC

CG Souza', MPG Souza?

Resumo

Os Autores destacam a importancia da inflamacéo e realgam a participacdo do processo inflamatério na osteoartrite.

Discutem o mecanismo de ag¢do dos AINEs, dos coxibes em geral e do etodolaco em particular. Fazem uma revisdo
direcionada da literatura deste século sobre o etodolaco sob o ponto de vista da eficdcia anti-inflamatéria na osteoar-
trite, da eficdcia analgésica e da seguranca cardiovascular, gastrica, renal e em alergia.

Abstract

The Authors emphasize the significance of inflammation and its role in osteoarthritis. They discuss the mechanisms
of action of NSAIDs, coxibs, and etodolac in treating this condition. Additionally, they conduct a thorough review of
literature in the 21st century on etodolac, examining its anti-inflammatory and analgesic efficacy and evaluating its
safety with regard to cardiovascular, gastric, renal, and allergy-related issues.

INTRODUCAO

A inflamagdo é o processo patoldgico mais presente
nas doencas, inclusive nas doengas mecéanicas e nas trau-
maticas.! Frequentemente os médicos precisam prescrever
AINEs a seus pacientes inflamados.”® Frequentemente os
pacientes se automedicam com AINEs para as mais diferen-
tes situacoes. Por isso os AINEs sdo os medicamentos mais
vendidos nas farmdcias de todo o mundo, apesar de seus co-
nhecidos eventos adversos.* Na maioria das inddstrias far-
macéutica os AINEs sdo seu principal produto. Sempre serd
atual discutir AINEs.

Por exemplo, no caso da inflamacdo da membrana sino-
vial na osteoartrite (OA), sem o uso de um anti-inflamatério
eficaz a inflamacdo progredird e acelerard o processo degene-
rativo.”® Também, os fitoterdpicos que devem ser usados para
tratar a inflamacgéo cartilaginosa da OA demoram para fazer

seu efeito” e o paciente precisara também de um AINE como
medicacdo de resgate nas agudizagoes.'

O etodolaco é um medicamento anti-inflamatdério néo es-
teroide (AINE) que foi desenvolvido e introduzido no mercado
sob 0 nome comercial "Lodine" em 1991. O 4cido 2-(1,8-Die-
thyl-4,9-dihydro-3H-pyrano[3,4-b] indol-1-yl) acético, que é
a estrutura quimica basica do etodolaco, ndo é diretamente
derivado de um 4cido acético especifico. No entanto, ele é
uma molécula sintética projetada especificamente para atuar
como um anti-inflamatdério néo esteroide (AINE).?

Esta apresentacéo e atualizagdo bibliografica néo sistema-
tica estd baseada em estudos da eficicia anti-inflamatdria do
etodolaco na osteoartrite OA, na analgesia em pds-operato-
rios, na seguranca gastrica, caracteristica dos coxibes, na se-
guranca cardiovascular, na seguranca renal e na seguranga em
alergia.

'Graduado (1996) e Doutorado (2007) pela FMUSP. Diretor Cientifico da Consultoria Médica Souza e Passini.
Graduado (1963) e Doutorado (1988) pela FMUSP. Médico Ortopedista do 10T do HC da FMUSP (1964-2007).
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EVO LUCAO DOS AINEs: DAASPIRINAAOS COXIBES
A inflamacéo e seus sinais cardiais, dor, calor, rubor e tumor

foram descritos pela primeira vez por Celso no século 1.° Apa-

rentemente ndo se deu muito valor a esta informacéo.

Ao longo de muitos anos usaram-se chds e pogdes obtidos
de vegetais para tratar as doengas.” Por exemplo, chd da casca
do salgueiro para tratar a dor e a febre.’

Com a evolucgdo da quimica organica foram extraidos os
principios ativos dos medicamentos naturais que eram usa-
dos até entdo,” como a salicina extraida do cha de casca de
salgueiro.’

Nos séculos 18 e 19 médicos quimicos (hoje farmacéuticos)
modificaram esses principios ativos,” como o acido salicilico
(AS) obtido a partir da salicina.” A expressao “anti-inflamatério”
sé foi usada em meados do século 19 em relacio ao efeito do
acido salicilico na podagra trica.’

O AS natural foi acetilado a AAS em 1820 por Leroux, mas
0 AAS s6 foi obtido sinteticamente por Felix Hoffman em 1898
e se tornou o primeiro medicamento sintético a ser usado.” A
producdo e uso de medicamentos sintéticos mudou a medicina
e a farmdacia do século 20.°

Durante o século 20 novos sais foram sintetizados e testados
seus efeitos. Alguns foram descobertos como sendo anti-infla-
matdrios. Alguns sais anti-inflamatérios foram modificados e
serviram de base para a criacdo de anti-inflamatérios mais po-
tentes e mais seguros.?’

O etodolaco néo é derivado de outro AINE, mas é uma mo-
lécula AINE desenvolvida independentemente para proporcio-
nar alivio da dor e reducéo da inflamacéo, assim como outros
AINEs. Ele tem uma estrutura quimica tnica, e seu mecanismo
de acdo ¢é semelhante ao de outros AINEs, inibindo a produgéo
de prostaglandinas, que sdo substancias envolvidas na inflama-
¢do e na sensacdo de dor. E um AINEs inibidor preferencial da
COX2. A dose oral de 400 mg produz uma concentracédo plas-
matica de 3,20 pg/mL que se inicia 30 minutos apds a ingestéao
oral e atinge seu pico em 60 minutos. Este pico é mantido por 6
horas ou mais.®

Em 1950 foi descoberto e descrito o efeito anti-inflamatoé-
rio do cortisol enddgeno (Prémio Nobel). Os anti-inflamaté-
rios néo esteroidais foram reunidos entdo sob as siglas AINE
ou AINH.

Os mediadores quimicos da inflamagdo também foram mui-
to estudados. Foram encontrados mais de 20 grupos de media-
dores. Dos 12 grupos mais estudados, (Tabela 1) trés sdo trom-
bogénicos. Isto é, a inflamagédo pode ser trombogénica.’

Os mediadores quimicos da inflamacdo considerados mais
importante sdo os derivados do dcido araquiddnico. Na cadeia
do 4cido araquidonico séo produzidos prostaglandinas (PG),
tromboxanos (TX) e leucotrienos (LT).° PG promovem reagdes
inflamatdrias e também de protegdo celular da parede do esto-
mago' e do parénquima renal.'' O TX inibe a agregacéo plaque-
taria, ou seja, é anticoagulante.

Duas enzimas (cicloxigenases COX1 e COX2) atuam nessa
cadeia. A COX1 estimula a produg¢do de TX, de PG inflamatdrias
e das PG que tiram a protegdo do estomago' e do parénquima
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Mediadores Inflamtdrios
Prostaglandinas, prostaciclinas e leucotrienos.
Citocinas inflamatériass. IL-6, IL1b, TNF-a.

Radicais livres produtos da oxidagdo, incompleta.

Mediadores Vasoativos
Aminas (Histamina e Serotonina).

Oxido Nitrico (NO).

Mediadores Trombogénicos
Sistema complemento.
Sistema de coagulacéo (fator de Hageman).

Fator de ativacao plaquetaria.

Degeneradores (Proteases)
Metalo Proteases Matriciais.
Colagenases, Estremolisinas.
Outros eicosanoides e neuropeptideos.

Componentes lisossomicos dos leucdcitos.

Tabela1. Mediadores quimicos da inflamacéo®.

1995 - Mecanismo de a¢do dos AINEs:
(Apos descoberta da COX2)

Acido Araquidénico

COX-1 Ararnaan AINES N0 ananna COX-2
"Constitutiva" especificos "Indutiva"

Coxibes Anann

Mucosa Gl Plaquetas
Prostaglandinas Tromboxano Prostaglandinas
Protecao da Hemostase Mediador de dor,

Mucosa Gl inflamacao e febre

Figura1. Cadeia do 4cido araquidonico."

renal."! A COX2 estimula apenas a produgio de PG inflamatdrias,
néo inibe a coagulagéo, nem agride o estémago (Figura 1'%).41012
A existéncia da COX1 havia sido prevista por John Vane
em 1951 (Prémio Nobel), mas s6 foi identificada em 1991. Na
mesma época foi identificada a COX2 e identificadas suas fun-
¢oes.'"21% Pareceu entdo que o ideal seria inibir s6 a COX2 e ndo
a COXI. Os vérios AINEs inibem estas COX em graus variados,
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Variagao de seletividade das COX-1 e COX-2 (log, IC, COX-2/COX-1)

Lumiracoxib

etoricoxib |
rofecoxib [
valdecoxib >50 vezes COX2 seletivo I
ETODOLAC |
nimesulide ]
diclofenac ] 5-50 vezes COX2 seletivo
celecoxib ]
meloxicam | ] 1
I fenoprofen < 5 vezes COX2
N ibuprofen seletivo
I tolmetin
I naproxen
N aspirin
I indomethacin
N ketoprofen
e flurbiprofen
I Ketorolac
-3 -2 -1 V] 1 2 3

Aumenta Seletividade COX2

Figura 2. Seletividade dos AINEs."

sendo entdo responsdveis tanto pela maior ou menor ac¢éo anti-
-inflamatdéria, como pelos seus efeitos colaterais.*'*

Entdo, na ultima década do século 20 foram desenvolvidos
novos AINEs inibidores seletivos da COX2 e estudada a seleti-
vidade dos AINEs ja existentes, por exemplo, o etodolaco, em
relagdo as COX.*'? A Figura 2! mostra esta relagdo.

Os quatro primeiros AINEs da Figura 2", isto é, os AINEs
com maior seletividade para a COX2, provocaram eventos ad-
versos graves. Alguns foram retirados do mercado: o lumiracoxi-
be por hepatotoxicidade, o rofecoxibe por EAs cardiovasculares,
e o valdecoxibe por risco cardiovascular e de Steven-Johnson.
Ao etorecoxibe foi limitada a dose e dificultada a dispensagéo.

O 5° AINE da Figura 2 é o etodolaco. Entao, no comeco do
século 21 foi desencadeada uma nova onda de estudos sobre a
seguranga do etodolaco, procurando EAs graves, sua eficdcia
analgésica e sua atuagdo na osteoartrite (OA).

OSTEOARTRITE

Ainda sabemos pouco sobre osteoartrite. S6 recentemente
(1.995) foi aceito que artrite e artrose sdo fases diferentes da
mesma doenca, a osteoartrite.’

OA é uma doenca que pode se iniciar em jovens. Como tem
longa evolugdo pode se manifestar s6 quando o paciente for ido-
so. Pode haver uma predisposicédo individual, e mesmo familiar,
para OA®

Teoricamente a doenca progride por fases: 1A= inflamagao
de uma cartilagem agredida; 1B=degeneracdo superficial da
cartilagem agredida; 2A= alteracéo fisico-quimica do liquido si-
novial; 2B= inflamagdo da membrana sinovial; 3A= degeneracgio
profunda da cartilagem; 3B= hipertrofia do osso periarticular
(osteofitose) e subcondral.'®

Como a cartilagem articular é aneural e avascular sua

Aumenta Seletividade COX1

Fase, Processo Patologico e Quadro Clinico.
0. Pré osteoartrite Agressao. Fatores predisponentes.
1A. Inflamacao da cartilagem Assintomatica.
1B. Pré artrose (deg. cartilag.) Dor no sobre uso, crepitacdo. RM e RX.
Dor de ritmo mecanico (protocinética).
2A. Sinovite (inflam. sinovial) Dor de ritmo inflamatorio.
2B. Artrite (derrame sinoval) Dor incapacitante, aumento volume.
3A. Artrose (degen. articular) Dor e incapacitante ao movimento.
3B. Degeneracao 6ssea Espessam. subcondral e osteofitose.

4. Hipotrofia de musculo e
ligamentos peri articulares

Insuficiéncia articular, impoténcia
funcionnal.

Tabela 2. Fases e quadro clinico da osteoartrite.”

doenga ndo doi e a progressdo é lenta, pois seu metabolismo
é lento. Ndo temos marcadores bioldgicos e clinicos para elas.
Para tratar as fases 1A, 1B e 2A usamos suplementos naturais,
seguros para uso prolongado.” Para tratar a fase 2B e suas reca-
idas usamos AINEs.! O etodolaco é um AINE dos mais usados
nesta situacgéo.'®

ESTUDOS EM EFICACIA ANTI-INFLAMATORIA NA
OSTEOARTITE

Por ser um inibidor seletivo da COX2 o etodolaco é muito
eficaz como anti-inflamatério na fase de inflamacgédo sinovial
(artrite) da osteoartrite. Selecionamos alguns estudos para
demonstra-lo.

@\ 23-0UTUBRO DE 2023 (25 )
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Em 1994 Todesco et al'® avaliaram a eficdcia e seguranca de
300 mg de etodolaco duas vezes ao dia em 315 pacientes com
idade = 60 anos, com comorbidades, e osteoartrite em fase sino-
vial. Houve melhora significante em todas as variaveis clinicas
avaliadas. Os autores concluiram que o Etodolaco é um trata-
mento eficaz e bem tolerado em pacientes idosos com doenca
inflamatoria articular ativa.'®

Mejjad et al.'” em 2.000 avaliaram a eficacia de uma dose
Unica de 300 mg de etodolaco em 16 pacientes com osteoartri-
te unilateral de quadril com dor e claudicagdo. Foi um estudo
duplo cego, cruzado e placebo controlado. Aos 0, 60, 120 e 180
minutos a dor foi avaliada pela VAS e a claudicagéo pelo Loco-
metro de Bessou. Aos 60 minutos a dor ja estava diminuida, mas
a claudicacgdo foi corrigida significativamente aos 180 minutos
quando a dor estava bem reduzida."”

Pareek et al.® em 2010 compararam a eficacia e seguranga de
etodolaco 300 mg, 2X/dia, e etodolaco 300 mg + paracetamol
500 mg, 2X/dia, em crises agudas de OA de joelhos. Foi um estu-
do de grupos paralelos, randomizado, duplo cego, comparativo,
multicéntrico com 220 pacientes entre 40 e 70 anos. A associa-
¢éo foi estatisticamente superior em todos os parametros ana-
lisados no estudo.®

Kumar ez al'® em 2023 compararam 70 pacientes com OA de
joelhos, 35 (20M/15F) tomando 400 mg de etodolaco 2X/d e 35
(14M/21F) tomando 8 mg de lornoxicam 2X/d. Avaliaram em 0,
3,6 e 12 semanas. A diferenca na VAS, e no WOMAC foram sig-
nificantes a favor do etodolaco Flatuléncia, dispepsia e nausea
foram EAs mais frequentes no grupo lornoxicam.'®

ESTUDOS EM EFICACIA ANALGESICA

Como jd dissemos, os AINEs sdo também analgésicos com
eficacia varidvel contra a dor. Selecionamos aqui alguns estudos
que mostram a forte eficicia analgésica do etodolaco.

Koisuka et al® anestesiologistas, em 2004 verificaram a
analgesia promovida pelo etodolaco (400 mg por sonda gés-
trica) associado a um supositério de buprenorfina no pés-ci-
rurgico imediato de revascularizag¢do cardiaca com esterno-
tomia. Estes pds-operatdrios exigem analgesia imediata para
facilitar a respiracdo, exigem evitar sangramento e evitar
gastralgias. Entéo, opioides e inibidores da COX1 devem ser
evitados. Consideraram a analgesia por 400 mg de etodolaco
como eficaz.®

Lin et al, em 2006,” em estudo duplo cego compararam eto-
dolaco 600 mg em trés doses (0, 1 e 2 dias) com dexametasona, 8
mg, depois 4 mg, depois 2 mg na dor e inflamagdo pds-operatd-
ria do tratamento endodéntico de 90 pacientes (38M/52F) de 18
a 64 anos de idade (média 35,8 anos). Todos os dentes operados
tinham inflamacéo periapical. A dexametasona é o tratamento
padréo para esta situacdo neste servigo israelense. Concluem que
o etodolaco produz a mesma analgesia que a dexametasona. Pro-
vavelmente seja pela a¢do anti-inflamatdria’ e analgésica.

Kumar et al em 2009° publicaram uma revisdo sistemética
de nove estudos randomizados, placebo controlado, em varios
pés-operatorios imediatos. Concluem que o NNT para tratar
50% da dor é de 4,8 (3.5 a 7.8) com 100 mg e de 3,3 (2.7 a 4.2)
com 200 mg. Comparam este NNT com os obtidos em outros
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estudos com outros AINEs e concluem que sdo semelhantes e
mais seguros.’®

Tirunagaki et a”® em 2009 fizeram uma reviséo sistemdtica
na Biblioteca Cochrane da eficdcia analgésica de doses orais
unicas de etodolaco no tratamento da dor pés-operatdria mo-
derada a grave. Foram 9 estudos randomizados, duplo cegos e
placebo controlados com n=1.459 e doses de 25 mg a 1.200 mg
(maioria entre 100 e 200 mg). O NNT para alfvio de 50% da dor
ao longo de 4 a 6 horas foi de 4,8 (intervalo de confianga de 3,5
a 7,8) para o etodolaco 100 mg e de 3,3 (IC de 2,7 a 4,2) para o
etodolaco 200 mg. Os eventos adversos néo foram relacionados
diretamente a droga e nédo diferiram do grupo placebo.”

Pareek et al* agora em 2011, compararam a eficicia analgé-
sica da inje¢éo de etodolaco 400 2X/dia e de diclofenado 75 mg
3X/diano pds-operatdrio ortopédico imediato e mediato de 158
pacientes. As medidas do VAS em 4, 8, 12 e 24 horas favoreceram
o etodolaco.”

Akbulut et al”* em 2013 compararam etodolaco, diclofena-
co potassico e naproxeno na dor, edema e trismo apds extra-
¢éo do terceiro molar impactado. Este tipo de estudo é padrdo
para avaliar eficacia analgésica de farmacos. Foi um estudo
randomizado e duplo cego com 42 pacientes jovens. Os 3 gru-
pos tomaram o AINE 1 hora antes da cirurgia. As extracdes
ocorreram sob anestesia local. A dor foi avaliada pela VAS na
6% e 122 horas e no 1°, 2°, 3°, 5°, e 7° dias subsequentes. Nao
houve diferenca estatistica. Inchago e trismo foram avaliados
no 2° e 7° dias. O diclofenaco foi estatisticamente melhor no
inchago do 2° dia. Nao houve diferengas no 7° dia e nenhuma
diferenca para o trismo.”

Oztiirk et al”® em 2013 compararam a eficicia e seguranca de
etodolaco 400 mg e 800 mg e paracetamol 1.000 mg, todos eles
em dose Unica oral em 1.047 crises de enxaqueca. Nédo houve di-
ferenca significativa em resposta da dor em 2 horas, desapareci-
mento da dor em 2 horas, sustentacédo do resultado e recaidas.”®

Silva de Oliveira et al*', em 2016, extrairam o 3° molar mandi-
bular de 22 pacientes jovens e compararam a eficdcia analgésica
de etodolaco com ibuprofeno. Concluem que a agéo na dor, no
inchaco e no trismo foi superior com o etodolaco.*

ESTUDOS EM SEGURANGA GASTRICA

Por ser um inibidor fraco da COX1, néo é esperado que o
etodolaco provoque problemas gastrointestinais. No estudo de
Tedesco et al' citado anteriormente apenas 30 pacientes apre-
sentaram efeitos adversos minimos. Foi encontrado sangue
oculto nas fezes, que é um marcador sensivel de sangramento
gastrointestinal, em apenas 6 pacientes (2%). E isto poderia ter
acontecido naqueles pacientes por outras causas.

