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RESUMO: Os disturbios do metabolismo ésseo constituem importante afeccdo da
saude global, sendo causa frequente de morbidade e alteracdo na qualidade de vida da
populacdo. Embora apresentem alta prevaléncia, a abordagem farmacoldgica desses
disturbios ainda enfrenta desafios relacionados a efeitos colaterais consideraveis que
afetam diretamente a aderéncia e efetividade do tratamento. Nessa perspectiva,
a prospeccao de novos farmacos a partir de metabdlitos bioativos de plantas
medicinais emerge como alternativa a este cenario conflituoso. A investigacdo dos
efeitos osteoprotetores de derivados de plantas medicinais como a Egletes viscosa
Less, popularmente conhecida como “macela” representa uma possibilidade de
tratamento. Assim, este capitulo discorrera sobre o panorama atual de investigacao
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dos efeitos farmacoldgicos dos metabdlitos da Egletes Viscosa Less e sua possivel
eficacia antirreabsortiva.

EGLETES VISCOSA (L.) LESS.: A PROMISING SOURCE
OF BIOACTIVE METABOLITES FOR BONE HEALTH

ABSTRACT: Bone metabolism disorders are a major global health problem, frequently
causing morbidity and altering the population’s quality of life. Although they
are highly prevalent, the pharmacological approach to these disorders still faces
challenges related to considerable side effects that directly affect treatment adherence
and effectiveness. In this perspective, the prospecting of new drugs from bioactive
metabolites of medicinal plants emerges as an alternative to this conflicting scenario.
The investigation of the osteoprotective effects promoted by derivatives of medicinal
plants such as Egletes viscosa Less, popularly known as “macela”, represents a possibility
for a more effective and biologically safe treatment. Thus, this chapter will discuss
the current panorama of investigation of the pharmacological effects of Egletes
Viscosa Less metabolites and their possible applications for the pharmacological
treatment of bone metabolism disorders.

SAUDE OSSEA: AS CELULAS DO TECIDO OSSEO E SEUS PAPEIS

O sistema esquelético é constituido por ossos, cartilagens e articulacdes. Os 0ssos
configuram-se como estruturas vivas, formadas por componentes organicos - como
fibras coldgenas, proteoglicanos, glicoproteinas e células ésseas - e por componentes
inorganicos, representados pela matriz mineralizada, predominantemente composta
por cristais de hidroxiapatita. '

O tecido ésseo é o principal componente do esqueleto humano, proporcionando
suporte as estruturas moles e protecdo aos érgdos vitais. Ele desempenha um papel
fundamental na saude e no bem-estar, indo além da simples sustentacdo do corpo.
Suas funcdes incluem o alojamento e a protecdo da medula dssea (responsavel
pela formacdo das células sanguineas), suporte aos musculos esqueléticos e o
armazenamento de nutrientes essenciais, como calcio, fosforo e outros ions. Além
disso, o tecido ésseo tem a capacidade de absorver toxinas e metais pesados,
minimizando seus efeitos prejudiciais no organismo.?3

Esse tecido é classificado como um tecido conjuntivo especializado, caracterizado
por sua matriz dssea calcificada, composta predominantemente por material
inorganico, mas também contendo uma fracdo organica e dgua. Apesar de sua
aparéncia rigida e inerte, 0 0sso é um tecido dinamico, constantemente remodelado
ao longo da vida. Fatores como demanda nutricional, processos de lesdo e reparo,
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além de estimulos mecanicos, regulam o metabolismo ésseo, promovendo um
equilibrio entre sintese e degradacdo da matriz. Esse dinamismo confere ao tecido
ésseo rigidez e resisténcia, além de sua notavel capacidade de auto-regeneracdo
conforme as exigéncias mecanicas impostas ao esqueleto. Essas propriedades
resultam da deposicdo de sais minerais em uma matriz rica em fibras de coldgeno
e outras proteinas estruturais.>*

O tecido dsseo vivo é constituido, predominantemente, por quatro tipos celulares:
osteoblastos, osteoclastos, ostedcitos e células osteoprogenitoras ou mesenquimais,
estas Ultimas caracterizadas por seu estado indiferenciado. A interacdo continua
entre esses elementos celulares mantém um equilibrio dindmico entre os processos
de formacao e reabsorcao dssea. Ao longo do ciclo vital, os ossos se desenvolvem em
diferentes contextos. Durante o periodo embrionario, a formacdo éssea ocorre por
meio dos processos de ossificacdo intramembranosa e endocondral. Ja nainfancia e
adolescéncia, persiste o crescimento tanto longitudinal quanto em espessura, com
destaque para os ossos longos.

A comunicacdo intercelular é fundamental para a remodelacdo éssea. Uma via
de sinalizagdo, chamada via Wnt, é essencial para o desenvolvimento embrionario
dsseo. Ela regula a proliferacdo, diferenciagdo, migracdo e sobrevivéncia celular.
No caso do tecido dsseo, sua ativacdo promove osteogénese com a ativacdo de
osteoblastos.®

Os osteoblastos sao as células responsaveis pela formacao dssea, sendo derivados
de células-tronco mesenquimais. Sua diferenciacdo ocorre por meio da ativacdo da
via de sinalizacdo Wnt/B-Catenina, enquanto fatores de crescimento, como TGF-3
e IGF-1, liberados durante a reabsorcdo dssea, recrutam seus precursores. Quando
maduros, os osteoblastos se organizam em uma monocamada na superficie do
0ss0, semelhante a um epitélio simples. Eles sintetizam a matriz osteoide, uma
matriz recém-formada e ndo mineralizada, composta principalmente por coldgeno
tipo |, proteoglicanos e glicoproteinas. A mineralizagdo ocorre devido a ativacdo
da fosfatase alcalina, levando a formacao de cristais de hidroxiapatita ao redor da
matriz. ApOs esse processo, os osteoblastos podem migrar e se aprisionar na matriz
recém sintetizada, diferenciando-se em ostedcitos, ou sofrer apoptose.?®

Os ostedcitos sao osteoblastos diferenciados, localizados no interior da matriz
dssea e ocupando pequenas cavidades chamadas lacunas, que se comunicam por
meio de canaliculos. Embora historicamente considerados células com baixa atividade
sintética, estudos recentes indicam que os ostedcitos desempenham um papel
fundamental na manutencdo do tecido dsseo e na regulagdo da osteoclastogénese.’
Essas células sdo a principal fonte de fatores de crescimento que induzem a
diferenciacdo dos osteoclastos, regulando assim o equilibrio entre formacao e
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reabsorcdo dssea. A morte dos ostedcitos geralmente precede a reabsorcdo da
matriz éssea, indicando sua importancia na remodelacdo esquelética.”8?

Essas células secretam esclerostina, proteina que inibe a via Wnt e,
consequentemente, a atividade osteoblastica. Em conjunto com os osteoblastos,
também podem produzir DKK1, outro inibidor da via Wnt. Esses mecanismos
funcionam como feedback negativo, modulados por fatores como o paratorménio
(PTH) e estimulos mecénicos — que reduzem a producdo de esclerostina — ou
pela imobilizacdo e envelhecimento — que a aumentam. Assim, forcas de tracdo e
carga aplicadas sobre o esqueleto influenciam o metabolismo ésseo, direcionando
a deposicdo ou reabsorcdo de célcio conforme as demandas mecanicas.®

Os osteoclastos, por sua vez, sdo células gigantes e multinucleadas, especializadas
na degradacao da matriz éssea. Sua formagao ocorre a partir da fusdo de precursores
mononucleares derivados da medula dssea (linhagem monocitica), um processo
mediado pelos fatores RANKL (ativador do receptor do ligante NF-kB) e M-CSF
(fator estimulador de col6nias de macréfagos), fornecidos por células estromais,
como os osteoblastos.'011213

Uma vez ativados, os osteoclastos aderem a superficie dssea e liberam enzimas
lisossdmicas dissolvendo os componentes minerais e degradando a matriz organica.
O conjunto desse processo - envolvendo as fases de ativacao, reabsorcao, formacao
e fase de repouso celular - é essencial para a remodelacdo dssea e a homeostase
mineral 2121314

O processo de remodelamento ésseo, que envolve a acdo coordenada de
osteoblastos, osteoclastos e ostedcitos estd ilustrado na Figura 1.