Nishihara et al,* em 2001, reportaram que o etodolaco é usa-
do como anti-inflamatdrio e analgésico, com sucesso, em OA
de cachorros, com dose unica diaria. Porém, AINEs frequente-
mente causam ulcera no trato gastrointestinal alto de cachor-
ros. Verificaram entdo a seguranga gastrica em 15 cachorros jo-
vens, machos, castrados, saudaveis com aspirina, 25 mg/Kg de
peso 2X/d; placebo, 2X/d e etodolaco, 15 mg/Kg de peso 1X/dia
+ placebo 1X/d. Fizeram gastroscopia e exames hematoldgicos
e soroldgicos nos dias 0, 3, 7, 19, 14, 17, 21, 24 e 28. Concluiram
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que etodolaco é seguro para ser usado em cachorros com
osteoartrite.

Weideman ez al® em 2004 selecionaram 16.286 pacientes
adultos ambulatoriais que tomaram etodolaco (o 5° na Figura 2)
ou naproxeno (0 13° na Figura 2) em doses terapéuticas, em trés
anos. Concluem que etodolaco e naproxeno tém baixas taxas
de eventos géstricos (0.24% e 0,90% respectivamente), mesmo
quando associados a aspirina em baixas doses."

Oztiirk et al* em 2013 compararam a eficicia e seguranca de
etodolaco 400 mg e 800 mg e paracetamol 1.000 mg, todos eles
em dose tnica oral em 1.047 crises de enxaqueca. Ndo houve
diferenca significativa na diminui¢do em 24 horas de nduseas,
vomitos, fotofobia, fonofobia. Eventos adversos relacionados as
drogas foram menores de 1%.%

ESTUDOS EM SEGURANCA CARDIOVASCULAR

Como os quatro coxibes mais seletivos para a COX2 tiveram
problemas relacionados ao sistema cardiovascular, e o etodo-
laco é o 5° na lista (Figura 2), houve a preocupacéo de avaliar o
efeito do etodolaco neste sistema.

Motsko et al’® em 2006 estudaram a seguranga cardiovascu-
lar de AINEs em 12.188 eventos em pessoas maiores de 35 anos
(146 ja haviam tido eventos cardiovasculares). Os AINEs foram
usados a mais de 180 dias e a menos de 180 dias (chamaram de
Evento Adverso “tardio” e EA “precoce”). Etodolaco, celecoxibe,
rofecoxibe, e naproxeno foram comparados com ibuprofeno.
Depois etodolaco foi comparado com celecoxibe e rofecoxibe.
Os resultados foram ajustados pelo método de Regressdo de
Multivariaveis de Cox. Como resultado ndo houve EA cardiovas-
cular “precoce” nem “tardio” com etodolaco e naproxeno. Néo
houve EA “precoce”, mas houve EA cardiovascular “tardio” com
rofecoxibe e celecoxibe, principalmente nos pacientes maiores
de 65 anos de idade.”

Schmidt et al*® em 2022 analisaram 2 milhdes de prontua-
rios do Registro Nacional de Satide da Dinamarca de pacientes
que tivessem recebido prescricdo de etodolaco, meloxicam, ce-
lecoxibe, etorecoxibe e diclofenaco, de 1999-2020. Procuraram
Eventos Cardiovasculares Adversos Maiores (MACE em inglés)
e encontraram taxas maiores com diclofenaco, depois com eto-
recoxibe e celecoxibe e baixa incidéncia com etodolaco e melo-
xicam. O efeito foi mais forte em mulheres; em individuos com
maior risco cardiovascular prévio; e com doses mais altas de
diclofenaco.”

ESTUDOS EM SEGURANCA EM ALERGIA

Aktas et al”” em 2016 selecionaram 67 pacientes multi- reati-
vos com urticdria e angioedema a varios AINEs. Apds 90 meses
(média) da tultima reacdo administraram placebo, depois 100
mg de etodolaco a cada hora até completarem 400 mg. Foram
seguidos por 20 meses e s um paciente relatou o EA alergia.”

ESTUDOS EM SEGURANCA RENAL

Os AINEs sdo potenciais agentes nefrotéxicos. Em 1999 foi
proposto que os inibidores seletivos da COX2 néo provocariam
EAs renais."

Svendsen et al'' em 2.000, em estudo randomizado, duplo

cego, cruzado (3 vezes), placebo controlado compararam os
efeitos de etodolaco, ibuprofeno e placebo em 18 voluntarios
saudaveis medicados durante 14 dias. Foi usada a dose de 300
mg de etodolaco e 800 mg de ibuprofeno e avaliados nove mar-
cadores de injudria renal. Concluem que hé pequenas diferencas
entre as drogas, com prejuizo para o ibuprofeno, mas que as
duas sdo muito seguras para a fungéo renal."!

Borges et al”® em 2013 compararam a fungao renal em quatro
AINEs usados oralmente em cachorros saudaveis e concluiram
que etodolaco néo provoca distirbios renais em cachorros.”

CONCLUSOES

Do exposto podemos concluir que o etodolaco é um AINE
bastante eficaz contra a inflamacéo e a dor. Tem muita indica-
¢éo para ser usado em OA por sua eficicia e grande seguranca
nesses pacientes.

Apesar de ser um inibidor bastante potente para a COX2 o
etodolaco néo apresenta EAs cardiovasculares.

Por ser um inibidor fraco da COX1 o etodolaco ndo tem Eas
gastointestinais e renais.

No tnico, porém bastante extenso, estudo apresentado em
seguranga em alergia, o etodolaco revelou-se hipoalergénico.
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DESCOMPRESSAO ENDOSCOPICA LOMBAR PERCUTANEA NO
TRATAMENTO DA ESTENOSE DA COLUNA SECUNDARIA A FRATURAS
OSTEOPOROTICAS SUBMETIDAS PREVIAMENTE A CIMENTOPLASTIA

VERTEBRAL PERCUTANEA: RELATO DE CASO

ENDOSCOPIC LUMBAR DECOMPRESSION IN THE TREATMENT OF SPINE STENOSIS
SECONDARY TO OSTEOPOROTIC FRACTURES PREVIOUSLY SUBJECTED TO
PERCUTANEOUS VERTEBRAL AUGMENTATION: CASE REPORT

Marcos Tadeu Richard Ferreira’, Cecilia Richard? Jose Roberto Pinto Barbosa3

Resumo

O tratamento cirtrgico da compresséo radicular seja por hérnia discal, ou por alteragdes espondiléticas que podem
levar a estenose do canal vertebral ou foraminal, vem sofrendo uma radical mudanca desde as ultimas décadas do
século passado (1), no que se diz respeito ao acesso cirtrgico . A utilizagéo de técnicas de cirurgia minimamente in-
vasiva como a endoscopia com minima sedagéo e anestesia local, assim como a evolucédo tecnoldgica dos sistemas de
lentes, de aquisi¢do e gravacdo de imagens, iluminacéo, e instrumental especifico, vem criando novos horizontes para
os modernos cirurgides de coluna. O acesso minimamente invasivo, através da endoscopia assim como ocorreu em
outras especialidades médicas, vem revolucionando e aumentando consideravelmente o espectro de suas indicacdes,
no tratamento das patologias que acometem a coluna, tanto degenerativas, traumaticas, quanto infecciosas e tumorais.
A portaaberta inicialmente através do Triangulo de Kambin(1) para o tratamento da hérnia discal, permitiu a colocagéao
do olho do cirurgido dentro do processo patoldgico, através de um minimo acesso, ocasionando um maior conhecimen-
to sobre as diversas causas que provocam dores na coluna. Num passado recente, a abordagem das patologias supra
citadas, independente das vias de acesso, sendo em maior escala na macrocirurgia, provocavam lesoes traumaticas na
area das estruturas neurais pertencentes ao segmento dorsal dos nervos lombares. (2,3 e 4). A instabilidade resultante
da ressec¢do das estruturas dsseas e ligamentares sdo bem discutidas na literatura (5,6,7,8,9 e 10). Ao néo ocasionar
nenhuma lesdo muscular ou éssea. A discectomia transforaminal percutanea endoscépica produz menos sangramen-
to, proporcionando assim uma rapida recuperagdo com menor quantidade de tecido cicatricial, quando comparada
a microdiscectomia convencional aberta (11). A discectomia transforaminal percutanea endoscépica é uma técnica
cirirgica minimamente invasiva para tratar hérnia discal lombar, a estenose foraminal através de um acesso lateral
com auxilio de um endoscépio. (11,12,13,14,15,16 e 17) Em regra geral, apds anestesia local e leve sedagéo, com o paci-
ente em decubito ventral, efetua-se uma incisdo em torno de 10mm, a uma distancia que varia de 04 a 18 cm da linha
média espinhal demarcada com auxilio de escopia, em AP e PERFILL para iniciarmos o acesso as estruturas neurais
através do tridngulo de Kambin (18).
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Descritores: Fratura osteoprética de coluna ,Compressdo radicular — Cirurgia; Triangulo de Kambin; Hérnia discal
lombar.

Abstract

Surgical treatment of root compression, whether due to disc herniation, or spondylotics changes that can lead to
stenosis of the spinal canal or foraminal, has undergone a radical change since the last decades of the last century
(1), with regard to surgical access .The use of minimally invasive surgery techniques such as endoscopy with minimal
sedation and local anesthesia, as well as the technological evolution of lens systems, image acquisition and recording,
lighting, and specific instruments, has been creating new horizons for modern surgical surgeons. column. Minimally
invasive access, through endoscopy, as occurred in other medical specialties, has been revolutionizing and considerably
increasing the spectrum of its indications, in the treatment of pathologies that affect the spine, whether degenerative,
traumatic, infectious and tumoral. The door initially opened through the Kambin Triangle(1) for the treatment of disc
herniation, allowed the surgeons eye to be placed within the pathological process, through minimal access, providing
greater knowledge about the various causes that cause back pain. In the recent past, the approach to the aforemen-
tioned pathologies, regardless of the access routes, being on a larger scale in macrosurgery, caused traumatic injuries
in the area of the neural structures belonging to the dorsal segment of the lumbar nerves. (2,3 and 4). The instability
resulting from the resection of bone and ligament structures is well discussed in the literature (5,6,7,8,9 and 10). IN
THE LITERATURE (5,6,7,8,9,10). By not causing any muscle or bone damage. Endoscopic percutaneous transforaminal
discectomy produces less bleeding, thus providing rapid recovery with less scar tissue, when compared to conventional
open microdiscectomy (11). Endoscopic percutaneous transforaminal discectomy is a minimally invasive surgical tech-
nique to treat lumbar disc herniation and foraminal stenosis through a lateral approach with the aid of an endoscope.
(11,12,13,14,15,16 and 17 ) As a general rule, after local anesthesia and light sedation, with the patient in the prone
position, an incision of around 10 mm is made, at a distance varying from 04 18 cm from the spinal midline demarcat-
ed with the aid of scopy, in AP and PROFILE, to begin accessing the neural structures through Kambin's triangle (18).
Keyword: Osteoporotic Fracture Lumbar Vertebral Compression, Lumbar Stenosis, Root Compression — Surgery;

Kambin triangle; Lumbar disc herniation.

INTRODUCAO

As fraturas por compresséo vertebral (FCV) sdo as fraturas os-
teopordticas mais comuns, cuja a incidéncia mundial anual diag-
nosticada, gira em torno de 1,4 milhdes de novos casos". Normal-
mente ela ocorre apds um trauma de baixa energia'**. Em torno
de 1/4 estdo associadas a dores excruciantes, que podem resultar
em imobilidade gerando complica¢des que podem levar a morte
do paciente® . Um aumento da mortalidade pds-evento tem sido
documentado entre pacientes com FCV e a populagdo mesmo
ap0s os primeiros anos de fratura.”** Em alguns estudos os pa-
cientes portadores de FCV que foram submetidos a tratamento
cirtrgico, apresentavam menor taxa de mortalidade do que os
que receberam tratamento conservador. 2%¢

Em func¢do do envelhecimento da populagdo Brasileira,
temos visto um aumento significativo de fraturas por com-
pressdo osteopordticas da coluna. O enfoque sobre estas fra-
turas também vem sofrendo uma radical mudanca nos ulti-
mos anos. Sendo os pardmetros basicos do seu tratamento.:
Diminuir as dores, tratar a doenca bdsica, (OSTEOPOROSE) e
devolver ao paciente o mais rdpido possivel a sua condic¢éo de
vida pré-fratura.”¢

Os tratamentos de cimentagdo Ossea destas fraturas, seja
por vertebroplastia (inje¢do de cimento sob presséo) ou por ci-
foplastia (inje¢do de cimento sem presséo) estdo sendo cada vez

N°. 23+ OUTUBRO DE 2023 e

mais indicados, baseados nos novos conhecimentos e protoco-
los no sentido de impedir o aparecimento das deformidades e
subsequentemente a piora da qualidade de vida destes pacien-
tes, ao terem comprometido ainda mais seu balango sagital.

O extravasamento do cimento relacionado a compressio
das estruturas (neurais, tecidos para-vertebrais, veias e disco
intervertebral) apesar de raro, pode trazer sérios transtornos e
tem sido bem descritos na literatura. *28¢%

Cabe salientar que em muitos pacientes submetidos tanto
ao tratamento conservador como ao cirtirgico, podem apre-
sentar um surgimento gradual de radiculopatias. Podendo estar
relacionadas a evolucdo da deformidade da vértebra fraturada,
ocasionando um desequilibrio entre as estruturas anatdémicas
que compdem a coluna, provocando com isto compressoes das
estruturas neurais, quanto podem ser por fragmentos discais
ou por ostedfitos, levando ao aparecimento de um novo calvario
doloroso, a dor da compressdo neural pds-fratura envelhecida
osteopordtica da coluna vertebral.

O tratamento cirdrgico destas compressdes neurais - cor-
porectomia total ou parcial, colocacdo de cage, com fixacdo
posterior utilizando parafusos que poderdo ser suplementados
com cimento 6sseo - tem sido uma indicagdo razoével para tais
casos. Entretanto ndo podemos esquecer que sdo pacientes
idosos e com multiplas comorbidades associadas (que podem
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contra-indicar tais procedimentos cirtrgicos extremamente
agressivos e complexos) e que néo raro, ainda desenvolvem no-
vas fraturas osteopordticas na vértebra adjacente fixada ou até
mesmo nas vértebras envolvidas na artrodese. A cirurgia endos-
cdpica com leve sedagéo e anestesia local, que permite a descom-
pressdo ocasionada pela hérnia discal das estruturas neurais,
também consegue a descompressdo das estenoses foraminais e
da compressédo do saco dural ocasionada pelo rebordo posterior
do corpo vertebral fraturado, através de brocas de alta rotagio ,
micro-ostedtomo que sdo usados através do canal de trabalho da
6tica ou como na preferéncia dos autores a utilizacdo inicial das
brocas seriadas (Tom Shidi) utilizadas na TECNICA de hoogland
para acessar e aumentar area do forame. Os autores irdo relatar
uma caso no qual esta técnica foi usada com étimo resultado.

RELATO DE CASO

MULHER, 83 A, IMC 26,5, BRANCA, ITALIANA, DO LAR.

Nos procurou em 2012, com fortes dores em regido téra-
co-lombar, apds um solavanco no banco de um 6nibus. Estava
em tratamento de diabetes II e da hipertensdo arterial. Sendo
diagnosticada com uma Fratura por compresséo vertebral. Em
fungdo das dores incoerciveis, que nédo regrediam com medica-
¢do analgésica, foi efetuado uma vertebroplastia bipedicular em
T12, outubro de 2012. Figs 1,2,3 e 4. Foi instituido Zolendronato
5,0mg, venoso anualmente, Vitamina D 1.000 Ul didrias, sen-
do orientada para alimentar-se com produtos lacteos e efetuar
exercicios com Fisioterapeuta. seus exames estavam normais,
exceto as taxas da glicemia (255mg/dl ), sendo encaminhada
para um endocrinologista reorganizar seu tratamento. Vinha
sendo acompanhada bimestralmente no consultério.

Em 2017 por sua prépria conta resolveu suspender o ZO-
LENDRONATO e ndo mais compareceu as consultas.

Retornou em 04/2020 em fun¢édo das dores lombares de ini-
cio insidioso, sem relagdo com trauma. Os exames de imagens
diagnosticaram fratura em L3, sendo efetuado vertebroplastia
em 09/2020, pois o tratamento medicamentoso estava sendo
ineficaz em aliviar as suas dores.

FRATURA

2012

Figura1.RX e RNM evidenciando fratura recente (Edema) em T12.

Figura 4. Vertebroplastia em T12, evidencia diminui¢édo do canal
vertebral em 31%, porém sem sintomas neurais.

O paciente evoluiu bem no P6s-Op, até Dezembro de 2020,
quando retornou referindo dores irradiadas e fraqueza nos
membros inferiores, com dois meses de duragéo. Relatava ainda
dificuldade em permanecer em posigdo ortostatica sem apoio e
choque no membro inferior esq.

Seu exame neuroldgico evidenciou comprometimento sen-
sitivo nos dermdtomos (Figura 05) e forga muscular diminuida
3/5 em quadriceps a esq.

Face ao quadro apresentado, dois meses apds a vertebro-
plastia, solicitamos novos exames de imagens, para tentarmos
diagnosticar o que estava ocorrendo com o paciente. As inci-
déncias. Radiograficas estavam normais, a RNM ao nivel da
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vertebroplastia de L3, (Figura 06) ndo mostrava extravasamento
do cimento e/ou nova fratura. Entretanto ao compararmos os
forames de T12-L1 e L1-L.2 através da RNM atual com a anterior
(2012), observamos uma diminuigéo significativa, ao nivel dos
forames T12-L1 e L1-L2 a esquerda ( Figuras 07 - 10)

FIG 05 - DERMATOMOS DEMARCADOS COM AUXILIO DO PACIENTE AD SER EXAMINADD

Figura 5. Dermatomos demarcados com auxilio do paciente ao ser
examinado.

Figura 6. Podemos observar a auséncia de novas fraturas e de com-
prometimento neural ao nivel de L3, pelo cimento

Em virtude da deteriorizagéo do quadro clinico neurolégico, in-
dicamos o tratamento de descompresséo, sendo a cirurgia proposta
: ARTRODESE POSTERIOR COM PARAFUSOS CANULADOS E FE-
NESTRADOS PARA INJECAO DE CIMENTO, CORPORECTOMIA
PARCIAI

ANTERIOR, COM FORAMINIOTOMIA PARA LIBERACAO
DAS ESTRUTURAS NEURAIS COM IMPLANTACAO DE CAGE
ANTERIOR.

Entretanto apds avaliagio do clinico, a proposta cirtirgica foi con-
traindicada pelas condi¢6es clinicas da paciente. Face ao sofrimento
da paciente, propusemos a descompresséo trasforaminal endoscopi-
canos niveis de T12-L1 e L1-L.2, com leve sedacio e anestesia local.