Osteoclastos <

Reabsorgao Formacéo ) Repouso
celular

Figura 1. Ciclo de remodelamento 6sseo. Representacao esquemaética do processo
de remodelamento dsseo, evidenciando a interacdo funcional entre osteoclastos,
osteoblastos e ostedcitos na dinamica de reabsorcdo e formacao da matriz mineralizada.

Fonte: Figura adaptada de Chin et al. (2022). J Clin Med. 11(21):6434. doi:10.3390/
jem11216434. Licenca Creative Commons Attribution (CC BY 4.0).
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A atividade anormal dessas células pode levar ao desenvolvimento de doencas
dsseas, como osteoporose (perda de massa dssea), osteopetrose (excesso de densidade
dssea), ostedlise induzida por tumores e perda dssea em condicdes inflamatdrias
como a artrite.”'"12

Célula Func¢do Origem / Caracteristicas
Osteoblasto Formacédo da matriz Derivado de células-tronco
Ossea e mineralizacao mesenquimais; ativa via
Wnt/B-Catenina
Ostedcito Manutencao da matriz dssea; Osteoblastos incorporados
regulacdo da osteoclastogénese | na matriz 6ssea
Osteoclasto Reabsorcdo dssea Derivado de precursores da
medula éssea via RANKL e M-CSF
Células Mesenquimais | Diferenciacdo em Células-tronco multipotentes
/ Progenitoras osteoblastos, condrdcitos, da medula dssea e
adipdcitos e fibroblastos peridsteo; responsaveis
pela renovacdo celular

Tabela 1: Células 6sseas e suas fun¢des no metabolismo dsseo.

Fonte: Adaptado de Histologia Basica, Junqueira e Carneiro.?

O sistema esquelético também desempenha func¢des sistémicas, especialmente
como reservatdrio de ions e regulador do metabolismo do célcio. Esse mineral é
essencial para processos como a contracdo muscular e a condugdo nervosa, sendo
controlado por hormonios que atuam diretamente nas células dsseas. A calcitonina,
produzida pela tireoide, inibe a atividade osteoclastica, enquanto o PTH, secretado
pelas paratireoides, a estimula, promovendo aumento dos niveis séricos de calcio.”

E importante salientar que o efeito do PTH depende de seu padréo de secrecio:
doses continuas e elevadas induzem reabsorcdo dssea, enquanto doses baixas
e intermitentes favorecem a formacdo. Outros horménios, como GH (hormdnio
do crescimento) e testosterona, estimulam os osteoblastos e a sintese dssea, ao
passo que o cortisol e o estrogénio podem suprimir a atividade osteoclastica. O
metabolismo do calcio também depende da funcdo renal - responsavel por sua
excrecdo - e intestinal - responsavel por sua absorcao - processos estes modulados
pela vitamina D em sua forma ativa, obtida apds conversdo hepatica e renal.”> A
integracdo desses mecanismos estd ilustrada na Figura 2.

Dessa forma, o equilibrio ésseo resulta da interagdo complexa entre fatores
mecanicos, hormonais e metabdlicos, sendo influenciado por diversas condi¢cdes
sistémicas, como fatores nutricionais, doencas renais, doencas gastrointestinais,
dentre outras, que podem comprometer a satde do esqueleto.’
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Glandula tireoide
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Inibicdo da

+10mg/dL
(10mg/dL) Nivel normal de Célcio Homeostase
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Aumento do nivel

Osteoclasto Célcio &
Libera C: reabsorvido da
do osso urina nos rins

Aumento da
absorcdo de

o delgado

Liberam PTH via sintese
de vitamina D

Glandulas Paratirecide

Figura 2. Esquema representativo do metabolismo do calcio
e principais mecanismos de regulacdo hormonal.

Fonte: Figura adaptada de Schatz P. Pathways in Calcium Homeostasis [imagem na
internet]. OpenStax; 2025. Disponivel em: https://philschatz.com/anatomy-book/
contents/m46295.html. Licencga Creative Commons Attribution (CC BY 4.0).

Apesar dos avancos na compreensdo do metabolismo dsseo, ainda existem
muitas lacunas sobre os mecanismos envolvidos na homeostase esquelética e nas
patologias associadas. A investigacao continua sobre a fisiologia dssea é essencial
para o desenvolvimento de novas abordagens terapéuticas que promovam a satide
dssea e previnam doencas relacionadas ao esqueleto. "7

DOENGAS OSSEAS: PREVALENC!A, FATORES DE
RISCO E IMPACTO NA SAUDE PUBLICA

As doencas dsseas constituem um conjunto de enfermidades que comprometem
a estrutura e a funcdo do sistema esquelético, impactando diretamente a saude
e a qualidade de vida dos individuos. Do ponto de vista de doengas de origem
metabdlica, o grupo inclui, entre outras: osteoporose, osteomaldcia, raquitismo,
doenca de Paget e osteopetrose.

Aincidéncia dessas patologias tem aumentado nas ultimas décadas, impulsionada
pelo envelhecimento populacional, pelas mudancas nos estilos de vida, pelos avancos
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nos métodos diagndsticos e pela maior conscientizacdo sobre essas condicdes. O
conhecimento das doencas dsseas € essencial para compreender seu impacto na
saude publica e subsidiar a formulacdo de politicas de satide eficazes.’® Dessa forma,
aseguir sdo sintetizadas as principais informacdes sobre essas doencas dsseas, com
vistas a contextualizar sua relevancia em saude publica.

Osteoporose

A osteoporose é uma doenca dssea caracterizada pela diminuicdo da massa
mineral e pela deterioracdo da microarquitetura do tecido dsseo, resultando em
maior fragilidade e risco elevado de fraturas — principal e mais temido desfecho da
doenca'®. Afisiopatologia envolve desequilibrio entre formacdo e reabsorcdo dssea.
Alteracoes hormonais, inflamatadrias e nutricionais podem favorecer o aumento da
atividade osteoclastica em relacdo a osteoblastica, promovendo perda de massa
6ssea e fragilidade estrutural 81,

Diversos fatores estdo associados ao risco de desenvolvimento da osteoporose
e podem ser agrupados em trés categorias principais: fatores hereditarios ou ndo
modificdveis (idade avancada, sexo feminino, predisposicdo genética, menopausa
precoce), fatores ndo hereditarios ou modificaveis (tabagismo, sedentarismo,
baixa ingestdo de calcio e vitamina D, consumo excessivo de dlcool, uso cronico de
corticoides) e fatores relacionados ao envelhecimento (deficiéncia de esteroides
sexuais, inflamacao crénica de baixo grau ou inflammaging) '8!, Entre os fatores
do envelhecimento, a deficiéncia de estrdgeno em mulheres pds-menopausa é
especialmente relevante, pois aumenta a osteoclastogénese por diminuicdo da
producdo de osteoprotegerina (OPG), que bloqueia a interacdo entre RANK e
RANKL 222,

O diagnéstico da osteoporose baseia-se principalmente na densitometria
&ssea, que mede a densidade mineral éssea e compara com valores de referéncia
de adultos jovens saudaveis. Essa comparacdo é expressa pelo T-score, que indica
quantos desvios padrdo o paciente estd acima ou abaixo da média de densidade
6ssea de um adulto jovem. Valores de T-score < -2,5 caracterizam osteoporose,
enquanto valores entre -1,0 e -2,5 definem osteopenia, condi¢do que indica perda
éssea intermedidria e risco aumentado de fraturas %%,

A epidemiologia indica aumento crescente da prevaléncia de fraturas
osteopordticas no mundo e no Brasil, especialmente em mulheres pos-menopausa
e idosos 18202124 Estudos nacionais apontam que idade avancada, sexo feminino,
baixo indice de massa corporal, histérico de fratura prévia, tabagismo, uso crénico
de corticoides e comorbidades elevam significativamente o risco de fratura?02'24,
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Este cenario transforma a osteoporose em um problema relevante de satide publica,
com impacto clinico, social e econémico 2324,

O tratamento combina medidas ndo farmacoldgicas — exercicio fisico regular,
ingestdo adequada de cdlcio e vitamina D, cessacdo de tabagismo e prevencao de
quedas — com terapias farmacoldgicas individualizadas'?3.