A paciente foi submetida entdo ao procedimento. Tendo

(32 ) N°.23-OUTUBRO DE 2023 e

sido utilizado a TECNICA de HOOGLAND, para efetuarmos um
acesso mais amplo aos forames, liberamos as estruturas neurais
utilizando Kerrinsons de 3mm, fresas cortantes e diamantadas
com ou sem protecao, Ostedtomos e Eletrodo bi-polar maleavel
(Figuras 11 - 17). A paciente obteve alta hospitalar no mesmo
dia com melhoras significativas dos sintomas.

RNM 12/2020

Figura7. A afericdo dos espa-
¢os foraminais, equidistnte
da linha média, evidencia-
-se um espaco menor a es-
querdaem T12-L1

Figura 8 A e B. Ao compa-
rarmos as RNMs efetua-
das em épocas distintas,
podemos observar a evo-
lucdo da estenose fora-
minal ao nivel de T12-L1.
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Figura 9. Posicionamento da agulha de acesso espinhal ao nivel do
forame de T12-L1.

Figura 10. Discografia,
passagem das fresas de
Tom Shidi (Técnica de
Hoogland) para desbas-
tar e largar o forame de
T12-L1.

Dois meses de Pés- Op foi solicitado uma nova RNM para
avaliar as medidas dos forames ( ig- 18, 19, 20 ).Que demonstrou
liberacdo dos forames e do saco dural. A paciente continuava
sem sintomatologia neural (Quadro 01). Foi instituida terapia de
tratamento da Osteoporose com Prolia semestral, associada a
2.000 UI de vit D diarios, dieta rica em ldcteos com acompanha-
mento do endocrinologista para tratar diabetes.

CONCLUSAO

Tantos os médicos que tratam clinicamente FCV, como
aqueles que efetuam o seu tratamento cirdrgico, devem ficar
atentos para o surgimento posterior de dores de origem neural.
Nestes pacientes, tais sintomas podem ocorrer por compressao

CALIDAL

LATERAL

Figuran. Acesso ao forame de T12-L1 (**) evidenciando o saco du-
ral comprimido, profuséo disco-osteofitdria (***).

Figura12 e 13. Acesso ao forame de L1-L2, para passagem das frases
de Tom Shidi, permitindo um acesso maior ao Triangulo de Kam-
bin e as estruturas neurais comprimidas.

discal, pelo crescimento de osteéfitos resultantes do processo
de cura desta fratura ou pela alteracio das relacdes anatomicas
ao nivel tanto do canal vertebral quanto do forame neural. Um
apurado exame clinico assim como estudo de imagens (RNM,
TC e RX dindmicos) na grande maioria das vezes auxiliam em
muito a elaboracdo de um diagndstico das causas destas dores.
Permitindo assim o seu tratamento que se for cirdrgico encon-
tra nos dias atuais na endoscopia de coluna , uma valiosa fer-
ramenta para tratar estes pacientes idosos que normalmente
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Figura 14. Efeturando a liberagdo do saco dural da protuberancia
osteofitaria no Frame de L1-L2.

Figura 15. Efeturando a liberacdo do saco dural da protuberancia
osteofitaria no Frame de L1-L2, com mini-osteétomo de 3mm.

possuem varias outras comorbidades. Os autores entendem
que as suposicdes deste caso devem ser melhor esclarecidas,
corroboradas com um niimero maior de casos, para que a en-
doscopia se torne uma importante conduta cirtrgica na reso-
lugdo do quadro algico de origem neural , nos casos de fratura
por compressao vertebral.
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Resumo

A doenga de Paget do osso é uma condicéo rara de etiologia desconhecida, caracterizada por remodelamento ésseo
anormal e excessivo. E mais comum apés os 50 anos de idade e pode ser localizada ou acometer vérios segmentos
esqueléticos. O sintoma mais comum é a dor dssea, e as complica¢des dependem do local de acometimento, podendo
variar desde artrose das articulagdes adjacentes, fraturas patoldgicas e até degeneracdo maligna da lesdo. Os ossos
mais acometidos sdo a coluna, pelve, cranio e fémur. O diagndstico é baseado em aspectos clinicos, laboratoriais e de
imagem. Relato de caso: paciente de 52 anos, sexo masculino, apresentou dor no quadril esquerdo durante partida de
futebol amador. Durante a investigacao, foram realizadas radiografias e ressonancia magnética da bacia, que evidenci-
aram impacto inicial do tipo pincer no quadril esquerdo, lesdo parcial do reto femoral e alteracdes 6sseas inespecificas
em hemipelve esquerda. Foi entdo realizada complementacédo da propedéutica com cintilografia dssea, que mostrou
aumento de reagdo dssea na projecdo da hemibacia esquerda sugestivo de doenca de Paget. Exame de CTX-1 aumenta-
do indicava aumento da atividade osteocléstica, corroborando o diagndstico. Densitometria 6ssea sem alteracdes. Foi
iniciado tratamento com &cido zoledronico. Discusséo: a doenga de Paget do osso é uma condicéo rara, que deve ser
considerada como diagnéstico diferencial em pacientes acima dos 50 anos com dor dssea. Pode ser confundida com
mieloma multiplo ou metdstases 6sseas. O diagndstico e tratamento precoce visam melhorar a qualidade de vida dos
pacientes e prevenir complicacoes. O tratamento de escolha atual para a doenca de Paget do osso sdo os bisfosfonatos
potentes, que demonstraram efeitos na remissao bioquimica da doenca, cura radioldgica, alivio da dor e melhora da
qualidade de vida. Doses tnicas de acido zoledronico por ano produziram boas respostas terapéuticas e remissdo
sustentada da doenca.

Descritores: Doenga de Paget 6ssea; diagndstico; bisfosfonatos; dcido zoledronico.

Abstract

Paget's disease of bone is a rare condition of unknown etiology characterized by abnormal and excessive bone remod-
eling. It is more common after the age of 50 and can be localized or affect several skeletal segments. The most common
symptom is bone pain, and complications depend on the site of involvement, ranging from arthrosis of adjacent joints,
pathological fractures, and even malignant degeneration of the lesion. The most affected bones are the spine, pelvis, skull,
and femur. The diagnosis is based on clinical, laboratory and imaging aspects. Case report: 52-year-old male patient
presented with pain in his left hip during an amateur football match. During the investigation, x-rays and magnetic
resonance imaging of the pelvis were performed, which showed an initial pincer-type impact on the left hip, partial
injury to the rectus femoris and non-specific bone changes in the left hemipelvis. The workup was then completed
with bone scintigraphy, which showed an increase in bone reaction in the projection of the left hemipelvis suggestive
of Paget's disease. An increased CTX-1 test indicated increased osteoclastic activity, corroborating the diagnosis. Bone
densitometry showed no changes. Treatment with zoledronic acid was started. Discussion: Paget's disease of the bone

'Bones — Goidnia — Goias
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is a rare condition, which should be considered as a differential diagnosis in patients over 50 years of age with bone
pain. It can be confused with multiple myeloma or bone metastases. Early diagnosis and treatment aim to improve
patients’ quality of life and prevent complications. The current treatment of choice for Paget's disease of bone is potent

bisphosphonates, which have demonstrated effects on biochemical remission of the disease, radiological cure, pain
relief and improved quality of life. Single doses of zoledronic acid per year produced good therapeutic responses and

sustained remission of the disease.

Keywords: Paget's disease of bone; diagnosis; bisphosphonates; zoledronic acid.

INTRODUCAO

A doenga de Paget do osso é uma condigdo rara cronica
e progressiva de etiologia desconhecida, caracterizada por re-
modelamento dsseo anormal e excessivo. Foi descrita inicial-
mente em 1877 por Sir James Paget como osteite deformante,'
como um aumento do remodelamento 6sseo e massa. A doen-
¢a possui como principais fatores de risco tém-se o aumento
da idade, sexo masculino e etnia, sendo a principal a branca.
E mais comum apés os 50 anos de idade e pode ser localiza-
da (monostética) ou acometer véarios segmentos esqueléticos
(poliostética).*?

A doenca de Paget é caracterizada pela ativagio anormal de
osteoclastos desencadeando a reabsorgdo dssea imprépria e,
assim a esclerose osteogénica compensatdria. Como consequ-
éncia da alteragdo da acdo dos osteoclastos, hd desestrutura-
¢éo da arquitetura do tecido 6sseo acometido causando maior
fragilidade 6ssea, podendo se manifestar clinicamente de vérias
formas. O sintoma mais comum ¢ a dor dssea, e as complicagdes
dependem do local de acometimento, podendo variar desde
artrose das articulagoes adjacentes, fraturas patoldgicas e até
degeneragéo maligna da leséo (1% dos casos). Devido ao hiper-
metabolismo local, podem ocorrer sinais de calor e rubor sobre
o0s ossos acometidos.*

Os ossos mais acometidos sdo a coluna, pelve, cranio e
fémur, mas qualquer osso do corpo pode ser acometido.” O
diagndstico é baseado em aspectos clinicos, laboratoriais e de
imagem. Laboratorialmente, hd alteracdoes que favorecem o
diagnéstico da doenga e sua atividade, sendo o principal deles a
fosfatase alcalina (FA) que indica a atividade de osteoblastos e
o C-telopeptidio 1 (CTX1) que indica a degradacéo do coldgeno
tipo 1 que é predominante no osso. Sobre os exames de imagem,
a radiografia deve ser realizada para a avaliagdo de deformida-
des, deteccdo de fraturas, areas liticas e articulacoes adjacentes.
A cintilografia dssea também possui grande importancia para a
determinacdo de locais de acometimento da doenca por ser o
exame mais sensivel no diagnéstico.’

Tem como principal diagnostico diferencial das le-
sOes Gsseas pela doenga de Paget sdo as metdstases dsseas que
normalmente tem aspecto de osteolitico. Além disso, deve se
aventar a possibilidade de mieloma multiplo, hiperfosfatemia
hereditdria e osteolise expansiva hereditaria. O objetivo desse
trabalho é descrever um caso de Doenca de Paget dssea na he-
mipelve descoberto por acaso.
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Paciente de 52 anos, sexo masculino, apresentou dor no
quadril esquerdo durante partida de futebol amador, com diag-
néstico de lesdo muscular do quadriceps da coxa esquerda.
Durante a investigagdo, foram realizadas radiografias, tomogra-
fias (Figura 1) e ressondncia magnética da bacia (Figura 2), que
evidenciaram impacto inicial do tipo pingamento no quadril
esquerdo, lesdo parcial do reto femoral e alteragdes Gsseas ines-
pecificas em hemipelve esquerda.

Figura 1. Radiografia em antero-posterior da pelve e tomografia
corte coronal em janela dssea evidenciando esclerose dssea na
hemipelve esquerda com aumento desse osso em relagdo ao
lado direito, sendo uma das hipéteses a Doenca de Paget dssea.

Figura 2. Ressonancia magnética da pelve cortes coronal em T2
e axial em T1 evidenciando leséo 6ssea na hemipelve esquerda.

Foi entdo realizada complementacio da propedéutica
com cintilografia 6ssea (Figura 3), que mostrou aumento de
reagdo dssea na projecdo da hemibacia esquerda sugestivo de
doencga de Paget. Exame de CTX-1 aumentado indicava au-
mento da atividade osteocldstica, corroborando o diagndstico.



Densitometria 6ssea sem alteracdes. Foi iniciado tratamento
com &cido zoledronico.

Figura 3. Cintilografia dssea com tecnécio evidenciando hiper-
captacdo do contraste na hemipelve esquerda, corroborando
para o diagnéstico de Paget.

DISCUSSAO

Doenca de Paget é uma desordem focal de remodelamento
6sseo que progride lentamente e leva a mudancas no formato e
tamanho dos ossos afetados. Ocorre devido uma hiperatividade
tanto dos osteoblastos quanto dos osteoclastos, resultando na
deposi¢do de um tecido dsseo de baixa qualidade ou areas de
ostedlise, respectivamente.®

Em algumas partes do globo, a Doenca de Paget é a segun-
da doenca 6ssea mais comum na velhice, apesar da redugio de
sua prevaléncia nos dltimos anos, atrds apenas da osteoporo-
se.’ Podendo ser assintomatica ou ndo, o principal sintoma ¢ a
dor e a perda de integridade estrutural que leva a presenca de
deformidades, fraturas ou queixas reumaticas ndo especificas.
Uma vez que a Doenca de Paget tende a ocorrer em “esqueletos
envelhecidos”, o “osso pagético nem sempre é a causa da dor,
que muitas vezes é secunddria a outras doencas degenerativas.
O tratamento medicamentoso tem sido realizado a partir de
anti-osteoclastos, inicialmente calcitonina e mais recentemen-
te bisfosfonatos. O zoledronato intravenoso - bisfosfonato mais
potente em uso clinico - melhora a qualidade de vida e produz
remissdo bioquimica da doenga de Paget em 89% dos pacientes.”

Na Doenga de Paget, apesar da patogénese ainda incom-
preendida, é de conhecimento que a patologia ocorre por um
distdrbio na remodelacdo dssea, pelo aumento da atividade
dos osteoclastos, células responsaveis pela reabsor¢do dssea,
e osteoblastos, que tem como efeito um tecido dsseo de baixa
qualidade e dreas de osteolise, com uma progresséo lenta da do-
enca e alteragdes na morfologia dssea. Com prevaléncia maior
na populacdo idosa, ela estd mais presente em algumas regides
do globo, como Holanda e aparenta ter relagdo com fatores
genéticos."”

A apresentacdo clinica da doenga por vezes é variavel,
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podendo ser assintomdtica na maioria dos casos. Nos pacientes
sintomaticos, a dor 6ssea ¢é a queixa mais frequente, entretanto,
0 0sso acometido pela patologia nem sempre é a causa dlgica.
Em muitos pacientes a dor ¢ resultado de alteracdes secunda-
rias na coluna, das deformidades presentes, afec¢des reumato-
légicas ou fraturas por compressdo. Além disso, é possivel ob-
servar deformidades esqueléticas, aumento de temperatura da
pele pela presenca da neovascularizagédo, e complicagdes como
perda auditiva e cefaleia.'

Frequentemente a doenca é diagnostica por um achado in-
cidental, em pacientes com elevacdo dos niveis séricos de fos-
fatase alcalina. Isso ocorre em resposta ao aumento da ativida-
de dos osteoblastos. Outros exames que podem ser solicitados
para diagndstico do paciente sdo dosagem sérica da c-telopep-
tidio 1 (CTX 1), produto da degradacédo dos coldgenos durante
a reabsorcdo dssea, que estard aumentado também pelo au-
mento da atividade dos osteoclastos. Exames de imagem, como
radiografias simples dos ossos longos e da coluna, demostram
a deformidade decorrente da remodelacdo dssea, e alteracoes
sugestivas da presenca de fraturas, guiando para investigagdo
complementar com tomografia computadorizada. Outro exame
que também pode ser usado para diagnéstico ¢ a cintilografia
Ossea total, em que serd observada um aumento da captagdo.””

A abordagem terapéutica tem como objetivo atuar na inibi-
¢do dos osteoclastos. Assim como na osteoporose, inicialmente
o tratamento era feito com uso de calcitonina, e com a evolucéo
das medicagoes, os bisfosfonatos nitrogenados sdo atualmente
a medicagdo de escolha. O 4cido zoledroénico, bisfosfonato de
uso intravenoso, apresenta maior biodisponibilidade, com re-
missao da doenga em 89% dos pacientes."”
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OSTEOPOROTIC FRACTURE ASSOCIATED WITH
PREGNANCY - CASE REPORT

Ana Vitdria Aradjo Gondim?, Gustavus Lemos Ribeiro Melo', Guilherme de Paula Pellucci’, Fernando Magalhaes

Gosende', Jodo Wagner Pellucci', Victoria Furquim Werneck Marinho?.

Resumo

A osteoporose relacionada a gestagdo € rara, e pode ocorrer principalmente durante o final da gestagdo, na qual ha
uma redugéo da densidade mineral 6ssea. Objetivos: relatar um caso de fratura espontanea do colo do fémur em uma
paciente no terceiro trimestre de gestacéo e correlacionar com dados da literatura. Métodos: as informagdes para o
presente trabalho foram obtidas através do prontudrio da paciente e revisdo da literatura. Relato do caso: mulher, 37
anos, com 37 semanas + 1 dia, procurou o pronto-atendimento devido a queixa de dor lombar, irradiada para perna
esquerda sem histérico de trauma, com exame fisico e ressonancia magnética de coluna lombossacra sem alteracdes.
Hospitalizada para extensédo propedéutica, evidenciado em RM de bacia fratura do colo femoral esquerdo. Diante dessas
alteragdes, foi optado por interrupg¢éo da gestacdo com 37 semanas e 6 dias. Realizado cesarea, seguida pela artroplastia
total do quadril 3 dias apds parto. Discussao: o principal sintoma da osteoporose relacionada a gestagéo é o surgimento
de uma dor aguda, mais frequentemente lombar. Alguns fatores de risco estéo relacionados ao seu desenvolvimento,
podendo haver um componente genético. O diagndstico parte da suspeicdo de uma fratura atipica, confirmada por
exame de imagem. A densitometria dssea deve ser realizada no puerpério. O tratamento é multifatorial, envolvendo
fisioterapia, firmacos, entre outros. Pode ser indicada a suspenséo da lactagéo para reduzir a perda §ssea. Conclusao:
devido a raridade desta entidade, é fundamental ter consciéncia que seu diagnostico é com histéria epidemioldgica
adequada, associada ao uso de exames de imagem.

Abstract

Pregnancy-related osteoporosis is rare, and may occur mainly during late pregnancy, in which there is a reduction in
bone mineral density. Objectives: report a case of spontaneous fracture of the femoral neck in a patient in the third
trimester of pregnancy and to correlate it with data in the literature. Methods: the information for the present work
was obtained through the patient's medical record and literature review. Case report: woman, 37 years old, with
37 weeks + 1 day, sought emergency care due to a low back pain, radiating to the left leg, with no history of trauma,
physical examination and magnetic resonance imaging of the lumbosacral spine without alterations. Hospitalized for
propaedeutic extension, evidenced in pelvis MRI fracture of the left femoral neck. Given these changes, it was decided
to terminate the pregnancy at 37 weeks and 6 days. Cesarean section was performed, followed by total hip arthroplas-
ty 3 days after delivery. Discussion: the main symptom of pregnancy-related osteoporosis is the onset of acute pain,
most often lumbar pain. Some risk factors are related to its development, and there may be a genetic component. The

'Servigo de Ortopedia e Traumatologia — Rede Mater Dei de Salde, Belo Horizonte, Minas Gerais.
2Servigo de Ginecologia e Obstetricia — Rede Mater Dei de Sauide, Belo Horizonte, Minas Gerais.
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diagnosis is based on the suspicion of an atypical fracture, confirmed by imaging. Bone densitometry should be per-
formed in the puerperium. The treatment is multifactorial, involving physiotherapy, drugs, among others. Suspension

of lactation may be indicated to reduce bone loss. Conclusion: due to the rarity of this entity, it is essential to be aware

that its diagnosis is based on an adequate epidemiological history, associated with the use of imaging tests.