Raquitismo e osteomalacia

O raquitismo e a osteomaldcia sdo disturbios do metabolismo dsseo caracterizados
por falhas na mineralizacdo da matriz dssea. O raquitismo ocorre em criancas,
afetando a placa de crescimento, o que resulta em deformidades esqueléticas classicas,
enquanto a osteomaldcia acomete adultos, manifestando-se como mineralizacdo
inadequada do osteoide em locais de remodelacdo dssea, incluindo regides periosteais
e endosteais .

O mecanismo central dessas doencas é a deficiéncia de vitamina D, que
compromete a absorcdo intestinal de cdlcio e fésforo, essenciais para a mineralizagdo
dssea adequada 2°. Em casos graves, ocorre hiperparatireoidismo secundario,
aumentando a reabsorcdo dssea e contribuindo para fragilidade esquelética 2>%.
Outras causas incluem hipofosfatemia, disturbios genéticos e condi¢des que afetam
a sintese ou ativacao da vitamina D'°.

No raquitismo, a matriz osteoide recém-formada ndo mineraliza adequadamente
na placa de crescimento, levando a deformidades como genu varum, genu valgum e
alargamento metafisario. Na osteomaldcia adulta, a falha na mineralizagdo provoca dor
dssea difusa, fraqueza muscular e maior predisposicdo a fraturas por fragilidade 2.

O tratamento dessas condi¢des visa corrigir a deficiéncia de vitamina D e de
minerais essenciais, incluindo a suplementacdo de vitamina D (D2 ou D3) ou calcitriol
em casos de falha na conversao, suplementacao de célcio e fésforo quando indicada,
exposicdo solar controlada e dieta balanceada %°. O acompanhamento clinico e
laboratorial é fundamental para ajustar a terapia e prevenir complicacdes. A
hipovitaminose D apresenta alta prevaléncia no Brasil, afetando aproximadamente
42% da populacdo, o que reforca a importancia da prevencdo, do diagndstico
precoce e do tratamento adequado dessas doencas. 2

Doenca de Paget

A doenca de Paget dos ossos € a segunda doenca metabdlica dssea mais
prevalente no mundo, atras apenas da osteoporose. Caracterizada por remodelamento
ésseo desordenado, com aumento da atividade osteoclastica sequido de formacado
osteoblastica irregular, resultando em ossos frageis, deformados e estruturalmente
mal organizados %%,
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Sua prevaléncia aumenta com a idade, sendo mais comum em individuos
acima de 55 anos, especialmente homens. Estudos europeus indicam que entre 2%
e 5% dessa populacdo é afetada, enquanto no Brasil a doenca parece ser menos
frequente, possivelmente subdiagnosticada devido a apresentacdo assintomatica
em muitos casos. %

Trata-se de uma doenga de carater multigénico, frequentemente associada a
mutacdes no gene SQSTM1, e apresenta maior prevaléncia em individuos idosos,
com predominio no sexo masculino.  Embora fatores ambientais, como infec¢des
virais, possam influenciar o surgimento da doenca, a relacdo precisa entre esses
fatores e a patogénese ainda nao estd completamente elucidada. *%’

Clinicamente, a doenca pode ser assintomatica ou manifestar-se por dor dssea,
deformidades esqueléticas, fraturas patoldgicas e, em casos avangados, compressdo
de nervos adjacentes, especialmente quando o cranio ou coluna estdo envolvidos. '°
O diagndstico baseia-se na combinacao de achados laboratoriais, como elevacao da
fosfatase alcalina sérica, e imagens radiograficas ou cintilograficas, que evidenciam
areas de remodelamento dsseo ativo. %7

O tratamento tem como objetivo controlar a atividade da doenca e prevenir
complicagoes. Os bisfosfonatos, em especial o zolendronato, sdo a terapia de escolha,
pois inibem a reabsorcdo dssea e normalizam a remodelacdo. Analgésicos podem
ser utilizados para manejo da dor, e intervencdes cirurgicas sdo reservadas para
correcao de deformidades ou fraturas graves. %%