INTRODUCAO

As queixas ortopédicas na gestacdo sdo bastante comuns,
principalmente dor no quadril, pelve e virilha, devido as altera-
¢oes fisioldgicas da gestacdo, como a frouxidao articular devi-
do a alteragdes hormonais, a posicéo do ttero e o aumento de
peso. Estes sintomas sdo geralmente tratados de forma con-
servadora, sem diagndstico especifico, entretanto, casos de
dor intensa e progressiva, particularmente durante o segundo
e terceiro trimestres de gravidez devem chamar a atengdo do
médico assistente." A Osteoporose Regional Transitéria (ORT)
¢ uma doenga autolimitada e reversivel caracterizada por os-
teoporose localizada de rapido desenvolvimento sem etiologia
determinada, néo relacionada ao trauma. Cerca de 80% do cal-
cio fornecido ao feto é acrescido durante o terceiro trimestre
gestacional, quando o esqueleto fetal sofre rapida mineraliza-
¢éo. Geralmente, esta demanda de célcio é amplamente aten-
dida pelo aumento da eficacia da absor¢do intestinal de célcio.
No entanto, se a ingestdo materna de calcio é insuficiente, o
esqueleto sofrerd reabsor¢do durante o terceiro trimestre, e
essa perda dssea em combinacdo com o aumento peso cor-
poral durante este perfodo pode ameacar as articulagoes de
sustentacdo de peso, sobretudo as vértebras lombares e a arti-
culagio do quadril.?

O objetivo do presente trabalho é relatar o tratamento reali-
zado no Hospital Mater Dei, em Belo Horizonte — Minas Gerais,
de uma paciente que apresentou fratura esponténea do colo fe-
moral esquerdo, e correlacionar com uma revisdo do tema na
literatura cientifica atualizada. As informacdes foram obtidas
por meio do prontudrio da paciente, entrevista com a mesma,
acompanhamento ao longo do tratamento e revisdo da literatu-
ra nas bases de dados Pubmed e Scielo.

RELATO DO CASO

Mulher, 37 anos, primigesta com 36 semanas de idade gesta-
cional, procurou o pronto-atendimento devido a queixa de lom-
bar, irradiada para gliteo e coxa esquerda. Paciente ja estava
em tratamento para lombociatalgia desde o inicio da gestacéo,
com controle ineficiente, necessitando de muleta para deambu-
lacéo e auxilio de cadeira para tomar banho. Ao exame fisico no
primeiro atendimento, apresentou amplitude de movimento li-
mitada pela dor, hiperestesia ao toque leve em membro inferior
esquerdo e incapacidade de tolerar marcha. Teste de Lasegue
positivo, sem déficits neurovasculares, com preservagio de for-
¢a. Negou dor a palpacdo da bacia, dos processos espinhosos,
musculatura paravertebral, sacro e cdccix. Nao tolerou realiza-
¢do de exames de imagem devido a incapacidade de controle

algico, refratario a tramadol e morfina. Optado por internagéo
de urgéncia, para controle dlgico e extensdo propedéutica.

Conseguiu realizar ressondncia magnética (RM) no dia se-
guinte a internagdo, com os seguintes achados: edema dos liga-
mentos interespinhosos no segmento de L4 a S1;L4-L5 com leve
abaulamento discal simétrico, comprimindo levemente a face
anterior do saco dural e insinuando pelos segmentos inferiores
dos forames intervertebrais, que tocam as raizes emergentes de
L4; edema do subcutaneo da regido lombossacra; demais estru-
turas sem alteracdes. Nao foram solicitadas radiografias devido
ao quadro gestacional. Paciente evoluiu com bom controle al-
gico, com medicagdes endovenosas administradas e dois dias
apds, recebeu alta hospitalar em conjunto com a equipe da Gi-
necologia e Obstetricia, que ndo indicou antecipar parto devido
ao quadro algico.

Quatro dias apds a alta, paciente retorna ao pronto-socorro
devido a manutengdo de quadro dlgico importante, com piora
progressiva, com refratariedade as medicagdes orais prescritas.
Queixando dor lombar com irradiacdo para membro inferior
esquerdo, com mobilizacdo passiva do quadril ipsilateral sem
dor. Optado por internar paciente novamente para continui-
dade do tratamento. Solicitado nova avaliagdo pela equipe da
coluna e obstetricia. Inicialmente, manteve-se conduta conser-
vadora sobre parto até alcangar 39 semanas de idade gestacio-
nal. Solicitado RM de bacia para propedéutica complementar
e observado no exame as seguintes alteragdes: fratura recente
com impactacéo em valgo do colo femoral esquerdo subcapital;
edema 6sseo no fémur proximal direito, notadamente na cabe-
ca femoral, sem sinais evidentes de fraturas detectéveis.

Diante dessas alteragdes encontradas no exame de ima-
gem, associadas a incapacidade de controle algico da pacien-
te, foi optado por interrupgdo da gestacdo com 37 semanas e
6 dias. Realizado cesarea, sem intercorréncias a paciente e ao
recém-nascido. Encaminhado caso a equipe de quadril para
realizacdo de artroplastia total do quadril no dia 10/02/2023.
Solicitados exames para programacdo cirdrgica: radiografia de
bacia e densitometria dssea. A densitometria éssea, realizada
no dia 08/02/2023 apresentou resultado nos limites inferiores
da normalidade.

Paciente evoluiu bem do ponto de vista ortopédico, conse-
guindo deambular com auxilio do andador no 1° dia pés-opera-
tério e teve alta hospitalar quatro dias apds, mantendo segui-
mento ambulatorial com ortopedia e obstetricia. Optado por
reposi¢do de célcio (1200mg/dia) e vitamina D (1000UI/dia),
para avaliacdo posterior de introdugéo de bisfosfonatos.

DISCUSSAO
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Figura 1. RM de bacia evidenciando fratura do colo femoral es-
querdo.

Figura2. Radiografia para planejamento pré-operatdrio. Observa-
-se fratura do colo femoral esquerdo e diminui¢édo na densidade
6ssea na regido proximal do fémur direito.

Figura 3. Radiogra-
fia pds-operatodrio
imediato da ar-
troplastia total do
quadril esquerdo
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Durante a gestagdo ocorrem alteracoes fisiologicas no orga-
nismo materno para disponibilizacdo de célcio para o feto. Ape-
sar da maior demanda de célcio no terceiro trimestre, as altera-
¢oes ocorrem desde o inicio da gestacdo. A principal alteracéo
para disponibilizagdo do ion decorre do aumento da absorgéo
intestinal de calcio provavelmente mediada pela vitamina D,
prolactina e lactogénio placentdrio. Além disso, ocorre uma dis-
creta reabsor¢do dssea, mais pronunciada nas pacientes com
menores indices de cdlcio, mediada pela proteina relacionada
ao paratorménio (PTHrp) produzida pelo tecido mamadrio e
pela placenta. No terceiro trimestre, o feto requer cerca de 300-
500mg de célcio ao dia e seu esqueleto atinge ao final da ges-
tacdo aproximadamente 25-30g de célcio. Como consequéncia
destas adaptagoes, ocorre a reducdo da massa dssea ao longo
da gestacdo, progressiva, com piora no terceiro trimestre. Apds
o parto, a taxa de absor¢éo intestinal de calcio retorna aos niveis
pré-gestacionais e os mecanismos para aumento da calcemia
sdo principalmente por reabsor¢do nos tubulos renais e por re-
absor¢do dssea. A perda de célcio nesta fase é o dobro da perda
ao longo da gestacdo devido ao aleitamento materno. Apés a
introducgdo alimentar do lactente, ocorre mineralizacdo e recu-
peracéo da densidade mineral dssea, apds cerca de 12 meses do
inicio da introdugéo alimentar. A recuperacédo é mais rapida na
coluna lombar e mais lenta no quadril e antebraco.

A osteoporose relacionada a gestagéo e a lactacdo (ORGL)
¢ uma forma rara de osteoporose que se da durante o final da
gestacdo e o periodo da lactacéo. A fisiopatologia da doenga nao
é bem estabelecida, mas parede haver uma disfuncéo osteoblds-
tica com consequente reducdo da mineralizacdo e densidade
6ssea. O principal sintoma relacionado ao quadro é dor aguda,
mais frequentemente lombar baixa e pode ocorrer a redugédo da
altura da paciente. O diagnéstico muitas vezes é retardado por
ser uma condi¢do muito rara, com a incidéncia estimada de 4-8
em 1 milhdo de gestagoes e pelo fato de a queixa de dor lombar
ser muito frequente em gestantes. Acredita-se que a incidéncia
pode ser subestimada, pois fraturas isoladas nas vértebras, prin-
cipal fratura, podem ser assintomdticas ou pouco sintomadticas,
sendo assim, ndo hd diagndstico adequado. Alguns fatores de
risco estdo relacionados ao desenvolvimento da ORGL como
IMC < 18kg/m2, idade > 30 anos, problemas dentdrios na in-
fancia, baixa atividade fisica tanto pré quanto pés puberdade,
imobilizacdo ao longo da gestagdo, uso de corticoide, heparina,
anorexia nervosa, doenca intestinal, hipovitaminose D, taba-
gismo, etilismo. Acredita-se que haja um componente familiar,
estudos apontam que cerca de 50% dos pacientes com ORGL
apresentam pelo menos um familiar de primeiro grau com rela-
to de fratura de fragilidade.

As fraturas mais frequentes séo as fraturas vertebrais, sendo
consideradas por alguns como o marco da doencga. Geralmen-
te sdo fraturas multiplas e sdo mais comuns entre T11-L4, no
entanto existem relatos de fraturas de fragilidade de quadril,
acetabular, sacral, ramo pubico, costela, imero, tibia e pé. Cer-
ca de 70% das fraturas ocorrem na primeira gestagdo, mas tam-
bém podem ocorrer em gestagdes subsequentes. O diagndstico
parte da suspeicdo clinica de uma fratura atipica, seguida por
um exame de imagem, geralmente uma radiografia (RX) ou
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ressonéncia nuclear magnética (RNM). A densitometria dssea
(DXA) néo deve ser realizada durante a gestagéo, mas no puer-
pério. O seu resultado evidencia reduc¢édo da densidade mine-
ral éssea em todo o corpo, mas mais pronunciada em coluna
vertebral e quadril. A DXA alterada requer uma investigacao da
histéria clinica da paciente em busca de fatores de risco e exa-
me fisico em busca de estigmas de causas secundarias de oste-
oporose na pré-menopausa. Propde-se a realiza¢do de exames
laboratoriais para descartar alguma destas causas: hemograma
completo, VHS, célcio, fungdo renal, vitamina D, TSH, Anti-TTG,
PTH. Urina - proteina de Bence Jones, calcitiria 24h. Caso haja
alteracdes nestes exames, a investigacéo seguird seu curso para
o diagnostico adequado, caso contrario, o diagndstico de ORGL
pode ser firmado. Muito se debate sobre o tratamento da ORGL,
uma vez que ha uma recuperagdo espontdnea da massa 6ssea
apos o fim da gestagdo e a suspensdo da lactagdo. O maior deba-
te diz respeito as pacientes com desejo de gestacdo futura, uma
vez que elas apresentam um risco de cerca de 20% de recorrén-
cia da fratura. As medicacgées hoje utilizadas para o tratamento
de osteoporose ndo tém seguranga para uso na gestagdo ou na
lactacdo. Ademais, a indicagdo de tratamento para pacientes
com osteoporose na pés menopausa € muito bem estabelecida,
pois néo hé expectativa de producdo de massa dssea por estas
pacientes, o que é diferente nas pacientes com ORGL, pois estas
pacientes ainda apresentardo exposi¢ao a estrogénio e possivel
recuperacdo da massa dssea. Acredita-se que o tratamento con-
servador deva ser indicado para todas as pacientes, ele consiste
em ingestdo adequada de célcio (1200mg/dia), suplementagéo
com vitamina D 800-1000UI/dia, analgesia adequada, fisiotera-
pia e exercicios de for¢a. Pode ser indicada a suspensdo da lac-
tacdo para reduzir a perda dssea, que pode ser de 1-3% por més
de aleitamento. Com relacéo ao uso de terapia farmacoldgica,
a calcitonina parece exercer bom efeito no controle dlgico e na
recuperagdo na DMO, mas seu uso foi relacionado ao desenvol-
vimento de malignidade. Estudos sugerem que o uso de bisfos-
fonatos aumenta a DMO em maior grau e mais rdpido do que o
tratamento conservador isolado. No entanto, seu uso gera preo-
cupagéo pela sua impregnacgio no esqueleto materno e possivel
recirculagdo em uma gestagéo futura com passagem placenta-
ria para o feto. Aconselha-se que a terapia seja suspensa 6 meses
antes de uma nova tentativa de engravidar que néo haja nova
gestacdo por pelo menos 1 ano. O Denosumab, anticorpo mono-
clonal, parece apresentar melhor impacto no aumento da massa
6ssea quando comparado ao uso de bisfosfonatos. Apesar disso,
ndo existe ainda na literatura o tempo de uso da medicacéo e
quais séo os seus efeitos a longo prazo. A suspensdo da medica-
¢do apresenta risco de efeito rebote com aumento do turnover
6sseo. Além disso, considerando que estas pacientes terdo que
utilizar o tratamento por um longo periodo, o maior tempo de
uso poderia implicar maior risco de desenvolvimento de com-
plicagdes como osteonecrose de mandibula e fratura atipica de
fémur. A teripartida é um agende anabdlico, promove formacao
6ssea e mineralizagéo. O ranelato de estréncio é uma outra dro-
ga que pode ser utilizada no tratamento. Os pequenos estudos
mostram melhora da dor, mobilidade e auséncia de novas fratu-
ras. No entanto, o estroncio pode aumentar o risco de eventos

tromboembdlicos. Quando consideramos o puerpério, um mo-
mento de maior risco de tromboembolismo venoso (TEV), com
a possivel imobilidade devido a dor da fratura, o risco beneficio
parece néo favorecer seu uso. O tratamento cirtrgico das fra-
turas deve sempre ser realizada em caso de fraturas de fémur
ou quadril. No caso das fraturas de vértebra, o tratamento néo
é rotineiramente indicado uma vez que pode levar a fratura de
vértebras adjacentes. A melhora dos sintomas varia de paciente
para paciente, mas com relatos de persisténcia de limitagoes até
6 anos apos o evento. A recuperagdo da DMO geralmente ocorre
6-12 meses apds o fim do aleitamento, mas pode demorar até
4,5 anos para atingir os niveis da normalidade, mantendo-se
sempre em uma média abaixo daquela para a idade.

CONCLUSAO

A osteoporose relacionada a gestacdo é uma doenca rara,
com apresentacdo desafiadora e com alguns aspectos de sua
fisiopatologia que permanecem desconhecidos. Devido a esses
motivos, existem poucos relatos na literatura, o que dificulta a
atuacgdo dos profissionais frente a esse diagndstico. Devido a sua
raridade, entretanto, é fundamental ter a consciéncia que seu
diagnéstico realizado com confirmagio pelos exames comple-
mentares, associados a uma histéria epidemiolégica compati-
vel. Sem esses fatores, torna-se impossivel estabelecer o correto
diagnéstico e conduta.
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INFANTILE OSTEOPETROSIS: CASE REPORT
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Resumo

O objetivo do presente trabalho é realizar um relato de caso de osteopetrose infantil maligna em crianga de 7 anos e
7 meses, destacando os principais tipos, diagndstico e tratamento da doenga. No exame de densitometria éssea do
corpo inteiro do paciente é possivel observar diversas dreas com aumento de densidade, sobretudo na cabeca, coluna
vertebral e membros inferiores, de modo que as densidades séo classificadas em baixa e média. No quadril, é possivel
verificar uma regido com alta densidade dssea. Densitometria dssea na coluna apresentando BMD de L1 = 1.664 g/
cm2,12 =1.615g/cm2, L3 = 1.549 g/cm2, L4 = 1.514 g/cm2 e Total de L1-L4 = 1.576 g/cm?2.

Descritores: Osteopetrose, 0ssos de marmore, hereditariedade, transplante de medula éssea.

Abstract

The objective of the present study is to report a case of malignant infantile osteopretosis in a child aged 7 years and 7
months, highlighting the main types, diagnosis and treatment of the disease. In the examination of bone densitometry
of the whole body of the patient it is possible to observe several areas with increased density, especially in the head,
spine and lower limbs, so that the densities are classified as low and medium. In the hip, it is possible to check a region
with high bone density. Bone densitometry in the spine showing BMD of L1 = 1,664 g/cm2, 1.2 = 1,615 g/cm2, L3 = 1,549

g/cm2, L4 = 1,514 g/cm2 and total L1-L4 = 1,576 g/cm?2.
Keywords: Osteopetrosis, marble bones, heredity, bone marrow transplantation.

INTRODUCAO

A osteopetrose, também conhecida como doenga dos 0ssos
de mérmore, é conhecida como uma doenca esquelética rara
que leva ao aumento da densidade e fragilidade éssea." Existem
multiplas formas de osteopetrose baseadas em heranca gené-
tica autossdmica dominante e recessiva.' A forma autossémi-
ca recessiva também é conhecida como osteopetrose infantil e
apresenta sintomas variados com base na mutacio." Esta doen-
¢a ¢ devida a disfuncdo dos osteoclastos, que sio células espe-
cializadas na quebra e absor¢édo do osso, levando a um aumento
da massa 6ssea." Isso levard a um acimulo de massa éssea com
arquitetura anormal composta de supercrescimento 6sseo, tor-
nando os 0ssos mais suscetiveis a fraturas.”

Embora ndo existam métodos para prevenir a osteopetrose,
existem algumas op¢oes de tratamento apresentadas ao pacien-
te que variam de acordo com a gravidade da doenca e o estado
do paciente.” Suplementos de vitamina D e C sio normalmente

oferecidos ao paciente para estimular os osteoclastos, o que
pode ajudar a diminuir ou reverter as complicacdes da osteope-
trose.” Interferon gama-1b também é um tratamento conhecido
que usa hematopoiese para aumentar a reabsor¢do dssea e me-
lhorar drasticamente a funcio leucocitdria a longo prazo.”

O diagnéstico é estabelecido por: andlise de mutagdes, qua-
dro clinico e radiografias 6sseas.® As radiografias mostram sinal
caracteristico de aumento da densidade 6ssea e aspecto 0sso
sobre 0sso, auxiliando no estabelecimento do diagnéstico.® Pa-
cientes com osteopetrose requerem abordagem de equipe mul-
tidisciplinar em seu tratamento, a fim de avaliar e monitorar
cuidadosamente a progressio da doenca.®> O tinico tratamento
que comprovadamente altera o curso da doenca € o transplante
de medula dssea de células tronco hematopoéticas de doadores
idénticos ao antigeno leucocitdrio humano (HLA).® No entan-
to, o transplante de medula 6ssea pode nédo ser benéfico para
todos os pacientes devido a diversidade de causas subjacentes
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da doenga." O prognéstico da osteopetrose é varidvel de acordo
com o tipo e gravidade da doenca.” A expectativa de vida reduzi-
da est4 associada ao tipo grave de osteopetrose infantil.* Como
resultado da supressdo da medula 6ssea, a maioria das criancas
morre na primeira década de vida.*

E de fundamental importancia o reconhecimento precoce
da doenga pelos pediatras, jd que quanto mais cedo for realizado
o transplante menor serdo as sequelas neuroldgicas e maiores
as chances de cura."** O manejo desses pacientes se concentra
em garantir uma boa qualidade de vida para os pacientes e suas
familias por meio do gerenciamento de sintomas e cuidados pa-
liativos."**® O objetivo do presente estudo é realizar um relato
de caso de fratura devido a osteopetrose em uma crianga de 7
anos e 7 meses, destacando as principais causas, diagnéstico e
tratamento da doenca.