Osteopetrose

A osteopetrose é um grupo raro de doencas esqueléticas hereditarias
caracterizadas pela disfuncdo dos osteoclastos, células responsaveis pela reabsorcao
dssea, resultando em ossos densos, porém estruturalmente frageis e propensos a
fraturas mesmo apds traumas leves.'%2®

Adoenca apresenta diversas formas clinicas, dependendo do padrao de heranca
e dagravidade. A forma autossOmica recessiva, geralmente manifestada na infancia,
€ mais grave e associada a mutagdes nos genes TCIRG1, CLCN7, CA2 e OSTM1,
podendo levar a fraturas frequentes, deformidades dsseas, compressao de nervos
cranianos e faléncia medular. J& a forma autossdmica dominante, mais branda e
comum em adultos, esta frequentemente relacionada a mutacées no gene CLCN7,
apresentando aumento da densidade dssea, dor dssea e risco moderado de fraturas.
Formas ligadas ao X também foram descritas, sendo raras e geralmente graves. 2

A forma autossdmica recessiva grave, geralmente manifestada na infancia, tem
prevaléncia estimada entre 1 em 250.000 e 1 em 500.000 nascidos vivos, enquanto a
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forma autossdémica dominante adulta € mais branda e relativamente mais frequente,
ocorrendo em aproximadamente 1 em 20.000 nascidos vivos. Apesar de rara, a forma
infantil representa um desafio de saude publica, devido a alta mortalidade. 2

O diagndstico da osteopetrose combina exames clinicos, laboratoriais e de
imagem, incluindo radiografias que mostram aumento da densidade dssea e
alteragdes na medula, elevacdo de fosfatase alcalina sérica e testes genéticos para
identificacdo de mutac¢des especificas. 1928

O tratamento depende da forma clinica: nas formas graves da infancia, o
transplante de células-tronco hematopoéticas (TCTH) é a Unica terapia capaz de
restaurar a funcdo osteoclastica e melhorar a sobrevida, enquanto nas formas adultas
mais benignas, a abordagem ¢é sintomatica, incluindo analgesia, bisfosfonatos e,
em casos selecionados, intervencdo cirurgica para correcdo de deformidades ou
fraturas. %28 O progndstico varia conforme a gravidade, sendo reservado nas formas
infantis graves sem tratamento, e geralmente favoravel nas formas adultas com
acompanhamento adequado.?®

Doenca

Definicao

Fatores de Risco

Destaques

Osteoporose

Reducédo da densidade e
microarquitetura dssea

Idade, menopausa,
baixa ingestdo de
calcio e vitamina D

Alto risco de fraturas

Raquitismo /
Osteomalacia

Defeito na
mineralizacdo éssea

Deficiéncia de vitamina
D, célcio, fosforo

Deformidades dsseas
(infancia/adulto)

Doenca de Paget

Remodelacdo dssea
anormal e desorganizada

Genética, idade
avancada, sexo
masculino

Ossos frageis e
mal formados

Osteopetrose

Aumento da densidade
dssea por falha na
reabsorcdo pelos
osteoclastos

Genética

Ossos densos, porém,
frageis; anemia e
compressoes nervosas

Quadro 2: Caracteristicas gerais das principais doencas 6sseas.

Fonte: Adaptado de Sociedade Brasileira de Reumatologia (2023)".

PERSPECTIVAS E DESAFIOS NA ABORDAGEM
MEDICAMENTOSA DAS DOENGCAS OSSEAS

As doencas dsseas tém demonstrado cada vez maior potencial danoso a
populacdo mundial, especialmente em populacdes de base populacional de maior
idade, grupo caracteristicamente mais exposto a fatores hormonais e ambientais
considerados fatores de risco. A Densidade Mineral Ossea (DMO) diminuida dos
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pacientes com doencas dsseas destaca-se como principal fator de risco para fraturas
e comorbidades adjacentes a fratura éssea.?®

No Brasil, registros nacionais de osteoporose indicam que a prevaléncia da
doenca em individuos idosos é significativa, afetando aproximadamente 15% das
mulheres e 5% dos homens acima de 50 anos, sendo responsavel por um ndmero
relevante de fraturas vertebrais e de quadril.*

Estudos internacionais mostram que a incidéncia de fraturas de quadril varia
amplamente entre paises; no Brasil, a incidéncia padronizada foi estimada em 95,1
por 100.000 individuos =50 anos, enquanto em paises como Dinamarca chegou
a 315,9 por 100.000. Embora a incidéncia tenha diminuido em varias regides, o
numero absoluto de fraturas deve quase dobrar até 2050 devido ao envelhecimento
populacional 3!

Além disso, dados de adesdo terapéutica mostram que menos de 25% dos
pacientes iniciam medicacdo antiosteopordtica no primeiro ano apds fratura, o
que aumenta o risco de fraturas subsequentes e mortalidade, especialmente em
homens, que apresentam maior risco relativo de desfechos adversos.*'

Embora os avancos no tratamento e prevencao desses eventos tenham sido
considerdveis nas ultimas décadas, é necessario ressaltar que os medicamentos ideais
para abordagem medicamentosa das doengas dsseas, chaves para o desenvolvimento
de desfechos ruins (fraturas), representam objeto da pesquisa pré-clinica e clinica.??

Desse modo, agentes seguros, eficazes e com melhor relacdo custo-beneficio
continuam sendo tema atual dentro do contexto das doencas dsseas, posto que
podem ser amplamente utilizados para prevenir fraturas e deformidades no
enorme numero de individuos que estardo em risco de doenca dssea a medida
que a populacdo envelhece.

Atualmente, existem algumas classes de farmacos capazes de atuar dentro
do contexto da saude dssea. Em suma, elas podem exercer efeito anti-reabsortivo
(impedindo o polo osteoclastico da remodelacdo) ou anabdlico (estimulando o polo
osteoblastico da remodelacdo), de tal forma a modular o metabolismo ésseo nas
diferentes situacdes clinicas. Os principais exemplos sdo: bisfosfonatos, moduladores
seletivos do receptor de estrogénio (SERMs), denosumabe, romosozumabe,
teriparatida e calcitonina. E importante ndo esquecer que outras abordagens, como
niveis suficientes de calcio e vitamina D, bem como estratégias ndo farmacoldgicas,
como exercicio fisico regular, devem ser asseguradas.?
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Bisfosfonatos

Os bisfosfonatos séo andlogos do pirofosfato, em que a ligacao P-O-P
foi substituida por uma ligagcdo P-C-P ndo hidrolisavel. Por isso, podem se ligar
fortemente aos cristais de hidroxiapatita no osso. Inibem a atividade dos osteoclastos,
promovendo apoptose dessas células, reduzindo a reabsorcdo dssea.’ 3233 Seu
principal efeito é anti-reabsortivo.

Suas principais indicagdes sdo: osteoporose pds-menopausa, osteoporose em
homens com risco elevado de fraturas e prevencdo de fraturas em pacientes em
uso prolongado de glicocorticoides.'>?33 Também podem ser utilizados na doenca
de Paget.’?34

Quanto a farmacocinética, esses medicamentos tém absorcdo oral limitada,
reduzida pela presenca de alimentos e minerais divalentes. Estima-se que apenas
10% da dose oral é absorvida. Além disso, fazem uma ligacdo 6ssea prolongada e
tém eliminacdo renal. Algumas dessas caracteristicas podem constituirimportantes
entraves ao seu uso.'%#33335

Reduzem significativamente o risco de fraturas vertebrais, ndo vertebrais e de
quadril. Seu efeito maximo ocorre apds 1-3 anos de uso continuo.’3 As drogas
disponiveis tém administracdo oral (semanal ou mensal) ou intravenosa (em regimes
trimestrais ou anuais).3** Os principais exemplos no Brasil sdo: Alendronato (oral
semanal), Risedronato (oral semanal/mensal), Ibandronato (oral mensal ou IV
trimestral) e Acido Zoledronico (IV anual).

O custo é varidvel conforme pais e formulagdo; geralmente considerados custo-
efetivos por profilaxia de fraturas. A maioria esta disponivel gratuitamente, mediante
critérios especificos, no sistema Unico de saude.?