RELATO DE CASO

Paciente, 7 anos e 7 meses, sexo masculino. Realizou exame
de densitometria ¢ssea devido a fratura no antebrago e quadril
direito e investigagdo das condigdes do diagndstico de osteo-
petrose. Ao exame fisico: peso: 22 kg, altura: 122 cm, indice de
massa corporal (IMC): 21,5 kg/m2. Néo evidencia outras co-
morbidades, e ndo tem antecedentes familiares com o mesmo
diagndstico.

No exame de densitometria dssea do corpo inteiro (Figura
1) do paciente é possivel observar diversas dreas com grande
aumento de densidade.

O paciente também realizou exame de densitometria dssea
na coluna (Figura 2) apresentando BMD de L1 = 1.664 g/cm?, L2
=1.615 g/cm? L3 = 1.549 g/cm? L4 = 1.514 g/cm? e Total de L1-
L4=1576 g/cm®

DISCUSSAO

A osteopetrose infantil é um distirbio genético raro e grave
que acomete a primeira infancia e é frequentemente fatal. Tra-
ta-se de uma doenga 6ssea metabdlica com alteracdes genéticas
que levam a um disturbio funcional na produgédo de osteoclas-
tos levando ao aumento da densidade e fragilidade ¢ssea.® Foi
descrita pela primeira vez no ano de 1904 pelo médico Gine-
cologista e Radiologista Albers-Schonberg que realizou a des-
cricdo da forma benigna da doenga observando o aumento da
densidade radioldgica do esqueleto e foi chamada de doenca de
Albers-Schonberg ou doenca do “osso de marmore”.’

O crescimento 6sseo é dependente do processo de homeos-
tase do organismo que garante o equilibrio entre a producédo de
células especializadas: os osteoblastos que sdo células mesen-
quimais responsaveis pela produgdo da matriz dssea e os osteo-
clastos cuja fungio é a reabsorcdo do osso estando intimamente
envolvidas com o processo de desmineralizacdo e absorcédo da
matriz dssea levando ao acimulo de massa 0ssea com arquitetu-
ra anormal tornando 0s ossos mais frdgeis e passiveis de fraturas.®
Na osteopetrose, os osteoclastos tornam-se incapazes de reabsor-
ver 0 0sso tornando-o mais denso e excessivamente petrificado.”

Foram catalogados 04 subtipos da Osteopetrose: Infan-
til, benigna, intermedidria e deficiéncia da anidrase de car-
bono tipo I1.° A forma autossémica dominante (doenca de

N°. 23+ OUTUBRO DE 2023 e

Corpo Inteiro Densidade Ossea
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EUA (Combinagdo NHANES/Lunar)

Figura 1. Densitometria éssea do corpo inteiro com densidade
mineral 6ssea (BMD) igual a 2.164 g/cm? na cabega e grande au-
mento da densidade.

Albers-Schonberg), geralmente é assintomética e possui curso
benigno, sendo caracterizada por um achado incidental em ra-
diografia. J4 a forma autossdémica recessiva (IMO) é mais fatal.”
Os varios genes envolvidos com a osteopetrose infantil incluem
CLCN7, OSTM1, TCIRG1, TNFSF11, PLEKHM1 e TNFRSF11A."

Dentre as alteragoes genéticas, a forma infantil pode ser
classificada em osteopetrose autossdémica recessiva, osteope-
trose autossdmica dominante e osteopetrose ligada ao cromos-
somo X, sendo essa a sua forma recessiva a mais grave devido ao
maior nimero de genes afetados.®

As caracteristicas clinicas relacionadas a osteopetrose va-
riam de acordo com o gen afetado, sendo que a osteopetrose
autossdmica recessiva manifesta-se logo no nascimento com
achados que podem englobar fraturas graves, redugéo do cres-
cimento, comprometimento do nervo Optico, anemia grave
e com expectativa de vida méxima de 10 anos. A osteopetro-
se autossdmica intermedidria acontece na primeira infancia e
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Figura 2. Densitometria ¢ssea da coluna lombar com grande au-
mento da densidade.

apresenta fraturas de menor gravidade, anemia leve, ocasional-
mente ocorrem alteragdes visuais e a expectativa de vida é nor-
mal. A osteopetrose autossomica dominante tipo II geralmente
ocorre no inicio da adolescéncia e manifesta-se com escoliose,
osteomielite da mandibula, osteoartrite do quadril e raramente
ocorre compressio de nervos cranianos.*’

Os sintomas da osteoporose podem variar de acordo com a
gravidade, a probabilidade do aumento da medula éssea pode
desencadear macrocefalia e morfologia craniofacial alterada
consequentemente enfraquecendo o osso resultando sua fragi-
lidade e maiores possibilidades de fraturas e osteomielite.""

Os pacientes que apresentam a forma autossomica reces-
siva da doenca apresentam sintomas variados de acordo com
o gene afetado. Os sintomas mais comuns sdo protuberancia
frontal, depressdo da ponte nasal, protrusdo mandibular,” além
das modificacdes esqueléticas, os pacientes apresentam alte-
racdes hematoldgicas, hepaticas e nervosas, que se ndo forem
tratadas a crianca pode ir a ébito antes dos 10 anos de idade.®

OSTEOPETROSE INFANTIL: RELATO DE CASO ‘

Estima-se que a osteopetrose infantil afeta mundialmente
cerca de 1 a cada 200.000 nascidos vivos," sendo notadamente
mais observada na regido da Costa Rica (3,4:100.000)."*

Dentre as manifestacdes clinicas a que mais se manifesta
sdo as alteragoes hematoldgicas que desencadeiam uma incom-
peténcia medular progressiva que evolui para anemia grave,”’
sendo uma causa frequente de mortalidade.® A hepatoespleno-
megalia é decorrente das alteragdes hematopoiéticas extrame-
dulares compensatdrias.”

As manifestagdes neuroldgicas resultam do estreitamento
e supercrescimento dos forames cranianos, compressdo dos
nervos espinhais e dos principais vasos sanguineos que passam
pelo cranio.” Essa compressdo dos nervos 6pticos, auditivos e
facial causando deficiéncia visual, auditiva, paresia facial sendo
a hidrocefalia uma complicacdo pouco frequente.'?

Outras complicacdes dessa sindrome incluem macrocefalia,
déficit de crescimento, hipocalcemia levando a convulsoes te-
tanicas,” reducio dos nfveis de paratorménio (PTH),' que evo-
luem para hiperparatireoidismo secunddrio e raquitismo® pro-
blemas dentdrios e atraso no desenvolvimento.'®> Mesmo com
o tratamento adequado, as criancas diagnosticadas maligna
raramente sobrevivem mais de anos e aqueles que sobrevivem
apresentam grandes morbidades.® As criangas apresentam ca-
racteristicas fenotipicas ja no primeiro ano de vida como ma-
crocefalia e protuberancia frontal,® sendo que a presenca de ru-
ido respiratério anormal ruidosa devido ao comprometimento
das coanas e mandibulas que se manifesta ja no primeiro més
de vida.®

As alteracoes imunoldgicas remetem a alta incidéncia de
infe¢Oes secunddrias decorrentes das alteragcdes nos niimeros
de mondcitos, neutrdéfilos, diminui¢do da atividade das Células
Natural Killer e plaquetopenia severa (<16.000/mL) sendo entéo
necessario a reposicéo de multiplas transfusées de eritrdcitos e
plaquetas.’®

O diagnéstico da osteopetrose sé pode ser confirmado atra-
vés de estudos genéticos que confirmam a mutagdo no gen
TCIRGI que leva a mudanca da leitura e gera a formacgédo de um
cédon prematuro que ocasiona a mudanca de leitura dos outros
cédons com a adicdo de 4 amino4cidos.’

Estudos moleculares envolvendo a Nexina 10 (SNX10) evi-
denciou a sua participagdo em varias condigdes patoldgicas
como canceres e distirbios esqueléticos como a osteopetrose.™
A SNX10 pertence a familia de proteinas de membrana que me-
deiam a ligacédo e o trafego de fosfoinositideos que estdo rela-
cionados com vérias fungdes celulares tais como crescimento
celular, proliferagao, diferenciacdo, mobilidade, sobrevivéncia e
trafego intracelular, e quando se encontram alteradas, podem
estar envolvidos em cancer, atuando no desenvolvimento de
tumores."*

A nexina 10 estd relacionada com o desenvolvimento da
osteopetrose, pois estd presente em vdrias células e tecidos
incluindo os osteoclastos, ossos e dentes e estd relacionada
com a codificacdo de uma proteina de 210 residuos de amino-
acidos. Quando hd mutagdes na estrutura da SNX10 resulta na
formacéo defeituosa de osteoclastos com funcéo osteocléstica
prejudicada.'*
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As mutacgdes no gen TCIRG1 estéo relacionadas com a dis-
fun¢éo da bomba de prétons dos osteoclastos sendo responsa-
veis por 50% dos casos de osteopetrose maligna infantil.> Essa
alteracdo implica na urgéncia da realizacdo do transplante de
medula a fim de evitar complicagdes e sequelas neuroldgicas ir-
reversiveis como a deficiéncia visual, atraso no desenvolvimen-
to neuromotor e convulsdes. "

Os pacientes com osteopetrose associada @ mutagdo do gen
OSTM1 MIOP costumam apresentar alodinia e hiperalgesia ca-
racterizando uma dor mistas com forte componente neuropa-
tico, uma vez que os osteoclastos sdo altamente expressos nas
células nervosas e a sua reducgéo associa-se a inflamacéo cere-
bral associada a rapida neurodegeneracdo com expectativa de
vida extremamente curta.'®

O aconselhamento genético faz-se necessario para os casais
com filhos diagnosticados com osteopetrose, pois na heranca
autossomica recessiva, cerca de 50% dos portadores podem ser
assintomaticos, 25% podem herdar variantes patogénicas bialé-
licas e mais 25% podem ndo herdar nenhuma alteragédo génica.
Para as herancas autossdmicas dominantes os individuos apre-
sentam 50% de chance de herdar uma variante patogénica.'®

A osteopetrose ndo é uma doenga prevenivel, mas existem
algumas opgdes de tratamentos que podem melhorar a quali-
dade de vida do paciente como a suplementagdo com vitamina
D e célcio visando a estimulacédo da atividade dos osteoclastos e
a diminuicdo das complicacdes da doenca.' O uso de interferon
gama, eritropoietina e corticoides podem ser uteis como tera-
pias adjuvantes.'®

O uso do interferon gama-1b esta aprovado pela Food and
Drug Administration (FDA) dos EUA para o tratamento da for-
ma grave da osteopetrose, demonstrando efeitos imunomodu-
ladores antimicrobianos e antivirais, além de promover a forma-
cdo e ativacdo dos osteoclastos.'®

Para um tratamento mais eficaz faz-se necessirio uma
abordagem multiprofissional visando monitorar a evolucédo e o
prognéstico da doenga.'® Estudos de imagem, principalmente
a radiologia esquelética, sdo fundamentais para o diagndstico
clinico da osteopetrose,” pois mostram além do aumento acen-
tuado da DMO com remodelacido metafisdria defeituosa e uma
aparéncia de “0sso-dentro-osso’,'” especialmente em vértebras
e falanges, além do desaparecimento da cavidade medular de
ossos largos.”

Vale ressaltar que o melhor progndstico da doenca é obti-
do através do Transplante de Células Tronco Hematopoiéticas
(TCTH) de doadores idénticos ao antigeno leucocitario huma-
no (HLA)," pois os osteoclastos infundidos aumentam a reab-
sor¢do Ossea e previnem o aumento da densidade mineral 6ssea
(DMO),® sendo o tnico tratamento duradouro disponivel na
atualidade' e empregada para corrigir fenétipos de osteopetro-
se autossdmica recessiva.'*

As terapias baseadas em genes sdo consideradas promisso-
ras e ha uma tendéncia de que o tnico tratamento com resul-
tados clinicos significados seja o transplante de células-tronco
hematopoiéticas (TCTH), o qual tem como indicador de uma
terapia bem-sucedida a melhora das lesdes désseas radiogrd-
ficas.'” O transplante de medula 6ssea é a melhor opgéo para
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tratamento de pacientes com osteopetrose infantil malignaf’
sendo a tnica forma de promover a remissdo da doenga e mini-
mizar as sequelas neurolégicas.’

A maioria dos profissionais médicos desconhecem o diag-
néstico e manejo especifico para as doengas raras como a osteo-
petrose infantil, constituindo um grande desafio no diagndstico
precoce de doencas raras.’
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REABORDAGEM CIRURGICA COM REVISAO DE
ARTROPLASTIA DE JOELHO: RELATO DE CASO

SURGICAL REAPPROACH WITH REVISION OF
KNEE ARTHROPLASTY: CASE REPORT

Thayane Moraes Lazaroni Dalpério', Martina Olivieri Pace Pereira’, Lucas Maciel Naves de Faria’,
Leticia Lourengo Botelho', Lucas de Oliveira Barbosa? Sandro Moretti Landim Ferreira Filho?

Resumo

A osteoartrite (OA) representa a principal causa de incapacitagio funcional em todo o mundo e dentre suas classifi-
cacOes, a que mais estd relacionada a esse quadro é a osteoartrite de joelhos. Desta forma, a prevaléncia de artroplastias
para substituigédo total dessa estrutura tem crescido consideravelmente. O objetivo deste estudo é relatar uma reabor-
dagem da artroplastia de joelho com complicagdo mecanica e demonstrar que, embora a deambulagao precoce seja
recomendada, alguns cuidados sdo necessdrios.

Descritores: Osteoartrite do Joelho, Artroplastia do Joelho, Complica¢oes Pés-Operatdrias, Reoperacao.

Abstract

Osteoarthritis (OA) represents the leading cause of functional impairment worldwide, and among its classifications,
knee osteoarthritis is the one most closely associated with this condition. Consequently, the prevalence of total knee
replacements has grown considerably. The aim of this study is to report a reapproach of knee arthroplasty with mechanical
complications and demonstrate that, although early ambulation is recommended, certain precautions are necessary.
Keywords: Knee Osteoarthritides, Knee Arthroplasty, Postoperative Complications, Reoperation.

INTRODUCAO

A osteoartrite (OA) representa a principal causa de incapaci-
tacéo funcional em todo o mundo e dentre suas classificagdes, a
que mais esta relacionada a esse quadro é a osteoartrite de joe-
lhos. Desta forma, a prevaléncia de artroplastias para substitui¢éo
total dessa estrutura tem crescido consideravelmente. A doenca é
resultado da exaustédo da capacidade de adaptacédo da articulagéo
ao estresse mecénico, ou seja, desequilibrio do remodelamento
homeostatico 6sseo. Portanto, ocorre uma tradugdo bioquimica
da sobrecarga mecénica para inflamagéo tecidual, findando em
modificac¢Oes estruturais, como esclerose subcondral caracteris-
tica, espessamento da placa subcondral, aparecimento de oste-
6fitos - achado radiolégico patognomonico - e, posteriormente,
reducéo do volume articular.'

Os fatores de risco para o desenvolvimento da patologia es-
tdo relacionados a ruptura da integridade biomecénica articular
e, dentre eles, existem os fatores modificaveis, como traumatismo
e obesidade, este, especialmente associado a outras comorbida-
des como hipertensdo arterial sistémica, diabetes mellitus e/ou
dislipidemia; e fatores ndo modificéveis tais como sexo feminino
- explicado pela queda de estrogénio na menopausa, menor mas-
sa muscular e maiores expectativas de vida, frouxiddo ligamentar,
adiposidade relativa, propenséao a sensibilidade dolorosa central,
ou seja, percepgio da dor; além disso, a idade e aspectos multifato-
riais, que contemplam a diminuigéo da for¢a muscular, o tempo de
reagio e propriocep¢ao, os quais interferem na estabilidade e satide
articular. O desalinhamento varo-valgo estd mais associado a pro-
gressdo da doenga, concomitante ou ndo a outros fatores de risco."
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Clinicamente, a OA de joelhos apresenta-se com sinais flo-
gisticos, como dor e edema progressivos, além de rigidez mati-
nal, crepitagdes dsseas, atrofia ou hipotrofia da musculatura e
limitagdo da amplitude de movimento,” os quais provocam al-
teragdes funcionais subjetivas, como reducédo da velocidade da
marcha e dificuldades para uso de escadas.?

A artroplastia total de joelhos (AT]) é uma intervengéo de
grande porte relativamente segura, sendo uma das cirurgias
mais bem sucedidas na Ortopedia, apresentando taxas de su-
cesso superiores a 90% e durabilidade de 10 a 15 anos,' mas
atualmente, em decorréncia do aprimoramento de técnicas
cirtrgicas e desenvolvimento de tecnologias e materiais, como
por exemplo, artroplastia total de joelho guiada por navegacéo
e, ainda mais recente, guiada por Robdtica, estudos cientifi-
cos tém demonstrado de forma consistente um consideravel
aumento da durabilidade do implante e uma diminuicdo dos
riscos cirtrgicos tanto intra operatérios quanto pds operatd-
rios.’ E indicada para o tratamento de dor cronica refratdria ao
tratamento conservador, cumprindo o objetivo de interromper
o dano articular progressivo, promover alivio dlgico e reduzir a
incapacidade funcional

Ainda que o indice de éxito seja elevado, esse procedimento
pode ter complicagbes que preocupam e estdo divididas em trés
grupos: complicagdes do mecanismo extensor, outras compli-
cacdes mecdnicas e complicacdes ndo relacionadas ao implan-
te, podendo manifestar-se no curto, médio ou longo prazos. Os
principais eventos adversos de curto prazo incluem rigidez,
embolia pulmonar com trombose venosa profunda e infeccdo
da ferida operatdria.’ Os distirbios patelofemorais abrangem as
complicacdes tardias, causando instabilidade e se manifestam
como subluxacgdo ou luxagdo de patela, compreendendo até
20% de incidéncia dos agravos.” Em relacdo as ndo traumaticas,
a mais temida é a infec¢do profunda periprotética®.

Sendo a OA de joelhos mais comum com o avangar da idade,
a populagdo que mais realiza ATJs é a idosa. E sabido que esse
grupo possui uma maior probabilidade de quedas da prépria al-
tura devido a fragilidade muscular e osteoporose, de modo que
a susceptibilidade as complica¢oes traumaticas aumente.®

O objetivo deste estudo ¢ relatar uma reabordagem da ar-
troplastia do joelho com complicacdo mecéanica e demonstrar
que, embora a deambulacéo precoce seja recomendada, alguns
cuidados sio necessdrios.

RELATO DE CASO

Paciente do sexo feminino, 65 anos, hipertensa, portadora
de osteoartrite bilateral de joelho, com artroplastia prévia de
joelho direito. Ativa, com boa demanda funcional e adequada
musculatura. Encaminhada ao ambulatério de ortopedia por-
tando radiografia (Figura 1) com histéria de dor croénica, de
cardter mecanico, em joelho esquerdo, ha dois anos, refrataria
a tratamento conservador medicamentoso e fisioterapéutico,
com indicagdo cirtirgica de artroplastia total de joelho esquerdo.

A artroplastia total de joelho esquerdo primaria foi realiza-
da sem intercorréncias e apds trés meses, a paciente retornou
em consulta com radiografias demonstrando bom alinhamen-
to de componentes femoral e tibial, espacos medial e lateral

adequados, slope tibial preservado, sem sinais de soltura ou ins-
tabilidade dos componentes ao exame radiografico (Figura 2).

Apds o terceiro retorno ambulatorial, paciente relata quatro
episédios de queda da prépria altura, evoluindo com limitagédo
do mecanismo extensor do joelho e dor local. Ao exame fisico
apresentava marcha claudicante, genovalgo, presenca de ede-
ma e deformidade palpavel em regido lateral de joelho, mem-
bro bem perfundido, limitacdo parcial do mecanismo extensor.
Além disso, Manobra Estresse em Valgo positiva.

Foi realizada radiografia demonstrando luxagéo patelar (Fi-
gura 3) e aumento do espa¢o no compartimento medial do joe-
lho (Figura 4).

Foi indicada uma revisdo de artroplastia total de joelho
esquerdo (Figura 5-7) com indicagdo de utilizagdo de Prétese
Constricta Hinge, devido instabilidade multiligamentar apre-
sentada no exame fisico e nos exames de imagem. Realizada a
revisdo, com o procedimento sem intercorréncias, paciente evo-
luindo com estabilidade do joelho, com retorno as suas ativida-
des didrias e com manutencéo da sua demanda fisica funcional.
Apresentou radiografia ambulatorial de rotina sem alteracoes
(Figura 8 e 9). Paciente mantém em acompanhamento e reabili-
tagdo multifuncional.

Figura 1. A. Radiografia de joelho esquerdo dntero-posterior. B.
Perfil do joelho esquerdo, evidenciando reducédo do espago ar-
ticular, esclerose de osso subcondral e osteéfito marginal.

Figura 2. Radiografia
de joelho esquer-
do em incidéncia
antero-posterior
para avaliacdo pds
operatéria com ci-
mentacdo e com
auséncia de linhas
radioluscentes ao
redor dos compo-
nentes.
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Figura 3. Radiografia de joelho esquerdo em
monstrando luxagédo patelar.

Figura 5. Imagem intra operatério com pacie
alizando Manobra do Estresse em Valgo in
dade medial.
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incidéncia axial de-

Figura 4. Radiogra-
fia com Estresse
em Valgo, demons-
trando  instabili-
dade ligamentar
medial.

nte anestesiada, re-
dicando a instabili-
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Figura 6. Imagem intra operatério com componentes definiti-
VOS.
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Figura 8. Scopia pds operatdria imediata com Prétese Constricta
Hinge.

Figura 9. Radiografia p6s operatéria em seguimento ambulatorial.

DISCUSSAO

A osteoartrite, doenca articular de maior prevaléncia mun-
dial, apresenta-se como uma das comorbidades de maior im-
pacto na qualidade de vida atualmente, acometendo principal-
mente mulheres e individuos em idade avancada. As inovagdes
na area da Satude, que ocorreram nas ultimas décadas no Brasil,
resultaram em um grande aumento da expectativa de vida no
pais. Segundo o Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica
(IBGE), o nimero de idosos no Brasil cresceu 18% em 5 anos,
ultrapassando 5 milhdes em 2017, com tendéncia de crescimen-
to progressivo até 2050.° Desse modo, a OA também tende a

aumentar sua preponderancia ao longo dos anos, visto a idade
ser um dos seus principais fatores de risco.

A avaliagdo do paciente é primordial para definir o trata-
mento adequado para OA de joelho, sendo baseada ndo apenas
nas alteracOes radioldgicas, mas também no impacto social
causado por essa disfungédo articular, podendo ser classificada
em categorias de acordo com sua gravidade.

A principio, a terapia inicial para essa patologia articular
envolve métodos ndo medicamentosos, como perda de peso,
fisioterapia motora, atividade fisica limitada, associada a me-
didas farmacoldgicas, sobretudo uso de anti-inflamatérios néo
esteroidais.! Entretanto, em caso de sintomas refratarios ao tra-
tamento conservador, estd indicado o encaminhamento para
cirurgia.

O procedimento cirturgico padrdo ouro para OA grave ou
refrataria é a Artroplastia Total de Joelho, sendo considerado
uma terapéutica definitiva que estabiliza a articulagéo, alivia os
sintomas e melhora a qualidade de vida do paciente. A cirurgia
consiste na resseccéo dos tecidos articulares do joelho, seguido
da substitui¢do por préteses de metal e de polietileno.” Atual-
mente é uma das principais cirurgias ortopédicas realizadas
pelo mundo, com elevada predominéancia.®

Contudo, individuos com infeccédo ativa, doencas neuro-
légicas com déficits focais acentuados, isquemia cronica em
membros inferiores e imaturidade esquelética, possuem con-
traindicagéo relativa ao procedimento cirdrgico, recorrendo a
terapias alternativas menos eficazes.' Além disso, apesar de ser
considerada uma intervencao segura e eficaz, apresenta riscos
e complicagdes ndo traumadticas e traumadticas podem ocorrer,
como a relatada no caso.

A queda da prépria altura é uma das principais causas de
complicagbes traumadticas no pods-operatério ortopédico. A
maioria dos pacientes abordados cirurgicamente sdo idosos,
parcela da populacdo com maior predisposi¢do a quedas. Por
isso, a deambulacdo precoce assistida deve ser indicada apds
a cirurgia com extrema cautela e precaugdo, a fim de evitar in-
tercorréncias,'’ visto que a revisdo cirtrgica possui alto custo
financeiro e os resultados finais da cirurgia primaria sdo mais
satisfatérios.”

O caso relatado, ao abordar uma complicagéo traumatica da
cirurgia para correcdo da Osteoartrite de Joelho, provoca uma
reflexdo importante no contexto de um procedimento conhe-
cido justamente por sua seguranca e resolutividade. A paciente
sofreu muitas quedas, que desencadearam uma instabilidade
multiligamentar com valgo acentuado associada a dor, limi-
tacdo funcional e luxagdo patelar irredutivel. Nesse cenario, o
presente trabalho buscou demonstrar uma nova abordagem em
uma paciente apds uma complicac¢éo traumatica causada por
quedas e pela luxacéo patelar.

Assim, a0 mesmo passo em que se entende a relevancia da
deambulagdo precoce, destaca-se a extrema importancia da
conscientiza¢do de médicos e de toda a equipe envolvida no
cuidado em satdde a respeito da imperativa prevencéo de que-
das, sobretudo em pacientes idosos, visto que podem, invaria-
velmente, levar a necessidade de uma nova intervencgéo, como
observado no caso relatado.
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FRATURA POR FRAGILIDADE OSSEA EM
USUARIO DE ESQUEMA PrEP: RELATO DE CASO

FRAGILITY FRACTURE IN PrEP
USER: A CASE REPORT

Larissa Lopes de Souza, Luisa Mesquita de Morais

Resumo

A Profilaxia Pré-Exposi¢éo (PrEP - do inglés Pre-Exposure Prophylaxis) é uma estratégia de prevengéo contra o virus HIV
para pessoas ndo infectadas e que possuem um risco maior de contrair o virus. O esquema consiste em dois medica-
mentos, o Tenofovir e a Entricitabina. O Fumarato de Tenofovir Desoproxila foi associado a diminui¢do da densidade
mineral éssea e risco aumentado de fraturas, apesar dessa associagéo ainda ser controversa. Relatamos o caso de um
paciente do sexo masculino, adulto jovem, usudrio do esquema PrEP, que sofreu uma fratura por fragilidade, tratada
cirurgicamente, e que iniciou tratamento para melhora da qualidade éssea. Apesar da possibilidade do esquema PrEP
ter um efeito deletério no osso, seu uso é plenamente justificado por prevenir a transmissdo do HIV. O especialista em
osteometabolismo tem como papel participar deste tratamento e utilizar as medidas disponiveis para evitar tais danos,
estimulando a realizagio de exercicios fisicos e realizando a suplementacdo de vitamina D e calcio, além de realizar o
tratamento adequado para osteoporose, quando necessario.

Descritores: Profilaxia pré-exposic¢do (PrEP), Tenofovir disoproxil fumarato (TDF), Fratura por baixo trauma, Efeitos
adversos da PrEP no metabolismo dsseo.

Abstract

Pre-exposure prophylaxis (PrEP) is a biomedical intervention to prevent HIV infection in individuals who are at high
risk of exposure. Tenofovir disoproxil fumarate (TDF), one of the antiretroviral agents used in PrEP, has been linked to
reduced bone mineral density (BMD) and increased fracture risk, but the evidence is inconclusive. We present the case
of a youngadult male patient, a PrEP user, who sustained a low-trauma fracture, which required surgical management,
and who initiated therapy to improve bone health. Despite the potential adverse effects of PrEP on bone metabolism,
its benefits outweigh the risks by preventing HIV transmission. The role of the osteometabolism specialist is to mon-
itor and optimize bone health in PrEP users, by promoting physical activity and supplementation with vitamin D and
calcium, as well as providing appropriate treatment for osteoporosis when indicated.

Keywords: Pre-exposure prophylaxis (PrEP), Tenofovir disoproxil fumarate (TDF), Low-trauma fracture, Adverse
effects of PrEP on bone metabolismo

INTRODUCAO

Desde seu surgimento na década de 80, ainfecgéo pelo HIV e
a AIDS tém sido um grande problema de satide mundial. Apesar
dos avancos no seu tratamento, ainda néo existe uma cura, o
que torna a preveng¢do a forma mais eficaz de combater essa do-
enga. A Profilaxia Pré-Exposigéo (PrEP - do inglés Pre-Exposure

Prophylaxis) é uma estratégia de prevenc¢do contra o virus HIV
para pessoas ndo infectadas e que possuem um risco maior de
contrair o virus, e consiste no uso de medicacdo antirretroviral
profildtica.

A PrEP ¢ indicada para qualquer pessoa em situagdo de
vulnerabilidade para o HIV, como, por exemplo, aquelas que
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frequentemente deixam de usar camisinha em suas relagdes
sexuais (anais ou vaginais) ou fazem uso repetido de PEP (Pro-
filaxia Pés-Exposi¢do ao HIV). O esquema consiste em duas
medicacdes, o Tenofovir e a Entricitabina, e existem duas mo-
dalidades de PrEP indicadas: a PrEP didria e a PrEP sob deman-
da. A PrEP didria consiste na tomada didria dos comprimidos,
de forma continua, indicada para qualquer pessoa em situagéo
de vulnerabilidade ao HIV. J4 a PrEP sob demanda consiste na
tomada da PrEP somente quando a pessoa tiver uma possivel
exposi¢ao de risco ao HIV. Deve ser utilizada com a tomada de
2 comprimidos de 2 a 24 horas antes da relacdo sexual, + 1 com-
primido 24 horas apds a dose inicial de dois comprimidos + 1
comprimido 24 horas apds a segunda dose. A PrEP sob deman-
da é indicada para pessoas que tenham habitualmente relacdo
sexual com frequéncia menor do que duas vezes por semana e
que consigam planejar quando a relagio sexual ird ocorrer.'

A relagéo entre o esquema PrEP e a diminuicdo da densi-
dade mineral 6ssea é um tema de pesquisa que ainda ndo tem
uma resposta definitiva. Alguns estudos sugerem que o uso pro-
longado da PrEP pode causar uma redugio da densidade 6ssea
em algumas pessoas, especialmente nas que tem outros fatores
de risco, como idade avancgada, baixo peso, tabagismo, alcoo-
lismo, deficiéncia de vitamina D ou histdrico familiar de osteo-
porose. Outros estudos, porém, ndo encontraram evidéncias de
que a PrEP afete significativamente a saide dssea. A possivel
explicacdo para essa associagdo pode estar no medicamento Te-
nofovir, um antirretroviral usado para o tratamento da infeccéo
pelo HIV e hepatite B cronica, assim como no esquema PrEP. O
Tenofovir pode interferir no metabolismo do célcio e do fésforo
nos rins, levando a uma perda de calcio na urina e a uma dimi-
nuicdo da formagdo dssea. Além disso, o Tenofovir pode causar
inflamacédo do péncreas e do figado, que sdo 6rgaos envolvidos
na regulagio do metabolismo dsseo. Portanto, o uso do Tenofo-
vir pode resultar em uma reducédo da densidade mineral dssea
e, portanto, aumentar o risco de fraturas patoldgicas, especial-
mente em pessoas que ja tém outros fatores de risco, como ida-
de avancada, baixo peso, tabagismo, alcoolismo, deficiéncia de
vitamina D ou histérico familiar de osteoporose. O outro medi-
camento, a Entricitabina, ndo parece ter esse efeito.

Relatamos a seguir o caso de um paciente do sexo mascu-
lino, adulto jovem, usudrio do esquema PrEP, que sofreu uma
fratura por fragilidade, tratada cirurgicamente, e que iniciou tra-
tamento para melhora da qualidade dssea.

RELATO DE CASO

O paciente GMA, 36 anos de idade, procurou o setor de
pronto atendimento de urgéncia de ortopedia de um hospital
da cidade de Belo Horizonte, Minas Gerais, com relato de dor e
deformidade de punho esquerdo apés queda da prépria altura.
Ao exame apresentava dor intensa a mobilizagdo do punho, de-
formidade e edema. Encaminhado para exame radiografico que
evidenciou fratura de rddio distal com desvio (Figura 1). Apés
feito o diagndstico, paciente foi imobilizado com tala gessada
axilopalmar e encaminhado para o ortopedista especialista de
mao do servigo de ortopedia no dia seguinte e foi indicado oste-
ossintese com placa bloqueada de rddio distal (Figura 2) como
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tratamento definitivo para a fratura. Apds o tratamento cirirgi-
co, foi encaminhado para acompanhamento ambulatorial com
o cirurgido assistente e para a area de osteometabolismo devido
a fratura ter ocorrido por baixo impacto.

Figura 1. Radiografias em AP e perfil evidenciando fratura do ter-
co distal do radio esquerdo.

Figura 2. Radiografias em AP e perfil apés osteossintese da fratu-
ra do terco distal do radio esquerdo.

Durante a consulta com a Ortopedia Osteometabdlica foram
colhidos dados para a investigacdo sobre o que levou o paciente
a ter uma fratura do terco distal do radio por baixo impacto.
Paciente GMA relata ser homossexual, ndo tem parceiro fixo e
estava em uso de esquema PrEP ha aproximadamente 4 anos,
sendo que ja fez uso da PrEP didria e da PrEP sob demanda, mas
ndo sabe precisar por quanto tempo fez o uso de cada esque-
ma. Sofreu fratura de radio distal por queda da prépria altura,
portanto por baixo impacto. O paciente nega alergia a lactose,
mas consome esporadicamente lacteos, tendo, portanto, baixa
ingestédo de calcio. Pratica atividade fisica como pilates e cami-
nhada em esteira 4 vezes por semana e tem hébitos intestinais
normais. Nega diagnéstico de osteoporose nos pais, nega uso de
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Figura 3. Densitometria Ossea — coluna e fémur (exame cedido pelo paciente)

corticosterdides, nega tabagismo e relata etilismo social. E por-
tador de sindrome do intestino irritavel, mas estd bem contro-
lado em uso de medicacgéo. Atualmente estd em uso de Maleato
de Trimebutina, Finasterida, Rosuvastatina e o esquema PrEP.
Nega uso de inibidores de bomba de prétons e antidepressivos e
nega cirurgias anteriores.

O paciente realizou uma densitometria dssea em um equipa-
mento GE Lunar com resultado de L1-L.4 com Z-score de -1,8, DMO
1,012, colo com Z- score de -14 e DMO 0,865 g/cm? fémur total
com Z-score de -1,8 e DMO 0,826 g/cm?® levando a um diagndsti-
co densitométrico de massa dssea normal para a idade (Figura 3).
Além disso, foram realizados exames laboratoriais que apresenta-
ram os resultados anotados na Tabela 1. Foi realizada radiografia
da coluna lombar e dorsal em AP e perfil sem alteragdes.

Exames Valores
Fosfatase alcalina 72 U/L
Creatinina 0,87 mg/dL

Clearance de Creatinina 111 mL/min/1,73 m?

Calcio total 9,1 mg/dL
Calcio ibnico 1,19 mg/dL
PTH 34,1 pg/mL

Eletroforese de proteinas

Sem alteracoes

Testosterona livre 11,39 ng/dL
Testosterona total 416 ng/dL

SHBG 24,4 nmol/L

Vitamina D 23,3 ng/mL
Sorologia para HIV Negativo

Tabela1.

O paciente iniciou tratamento com Acido Zoledrdnico ve-
noso anual e foi indicado densitometria dssea anual e acompa-
nhamento do marcador de reabsorgdo 6ssea CTX-1. Também
foi prescrito vitamina D na dosagem de 50 mil UI por 8 semanas
(1 vez por semana) e prescrito sequenciamento para vitamina D
14 mil UI (1 vez por semana), além de um comprimido didrio de
célcio citrato malato 500 mg no almoco diariamente e foi orien-
tado aumentar o consumo didrio de célcio alimentar principal-
mente através dos lacteos. O paciente também foi orientado a
manter atividade fisica com impacto e exposi¢do solar. A pro-
xima densitometria dssea serd realizada em um ano do exame
inicial. Como no Brasil, o Tenofovir é a tinica medicacéo distri-
buida para PrEP, o paciente foi orientado, pelo médico assisten-
te que prescreveu o esquema PrEP, a suspender o medicamento.

DISCUSSAO

Atualmente, hd uma preocupacgdo crescente com a satude
6ssea dos pacientes portadores de HIV, nos quais o risco de fra-
turas por fragilidade é de 35 a 68% maior do que na populagédo
geral, e em pacientes cerca de 10 anos mais jovens.”> Além de
estar sujeito aos fatores de risco habituais, como tabagismo e
alcoolismo, esse grupo apresenta maior prevaléncia de hipogo-
nadismo, sarcopenia e coinfec¢do com Hepatite C. Ademais, a
prépria infeccdo pelo HIV induz um estado pré-inflamatério
cronico. Em termos celulares, promove o desequilibrio das vias
reguladoras do metabolismo ésseo, com aumento da produgéo
de RANKL e diminuicdo da produgédo de osteoprotegerina, fa-
vorecendo a atividade osteocldstica e consequente reabsorcéo
Ossea, e reduzindo a formacgéo dssea.’

Entretanto, outro fator de risco significativo para a diminui-
¢do da massa Ossea sdo as drogas utilizadas no tratamento e
profilaxia da infec¢do por HIV, que abrange também pacientes
HIV-negativos em uso do esquema PrEP. Segundo a literatura, o
inicio da terapia antirretroviral estd associado a uma diminui-
¢do da massa dssea, semelhantes a promovida pelo uso de cor-
ticosterdides, porém regimes que utilizam tenofovir foram des-
critos como mais prejudiciais, sendo essa droga uma das mais
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utilizadas no esquema PreP.* A perda de massa dssea descrita
foi em torno de 1 a 2% nos pacientes em uso da profilaxia, que
sdo, em sua maioria, jovens e sauddveis, mas preocupa-se com
o efeito que o uso do PrEP possa ter no risco de fraturas a longo
prazo.’

Um estudo randomizado, duplo-cego, foi realizado com 498
pacientes soronegativos, no qual foi comparada a densidade
mineral dssea entre os grupos submetidos ao tratamento com
Entricitabina e Tenofovir e o grupo placebo. Foi observada, ao
final de 24 semanas, uma pequena mas significativa diminuicao
da densidade mineral dssea no grupo que fez uso do esquema
PrEP®

Apesar de ser considerado de modo geral seguro, o medica-
mento Tenofovir ja foi associado a toxicidade renal, endécrina
e Ossea, causando disfuncdo tubular e excrecdo aumentada de
fésforo, aumento nos niveis de paratorménio e aumento dos
marcadores de turnover ésseo. Em um estudo realizado com pa-
cientes adolescentes e jovens adultos HIV-negativos, os efeitos
hormonais se mostraram mais significativos do que a toxicida-
de renal, e em um estudo realizado com pacientes adultos, os
marcadores de turnover dsseo encontraram-se aumentos, sem
haver, necessariamente, disfuncéo renal associada. Entretanto,
¢é possivel que os efeitos renais sejam mais acentuados com o
uso prolongado da medicacédo, ou em pacientes HIV-positivos,
mais velhos ou com problemas renais prévios.”*

Como forma de atenuar os efeitos da medicacdo na massa
Ossea, foram observados beneficios com a suplementagdo si-
multinea de célcio e vitamina D, e a realizacdo de exercicios
resistidos.” Além disso, a diminui¢do da massa 6ssea parece re-
gredir apés interrupcédo do uso do Tenofovir."

Sabe-se que o uso do esquema PrEP é eficaz na prevencdo
da contaminacéo pelo HIV, e que esse beneficio supera o pos-
sivel efeito deletério que a medicagdo pode ter nos ossos. Sen-
do assim, é fundamental que o paciente em uso do PrEP seja
acompanhado por um especialista em osteometabolismo, evite
outras causas modificdveis de osteoporose, como élcool e taba-
co, e realize as medidas profilaticas recomendadas, garantindo,
dessa forma, o melhor resultado possivel em seu tratamento de
maneira completa.
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METILSULFONILMETANO, COLAGENO NAO
HIDROLISADO TIPO Il EACIDO HIALURONICO
ORAL COMO OPCOES NUTRACEUTICAS PARA

OSTEOARTRITE. UMA REVISAO DA LITERATURA

METHYLSULPHONYLMETHANE, NON-HYDROLYZED
COLLAGEN TYPE Il AND ORAL HYALURONIC ACID AS
NUTRACEUTICAL OPTIONS FOR OSTEOARTHRITIS.
LITERATURE REVIEW

Marcelo A. Starling'3, Lucas Boechat'?3, Fabio S. Duarte.'s, Lorena Simili de Oliveira!’

Resumo

A osteoartrite € a principal doenca do sistema osteoarticular e sua incidéncia aumenta com o envelhecimento pop-
ulacional. Os tratamentos indicados pelos principais Guidelines ainda sdo voltados para o controle de sintomas com
uso de antiinflamatérios (que podem trazer muitos riscos principalmente nessa populagéo idosa) e para as cirurgias.
Os tratamentos da medicina complementar com os usos dos nutracéuticos vem se tornando uma opg¢éo de uso cres-
cente. Neste artigo foi realizada uma revisao de 25 estudos em humanos com os nutracéuticos metilsufonilmetano,
coldgeno néo hidrolisado tipo II e acido hialurénico por via oral de forma isolada ou combinada e suas respostas como
adjuvante no tratamento da osteoartrite. Diversos estudos relataram melhora da funcéo fisica, qualidade de vida e
melhora dos indices de dor com efeitos colaterais inexistentes, raros ou pouco relevantes. A pesquisa continua nessa
area é crucial para expandir nosso entendimento e melhorar ainda mais as opg¢oes terapéuticas disponiveis para os
pacientes com osteoartrite.

Descritores: osteoartrite, nutracéuticos, cido hialurénico, metilsulfonilmetano, colageno néo hidrolisado tipo IL

Abstract

Osteoarthritis is the most common disease of the osteoarticular system and its incidence increases with population
aging. The main existing guidelines for this disease aim at controlling symptoms mostly with the use of anti-inflam-
matories (which can pose many risks, especially in this elderly population) and surgeries. Complementary Medicine
treatments using nutraceuticals are increasingly being used. In this article, a review of 25 papers of human trials was
carried out with the nutraceuticals methylsufonylmethane, non-hydrolyzed collagen type Il and hyaluronic acid taken
orally, alone or in combination, and their responses as adjuvant in the treatment of osteoarthritis. Several studies
have reported improvement in physical function, quality of life and in pain rates with non-existent, rare or minor side
effects. More research in this area is crucial to expand our understanding and further improve the therapeutic options
available for patients with osteoarthritis.

Keywords: osteoarthritis, nutraceuticals, hyaluronic acid, methylsufonylmethane, non-hydrolyzed type II collagen.

'Sportif Clinica do Exercicio.
2Hospital das Clinicas da Universidade Federal de Minas Gerais.
3AFYA Educagao Médica.
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A osteoartrite (OA) é a principal doenga do sistema osteo-
articular e o envelhecimento é um dos fatores de risco mais
proeminentes para o seu desenvolvimento.' Devido a sua alta
prevaléncia e incidéncia, a OA é uma das mais importantes cau-
sas de incapacidade entre os idosos. Os sintomas incluem dor e
rigidez articular, acarretando piora da funcéo fisica e da mobi-
lidade. Fatores relacionados ao envelhecimento promovem um
estado pré-inflamatdério local e sistémico, contribuindo para o
desenvolvimento e a progressdo da doenca, assim como para o
aumento dos seus sintomas.”

As alteragoes estruturais que caracterizam a OA sdo deter-
minadas por uma série de fatores, sendo o mais importante a
inflamacéo. No seu mecanismo fisiopatoldgico, a inflamacéo da
membrana sinovial (sinovite) ocorre devido a interacio de di-
versos fatores como a integragdo entre o sistema imunoldgico
e os fragmentos da cartilagem que sdo degradados com a pro-
gressdo da doenca. Estes podem ser identificados como corpos
estranhos e desencadear uma resposta tanto do sistema imuno-
légico inato quanto do adaptativo. Essa resposta inflamatdria é
gerada através da ativagdo de vias de sinalizacdo inflamatdria,
como a via NF-kB ( fator nuclear-kB).?

Atualmente, um ndmero crescente de pacientes busca na
Medicina Complementar (MC) formas e tratamentos que pos-
sam agregar e ajudar a controlar as doengas cronicas. O termo
MC é amplo e pode abranger uma gama de terapias, geralmen-
te produtos naturais, e também praticas mentais e corporais.
Os produtos naturais incluem os nutracéuticos que sdo comu-
mente disponiveis como suplementos dietéticos. Com grande
variedade no mercado, eles podem ser recomendados por pro-
fissionais de satide de maneira isolada ou em combinacido com
a medicina convencional.’

As principais diretrizes para o tratamento da osteoartrite fo-
cam em particularmente 3 estratégias: uso de antiinflamatdrios
néo esteroidais, controle do peso e cirurgia.® Outras terapias co-
mumente utilizadas incluem o uso da escala analgésica, com
o inicio nos analgésicos simples, anti-inflamatdrios, injecoes
intra-articulares de corticosteréides ou acido hialurénico, além
de analgésicos opidides para dor de moderada a forte intensi-
dade. Embora essas terapias possam aliviar principalmente os
sintomas dlgicos a curto prazo, seu impacto final na progres-
sdo fisiopatoldgica da OA ainda é bastante limitado.® Por outro
lado, estratégias para resultados mais duradouros e que vem
ganhando mais espago sdo o controle de peso corporal e o uso
de nutracéuticos.® Os principais objetivos do tratamento clinico
sdo a manutencio da funcéo fisica associada ao alivio da dor.”
Estudos recentes sugerem que os nutracéuticos "termo comu-
mente utilizado na unido de nutri¢do e farmacéutico” sio com-
postos bioativos derivados na sua grande maioria de alimentos
e plantas e, quando suplementados na dieta de um paciente,
podem prevenir ou reduzir a progressdo da doenga, modificar
eventos fisiopatoldgicos e até mesmo contribuir para melhorar
a resposta do paciente a farmacoterapia. Além disso, devido a
baixissima frequéncia de efeitos colaterais, seu uso cronico na
pratica clinica pode ser altamente recomendado.®

Dentre os nutracéuticos ja estudados, trés deles se-
rdo abordados nesta revisdo: dcido hialurénico (AH),

metilsulfonilmetano (MSM) e coldgeno nédo hidrolisado do
tipo II. A Tabela 1 mostra as posologias sugeridas, alvos mole-
culares de mecanismo de acdo e alguns resultados clinicos ja
documentados.

Tabela 1.Mecanismos de a¢éo propostos pelos nutracéuticos selecionados
para essa revisao.

Nutracautico Dosagem Mecanismo de
diaria acdo molecular Resultados
IL-1B, -6, -9,
Receptores MMPs, PGE2,
Ac. Hialurénico (AH) 80-200mg CDp44 TNFa, RHAMM,
! TLR4, ICAM-1,
Nf-kB
L VAS dor,
dor WOMAC,
rigidez, fungdo
e total, T Qua-
Metilsulfonilmetano 500- NF-Kb, IL-1, lidade de ""?a
(MSM) 1500mg IL-6, IL-1B, TNF-a  SF-36, T Avalia-
ROS, COX ¢oes globais do
paciente e do
médico sobre
o estado da
doenca
Receptores
CD44,IL-1B,-6,- VAS Dor, dor
. - 9, MMPs, PGE2, WOMAC,
AC. Hialurénico (AH) 80-200mg TNFa, RHAMM, rigidez funcio
TLR4, ICAM-1, e total
Nf-kB
T-REG, TGF-Beta,
IL-4, IL-10
1 na dor (VAS),
( . . | citocinas fungdo fisica
Coldgeno nao hidroli-
9 : 40mg pré-inflamatéria (WOMAQ) e
sado do tipo Il ’
como IL 1B, IL6, qualidade de
TNF e metalo- vida (SF-36)

proteinases e
expressao NF-KB

Adaptado: Colletti A, et al.5 O.A. Gromova, et al.9 Bakilan F, ez al.10

CCR2 = receptor de quimiocina CC tipo 2, CD44 = Cluster de
diferenciacédo 44, COX = Ciclooxigenase, IL = Interleucina, GAGs =
glicosaminoglicanos, ICAM-1 = Molécula de adeséo intercelular,
MMPs = Metaloproteinases de matriz, LOX = Lipoxigenase, NF-kB
= Fator nuclear kappa beta, NO = ¢xido nitrico, AINEs = antiinfla-
matdrio ndo esterdide, OA = osteoartrite, PGE2 = prostaglandina
E2, RHAMM = receptor para motilidade mediada por hialuronano,
ROS = espécies reativas de oxigénio, SF-36 = versdo curta de formu-
lario, TGF = fator de crescimento tumoral, TLR4 = Toll like receptor
4, TNF = fator de necrose tumoral, VAS = escala visual analdgica,
VEGF = fator de crescimento endotelial vascular, WOMAC = Wes-
tern Ontario e McMaster University, | = reducéo, T = melhora

OBJETIVO

O objetivo desta revisdo é avaliar o uso dos seguintes nu-
tracéuticos: metilsulfonilmetano, coldgeno nao hidrolisado do
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tipo II e acido hialurénico oral nos pacientes com problemas

osteoarticulares e musculoesqueléticos.

METODOLOGIA

Realizada uma revisdo de literatura nas bases de dados do
MEDLINE entre 2000-2023. Seguiram os seguintes critérios
de incluséo: estudos em humanos, estudos na lingua inglesa
e espanhola e publicados em revistas cientificas com acesso a

Tabela 1.
Caracteristicas De
Estudo
WEI, et al. 2009." Randomizado, duplo

cego, multicéntrico
ensaio clinico
controlado de fase Ill.
Duragao 24 semanas.

SCARPELLINI, et
al. 2008."

Estudo observacional
retrospectivo

LIU, et al. 2018.13 Revisao sistematica

WANG, et al. Revisao

2018.14

CROWLEY, et al.
2009.15

Ensaio clinico em
humanos

Objetivo

Avaliar a eficacia e
seguranga do Colageno
tipo Il em pacientes com
Artrite Reumatoide

Avaliar o uso da
combinacéo de Coldgeno
tipo Il + GC na relacdo
entre a atividade

da doenca OA e os
marcadores sistémicos de
degradacéo da cartilagem
CTX1e CTXIL

Investigar a eficacia e
seguranga do uso de
suplementos dietéticos
em pacientes com
osteoartrite.

Apresentar uma

visdo geral da dor da
osteoartrite e do uso
de nutracéuticos no
tratamento da dor da
osteoartrite, com foco
naqueles que foram
avaliados por ensaios
clinicos.

Avaliar a seguranga e
eficacia do coldgeno
néo hidrolisado do
tipo Il em comparagao
com uma combinagao
de glucosamina e
condroitina (G+C)

no tratamento da
osteoartrite do joelho.
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publicacéo inteira. Os critérios de exclusdo foram: estudos in vi-
tro ou animais, resumos ou intencéo de publicacéo.

RESULTADOS

Foram incluidos 26 artigos nesta revisdo. A tabela a seguir
mostra e descreve as referéncias, caracteristicas do estudo,
quais os nutracéuticos utilizados e os resultados, incluindo efei-
tos terapéuticos e colaterais.

Nutracéutico
de Interesse
Avaliado

Coldgeno nao
hidrolisado do
tipo Il

Colageno tipo Il
e Coldgeno tipo
1+ GC

Colageno
hidrolisado e
Colageno tipo I

MSM

MSM 1.25 g 3
xaodia/12
semanas

MSM 69
diariamente 26
semanas

Colageno tipo Il
nao desnaturado

Resultados

Em ambos os grupos houve diminuigao
da dor, rigidez matinal, diminuicdo de
articulagoes sensiveis, diminuicao de
articulagdes inchadas e nos questionario
de avaliacao de saude (HAQ).

Apds um ano e seis meses de estudo,
os valores médios de CTXl e Il foram
significativamente baixos em relacéo a
linha de base no grupo GC + Colageno
tipo Il.

Dos 20 suplementos investigados em

69 estudos elegiveis, 7 com coldgeno
hidrolisado , demonstraram tamanho

do efeito >0,80) importancia clinica em
reducado da dor em curto prazo.Outros

6 colageno tipo Il ndo desnaturado e
MSM revelou melhorias estatisticamente
significativas na dor a médio prazo.

Diminuicao do WOMAC para funcéo e
diminuicdo do VAS para dor p=0.05

Diminuicao do WOMAC para dor, rigidez
e fungdo. Melhora no score qualidade de
vida SF36.

O tratamento com o coldgeno nao
hidrolisado tipo Il foi mais eficaz
resultando em uma reducao significativa
em todas as avaliagdes desde a linha de
base em 90 dias (33% x 14%) no grupo
GC.

No indice funcional de Lequesne.

Foi usado para determinar o efeito de
diferentes tratamentos na dor durante
as atividades didrias.

O tratamento com UC-Il reduziu a
pontuagao em 20% em comparagao
com 6% no grupo tratado com G+C ao
final do tratamento de 90 dias.

Desfechos Negativos

Queixas
gastrintestinais
ocorreram em ambos
0S grupos, com
menos reclamagdes
no grupo Coldgeno
tipo Il do que no
grupo metotrexato.
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Duplo cego
randomizado placebo
controlado.

Estudo piloto
randomizado duplo
cego

Revisdo de estudos
randomizado,
duplo-cego e ensaios
controlados por
placebo

Estudo duplo-cego,
controlado por
placebo,

Estudo de intervencdo
randomizado, duplo-

cego e controlado por
placebo em humanos.

Estudo de intervencao
randomizado.

Estudo randomizado
de intervencéo duplo-
cego, controlado por
placebo

Estudo Duplo-
cego, andomizado,
controlado por
placebo

Avaliar a eficacia e
tolerancia do UC-II

na fungéo articular e

dor articular devido a
exercicios extenuantes
em individuos saudaveis.

Efeito da suplementacao
dietética com um
ingrediente natural

com alto teor de acido
hialurénico (60%)
(Hyal-Joint®) sobre dor

e qualidade de vida

em individuos com
osteoartrite de joelho.

Examina os efeitos do

AH na dor no joelho
avaliada em ensaios
clinicos, bem como o
mecanismo desses efeitos
e aseguranca do AH.

investigar a eficacia da
administragao oral de
acido hialurénico (AH)
na osteoartrite (OA) nas
articulagdes do joelho.

Explorar a expressao
genética do sangue
periférico como fonte

de biomarcadores de
melhoria da saude
articular relacionada ao
glicosaminoglicano (GAG)
em humanos.

comparacao de
administragao oral e
viscossuplementacao de
acido hialurénico (AH na
Osteoartrite precoce do
joelho.

Determinar a eficacia do
a administracao oral de
iogurte suplementado
com AH (Mobilee) em
individuos saudaveis com
disfungdes articulares
leves conforto.

Determinar o efeitos

de uma preparacao

oral contendo acido
hialurénico na dor e
funcéo das articulagées
do joelho com
osteoartrite, bem como
alteracdes nas citocinas
inflamatérias, bradicinina
e leptina

Colageno tipo Il
ndo desnaturado
Ucll.

Acido
Hialurénico
80 mg/dia-8
semanas

Acido
Hialurénico

Acido
hialurénico por
via oral

Acido
Hialuronico

Acido
Hialurénico

Acido

Hialurénico

Acido
Hialurénico

Apds 120 dias de suplementacdo, os
individuos do grupo UC-Il exibiram um
aumento Estatisticamente significativo
melhora na extensdo média do joelho
em comparacao ao placebo (81,0 + 1,30
vs 74,0 £ 2,20; p=0,011) e ao valor basal
(81,0+1,30vs 73,2+ 1,90; p=0,002).

A suplementacéo didria com AH
pareceu ser eficaz na diminuigao da dor
e funcéo fisica em individuos com OA
de joelho.

O AH é uma matéria-prima segura e

a eficacia do AH oral no alivio da dor
no joelho foi demonstrada em varios
ensaios clinicos.

AH por via oral 200 mg 1 x ao dia todos
os dias durante 12 meses, Os sintomas
dos sujeitos foram avaliados pelo escore
japonés da Medida da Osteoartrite do
Joelho (JKOM). Individuos mais jovens
obtiveram melhores pontuagées no JKOM
score.

A suplementacdo de Mobilee reduziu a
intensidade da dor articular e o derrame
sinovial e melhores indicadores de forga
muscular do joelho em comparagao ao
placebo.

Ainfiltracdo intra-articular de AH e a
administragao oral pode ter efeitos
terapéuticos benéficos em pacientes
com osteoartrite precoce.

O grupo controle obteve melhores
resultados no torque e na poténcia
quando avaliado por isocinética.
Nenhuma diferenca foi detectada na
pontuacdo de Lequesne e pesquisa
SF-36. Este estudo sugere que 3 meses
de administragao oral de um produto
natural contendo AH (MobileeTM) em
individuos saudaveis com desconforto
articular do joelho proporciona melhora
na for¢a muscular

Melhorias estatisticamente significativas
na dor e na fungdo. Ambas as amostras
de soro e liquido sinovial mostraram
reducdes significativas para a maioria
das citocinas inflamatdrias, leptina e
bradicinina no grupo de preparacéo oral
de acido hialurénico.

)\

Nenhum grupo
apresentou efeito
adverso no decorrer
do estudo

Nao foi elucidado
qualquer efeito
adverso.
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FUGGLE, et al.
2020.24

BARMAKI, et al.
2012.25

DEBBI, et al.
2011.26

BRANCACCIO,et
al. 2020.27

NAKHOSTIN-
ROOHIA, et al.
2010.28

NAKHOSTIN-
ROOHIA, et al.
2013.29

WITHEE, et al.
2017.30

Revisdo

Estudo Duplo-
cego, randomizado,
controlado por
placebo

Estudo Duplo-
cego, randomizado,
controlado por
placebo

Revisdo

Estudo Duplo-
cego, randomizado,
controlado por
placebo

Estudo Duplo-
cego, randomizado,
controlado por
placebo

Estudo Duplo-
cego, randomizado,
controlado por
placebo
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Sintetizar as evidéncias
atuais em relacdo ao e MSM
implante autélogo de

condrocitos (ACI), terapia

com células-tronco

mesenquimais (MSC),

plasma rico em plaquetas

(PRP), vitamina D e outras

terapias alternativas.

Efeito da suplementagao MSM
de MSM apés a indugao

de dano muscular e

capacidade antioxidante.

O objetivo deste estudo MSM
foi determinar a eficacia

do MSM em tratamento

de pacientes com OA de

joelho.

Como a atividade fisica MSM
controlada e uma dieta
rica em antioxidantes
pode representar uma
“cura natural” para
prevenir desequilibrios
causados pela livre
radicais de oxigénio
em doengas como
insuficiéncia cardiaca e
danos musculares

Avaliar os efeitos da MSM
suplementagdo com

MSM em marcadores

conhecidos de estresse

oxidativo apds sessdes

de exercicio em homens

jovens saudaveis e nao

treinados.

Determinar se a MSM
suplementagao em dose

Unica com MSM atenua

o estresse oxidativo

pos-exercicio em homens

jovens saudaveis e nao

treinados.

Investigar os efeitos do MSM
MSM na atenuagao dos

danos associados com

esforco fisico

Colageno tipo I

Um estudo sobre OA de joelho
randomizou 118 pacientes entre
glucosamina, MSM, terapia combinada
ou placebo e encontrou uma melhora
significativa na dor e Lequesne em 12
semanas em todos 0s grupos, exceto no
placebo.

Os marcador de lesdo muscular (CK)
ficaram mais elevados no grupo
placebo.

A CK e a bilirrubina aumentaram
significativamente no grupo P 24
horas ap6s o exercicio em comparacdo
ao grupo M (P=0,041 e P=0,002,
respectivamente). A CAT aumentou
imediatamente apds 30 minutos, 2

e 24 horas ap6s o exercicio apenas

no grupo M (P<0,05). O TAC mostrou
aumento significativo no grupo M 2 e 24
horas ap6s o exercicio em comparagao
ao grupo P (P=0,014 e P=0,033,
respectivamente).

Houve diferencas significativas entre
os grupos de tratamento ao longo do
tempo na funcgéo fisica do WOMAC e
EVA para dor.

Estudo com 24 homens treinados
mostrou que a administragao de
MSM 3,0 g/d apresentaram niveis
significativamente reduzidos de IL-6
apos uma sessao de treinamento
intenso.

A suplementacdo oral didria cronica
de MSM tende a aliviar os efeitos sobre
marcadores conhecidos de estresse
oxidativo apds sessdes agudas de
exercicio em jovens saudaveis.

A suplementacéo oral de dose Unica
com MSM reduz o estresse oxidativo
induzido pelo exercicio em homens

jovens saudaveis e nao treinados.

A suplementacdo de MSM pode atenuar
a dor muscular e articular induzida pelo
exercicio.

Nao foi relatado
efeito adverso
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LUBIS, et al. Estudo Duplo- Comparar os resultados MSM
2017.31 cego, randomizado, clinico de sulfato
controlado por de glucosamina +
placebo condroitina (GC),
sulfato de glucosamina
+ condroitina +
metilsulfonilmetano
(GCM), e placebo
em pacientes com
osteoartrite de joelho
(OA) Kellgren-Lawrence
grau I-Il.
BRIEN, et al. Meta-analise Uso de Dimetilsulféxido MSM
2009.33 e MSM no tratamento de
osteoartrite de joelho.
PAGONIS, et al. Estudo Duplo- Delinear o efeito do MSM
2014.33 cego, randomizado, MSM nas articulagoes
controlado por osteoartriticas e na
placebo mobilidade.
MERWE, et al. Estudo Duplo- Influéncia do MSM na MSM (OptiMSM)
2016.34 cego, randomizado, liberagédo de citocinas
controlado por associadas a inflamacéao
placebo antes e apos exercicios
extenuantes
USHA, et al. Estudo Duplo- Comparar a eficacia MSM
2004.35 cego, randomizado, e seguranca da

Controlado por

glucosamina oral, MSM,

Combinagéo GC e MSM mostrou
beneficio clinico para pacientes com OA
de joelho.

Dois estudos mostraram redugao
estatisticamente significativa (mas

nao clinicamente relevante) da dor.As
evidéncias atuais sugerem que o DMSO
e 0 MSM néo séo clinicamente eficazes

na reducao da dor no tratamento de OA.

O grupo MSM apresentou diminui¢des
significativas em todas as subescalas
do WOMAC (P <0,05) com melhor
desempenho das atividades da vida
didria no SF-36 avaliacao (P < 0,05).

O grupo MSM resultou em diminuicdo
da indugao de IL-1B. Apds o exercicio,
houve uma resposta reduzida ao LPS
no placebo, mas o MSM resultou numa
libertagao robusta de IL-6 e TNF-a.
Diminuicédo nos niveis de repouso de
citocinas pré-inflamatérias, enquanto
um aumento agudo pds-exercicio na
IL-10 foi observado com MSM.

Glucosamina, MSM e sua combinacdo
melhoraram significativamente os sinais
e sintomas de dor.

)\

Efeitos adversos
associados a
administragao tépica
de DMSO foram
relatados.

Nao apresentou
nenhum efeito
adverso

O principal evento
adverso foi diarreia,
ocorrendo em >5%

placebo sua combinagao e dos pacientes, sendo
placebo na osteoartrite mais comum no
do joelho. grupo Glu.
Toghuchi, et al. Estudo duplo-cego, MSM 2g x placebo em dor desfecho primario significativo e
2023.36 placebo controlado leve de joelho durante 12 melhora de condigao sistémica de
semanas. salde.
= meses de estudo, os valores médios de uCTX-I e uCTX-1I foram
DISCUSSAO significativamente menores no grupo associago.'” Na revisio sis-

Diversos estudos demonstraram beneficios do uso de nutra-
céuticos nos problemas musculoesqueléticos, principalmente
na osteoartrite. Nos trés nutracéuticos avaliados nesse estudo
foram incluidos 25 artigos com uso de MSM, coldgeno néo hi-
drolisado tipo II e acido hialurénico por via oral.

No ensaio clinico controlado, randomizado, multicéntrico
e duplo cego WEI et al, foi avaliado a eficicia e seguranca do
coldgeno tipo II em pacientes com artrite reumatéide. Quatro-
centos e cinquenta e quatro pacientes (94,43%) completaram o
acompanhamento de 24 semanas. Em ambos os grupos houve
diminuicéo da dor, rigidez matinal, diminuicao de articulagoes
sensiveis, diminuicédo de articulac¢oes inchadas e nos questiona-
rios de avaliacio de satide (HAQ) e as avaliacdes feitas. Todas as
diferencas foram estatisticamente significativas."

No estudo observacional retrospectivo de SARPELINI et al,
foi avaliado a eficdcia do colageno tipo II em combinacdo com a
condroitina e glucosamina nos biomarcadores de degradacéo da
cartilagem uCTX-I e II na progressdo da OA. Apés um ano e seis

tematica com metandlise de LIU et al, foram incluidos 69 estudos
elegiveis para avaliagdo de 20 tipos diferentes de nutracéuticos. O
colageno hidrolisado teve beneficio na reducgéo da dor 0-3 meses
e o coldgeno ndo hidrolisado tipo II e o MSM apresentaram me-
lhorias significativas na dor a médio prazo de 3-6 meses."

CROWLEY et al realizaram um ensaio clinico com coldgeno
néo hidrolisado tipo IT versus glucosamina e condroitina (G+C)
com duragdo de 12 semanas. O uso do colageno nao hidrolisado
tipo II apresentou melhora significativa nos indices de WOMAC
(dor, fungéo e rigidez) 33% versus 14% do grupo glucosamina
e condroitina. Quando realizado a avaliacdo funcional para de-
terminar o efeito de diferentes tratamentos na dor durante as
atividades didrias pelo indice de Lequesne, o coldgeno néo hi-
drolisado apresentou uma reducédo na pontuacdo em 20% em
comparagédo com 6% no grupo tratado com G+C ao final do tra-
tamento dos 90 dias.”

WANG et al realizaram uma revisao dos nutracéuticos para
osteoartrite e o MSM apresentou em um estudo com dose de
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1.25g 3 x ao dia durante 12 semanas, diminui¢do do WOMAC
para funcéo fisica e diminui¢do do VAS para dor. No outro es-
tudo com dose de MSM 6g diariamente durante 26 semanas o
resultado foi significativo para WOMAC dor, func¢éo e rigidez e
melhora no SF-36 para qualidade de vida."

KALMAN et al realizaram um estudo piloto randomizado
duplo-cego com 80 mg/dia de acido hialurénico por via oral ver-
sus placebo. A suplementagdo didria com AH parece ser eficaz
na diminui¢édo da dor e funcéo fisica em individuos com OA de
joelho."”

Em uma revisdo de estudos randomizados por MAKIRO et
al foram incluidos 13 estudos. Os resultados foram promissores
ao uso do AH por via oral. Interessante aos resultados apresen-
tados é a diferenca no protocolo de dosagem que diferiu bastan-
te entre os estudos avaliados.'®

DEBBIE et al, em um estudo randomizado duplo-cego e
BRANCACCIO et al, em um estudo de revisdo, avaliaram o be-
neficio do MSM na osteoartrite e na sua func¢do antioxidante
principalmente apds exercicio de alta intensidade. Os resul-
tados respectivamente demonstraram melhora do WOMAC
e EVA para dor e funcéo fisica e niveis reduzidos de IL-6 apés
exercicio intenso.?*?

A maioria dos estudos apresentados néo foram relatados
efeitos colaterais significativos ao uso de nutracéuticos no tra-
tamento dos diversos distirbios musculoesqueléticos.

A seguir relatamos os mecanismos de acéo e posologia dos
nutracéuticos em revisdo neste artigo.

Acido Hialurdnico Oral

0 4cido hialurénico (AH) é um um componente natural im-
portante do liquido sinovial que contribui para a viscosidade e
elasticidade dos fluidos articulares. Trata-se de um polissacari-
deo de alto peso molecular composto por dissacarideos polimé-
ricos repetidos de 4cido d-glucurénico e N-acetil-d-glucosami-
na.”” A viscosidade do liquido sinovial serve como lubrificante
para movimentos articulares, resultando em um coeficiente de
atrito préximo de zero na cartilagem articular.™

Sabemos que pacientes com osteoartrite (OA) apresentam
redugdo na concentragido de AH no liquido sinovial,” e sua su-
plementacéo intra-articular ou por via oral pode reduzir a dor
por meio da lubrificagdo e aumento das propriedades visco-
elasticas deste liquido.”! No tratamento oral com AH, o corpo
absorve o polimero de alto peso molecular como um polimero
decomposto de 2 a 6 unidades de polissacarideos.40 Revisoes
sistematicas, envolvendo estudos caso controle, duplo cego,
randomizados com humanos, controlados por placebo, eviden-
ciaram um efeito benéfico do uso de AH oral, com resultados
estatisticamente significativos em relagdo a reducgdo da dor no
joelho, reducédo do derrame articular e da inflamacdo em pa-
cientes com osteoartrite de joelhos." Um mecanismo proposto
¢é que o AH ingerido se ligue ao receptor Toll-like 4, promoven-
do as expressdes de interleucina-10 e sinalizagéo de citocinas, o
que leva ao efeito anti-inflamatério presente na fisiopatologia
da osteoartrite.” De acordo com Yatabe , o 4cido hialurénico é
eficaz naredugdo de ADAMTS-4 através de uma combinagéo de
inibicdo das vias NF-kB e ERK1/2. A ADAMTS-4 é uma enzima
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proteolitica extracelular importante na degradagido da cartila-
gem osteoartritica em humanos.”” Em termos de seguranca, foi
demonstrado em um estudo de 12 meses com 30 pacientes em
um regime de ingestdo oral de AH que néo ha significancia esta-
tistica de efeitos colaterais negativos observados."

Um dos desafios para padronizar e interpretar os resultados
dos estudos é a diversidade de apresentagdes de formulagoes
com 4cido hialurdnico. As apresentagdes variam em relagdo a
pureza, a fonte de produgéo do dcido hialurdnico, ao peso mole-
cular e a sua associagdo a outras substancias.

Os estudos que utilizaram uma mistura contendo AH e ou-
tros componentes ndo puderam descartar a possibilidade de
que esses outros componentes tivessem efeitos sobre a dor nos
pacientes com osteoartrite de joelho, e ndo somente o AH. No
entanto, estudos que utilizaram AH altamente puro (mais de
97%) também relataram um efeito benéfico.'

A quantidade de AH ingerida, também variou entre os di-
versos estudos, entre 48-240 mg/dia durante 2 semanas a 12
meses. Assim, mais pesquisas sdo necessdrias para esclarecer
a dose minima eficaz e o periodo minimo de ingestao de AH."®

Metilsulfonilmetano

O metilsulfonilmetano (MSM) é um composto organos-
sulfurado de ocorréncia natural utilizado pela medicina com-
plementar e alternativa (CAM) sob uma variedade de nomes,
incluindo dimetilsulfona, metilsulfona, enxofre organico ou di-
metilsulféxido cristalino.®

E um composto natural que demonstra efeitos antioxidan-
tes e anti-inflamatdrios tanto in vivo quanto in vitro nos ma-
crofagos. O MSM atenua a produgdo mitocondrial de espécies
reativas de oxigénio (ERO), diminui a expresséo proteica de pré-
-IL-1B3, TNF-a e a expresséo transcrita de IL-6.%

Com propriedades de reparar o tecido conjuntivo e pelos
efeitos anti-inflamatérios, antiateroscleréticos e quimiopreven-
tivos, pode inibir a sintese de prostaciclina (PGI2), influencian-
do o metabolismo do 4cido araquidonico estimulando a capa-
cidade das vias metabdlicas na eliminacéo de radicais livres.*

Foi relatado que o MSM atua favorecendo o ciclo antioxi-
dante da glutationa, agindo assim diretamente na queda de pro-
dugéo de espécies reativas de oxigénio (ROS). A suplementagéo
com MSM resultou na reducdo de biomarcadores pré-inflama-
térios e do estresse oxidativo. Outros estudos, sugerem que o
MSM pode influenciar favoravelmente a recuperacdo do exer-
cicio de alta intensidade, j4 que tanto a inflamagdo quanto o
estresse oxidativo podem estar envolvidos na etiologia da dor
muscular apds o dano muscular induzido pelo exercicio de alta
intensidade.” Ensaios controlados por placebo versus MSM em
pacientes com OA de joelho obtiveram melhora na dor e funcéo
fisica e nos questionarios de qualidade de vida.*

Colageno nao Hidrolisado Tipo 2

A cartilagem articular é composta de condrécitos alocados
em lacunas e na matriz extracelular, formando o tecido de carti-
lagem hialina. A matriz condral contém agua, coldgeno, proteo-
glicanos, proteinas nédo coldgenos e lipideos."

O coldgeno é o componente mais abundante da cartilagem



METILSULFONILMETANO, COLAGENO NAO HIDROLISADO TIPO Il E ACIDO HIALURONICO ORAL ‘

articular e dentre os varios tipos de coldgeno identificados, o
tipo II é o principal componente da cartilagem, enquanto os
tenddes sdo compostos principalmente de coldgeno tipo L. De-
pendendo do grau de hidrélise e do peso molecular, os deriva-
dos de coldgeno sdo classificados em coldgeno nédo hidrolisado,
gelatina e hidrolisado.*

O colageno nao hidrolisado tipo II, é um nutracéutico na-
tural com propriedades funcionais, derivado principalmente da
cartilagem do esterno de frango. Trata-se de um nutracéutico
em po, glicosilado e resistente ao armazenamento.” Quando
administrado por via oral, este interage com as placas de Peyer
do tecido linféide no intestino, resultando na interrupgdo do
ataque das células T regulatdrias por um processo de dessen-
sibilizacdo sobre a proteina estrutural do coldgeno tipo II da
cartilagem, fendmeno conhecido como tolerancia oral.’® Estu-
dos in vivo de artrite demonstraram que a ingestao de pequenas
quantidades de coldgeno tipo II ndo hidrolisado reduz signifi-
cativamente os niveis de citocinas inflamatérias circulantes, o
que pode potencialmente reduzir tanto a incidéncia, quanto a
severidade da OA.*

Em um estudo multicéntrico, randomizado, duplo-cego,
placebo-controlado, Lugo et al. avaliaram a eficacia e tolerabi-
lidade na modulacdo da OA de joelho com a suplementagédo do
coldgeno néo hidrolisado do tipo II comparando com um gru-
po placebo e com outro grupo com associagdo da glucosamina
e condroitina. Os resultados demonstraram que os individuos
que consumiram o coldgeno néo hidrolisado do tipo II apresen-
taram melhora significativa em relagcdo a fungdo do joelho em
individuos com OA, com menos efeitos colaterais e persistindo
por um periodo de 6 meses, quando comparado ao grupo place-
bo e com o grupo com associa¢do G+C.°

CONCLUSAO

Os nutracéuticos orais sdo recursos terapéuticos importan-
tes para reduzir a morbidade da osteoartrite. Eles podem auxi-
liar na gestdo da OA, oferecendo uma abordagem complementar
para aliviar a dor e melhorar a qualidade de vida dos pacientes.
Considerando o perfil tipico dos pacientes de OA com mdltiplas
comorbidades, o perfil de seguranc¢a dos nutracéuticos os torna
um opg¢ao muito atraente.

No entanto, a decisédo de utilizd-los deve ser individualizada,
possivelmente associada a outras medidas terapéuticas e guiada
por especialistas. A pesquisa continua nessa area ¢ crucial para
expandir nosso entendimento e melhorar ainda mais as opgdes
terapéuticas disponiveis para os pacientes com osteoartrite.
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