O uso dessas medicacoes pode acarretar efeitos colaterais como irritagdo do trato
digestivo alto (irritacdo da mucosa esofdgica e gastrica, nas formas de administracado
oral), osteonecrose da mandibula (rara, mais comum com uso prolongado) e fraturas
subtrocantéricas (chamadas também de fraturas atipicas do fémur) (rara, geralmente
associada ao uso > 5 anos). E importante também realizar o ajuste das doses em
pacientes com disfuncdo renal grave. 19323335

Embora esses efeitos colaterais possuam baixa incidéncia, sua ocorréncia deve ser
considerada. A ocorréncia de fraturas “induzida” por esses medicamentos advém do
fato que, embora esses farmacos contribuam para a preservacdo da microarquitetura
dssea, também inibem a renovacao do tecido 6sseo, o que, a longo prazo, pode levar
a fragilizacdo do osso e aumentar a suscetibilidade a fraturas. Recomenda-se assim,
ainterrupcdo do uso dessas drogas apds 5 anos (periodo chamado de “Holiday"). 2°
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Moduladores Seletivos do Receptor de Estrogénio (SERMs)

Os moduladores seletivos do receptor de estrogénio (SERMs) ligam-se aos
receptores de estrogénio nos tecidos-alvo, exercendo efeitos agonistas no osso e
no metabolismo lipidico, enquanto apresentam a¢do antagonista em tecidos como
mama e endométrio. Dessa forma, promovem diminuicdo da reabsorcdo dssea sem
os efeitos proliferativos do estrogénio em tecidos sensiveis.'>3334

O principal efeito desses farmacos é anti-reabsortivo. Nos disturbios do
metabolismo parecem ter a capacidade de diminuir o risco de fraturas em até 3%
segundo o estudo da Women'’s Health Initiative (WHI)'83%, Sao, portanto, indicados
para o tratamento da osteoporose pés-menopausa em mulheres com risco de fraturas
vertebrais e para a reducdo do risco de cancer de mama em mulheres selecionadas,
dependendo do SERM utilizado.®

Em termos farmacocinéticos, os SERMs apresentam boa absorc¢ao oral, sdo
metabolizados no figado via citocromo P450 e tém excrecdo predominantemente
fecal. 3¢ Quanto a eficacia, demonstram reducdo significativa de fraturas vertebrais,
embora seu efeito sobre fraturas de quadril seja limitado. Estudos como o CORE
(Continuing Outcomes Relevant to Evista) evidenciam manutencao da densidade
ossea e prevencao de fraturas por até 8 anos.®

O principal exemplo de SERMs disponivel no Brasil é o raloxifeno, administrado por
via oral a 60 mg/dia.?> Novos compostos tém sido estudados, como o lasoxifeno.?* No
entanto, apesar de seus beneficios demonstrados em estudos clinicos, o lasoxifeno nao
chegou a ser amplamente comercializado em muitos paises, inclusive no Brasil, e ndo
foi aprovado pelo FDA para uso clinico, principalmente devido a preocupac¢des com
efeitos adversos e risco-beneficio em comparacdo com outros SERMs j& aprovados.'’

O custo geralmente é moderado, atualmente disponivel no sistema Unico de
saude brasileiro.® Entre as principais limitacoes e efeitos adversos destacam-se o
aumento do risco de tromboembolismo venoso, ondas de calor, caibras musculares
e eficacia limitada na prevencao de fraturas ndo vertebrais. Além disso, ha receio do
uso pelo risco de aumento do cancer de mama e das doencas cardiovasculares.'923353¢

Denosumabe

O denosumabe é um anticorpo monoclonal humano contra o RANKL, com
mecanismo de acdo baseado no bloqueio desse receptor, o que por suavez causa a
inibicdo da diferenciacdo, da atividade e da sobrevida dos osteoclastos.'® Seu principal
efeito é anti-reabsortivo, podendo ser indicado para o tratamento da osteoporose
(especialmente em pacientes com alto risco de fraturas ou com contraindicacdo
aos bisfosfonatos), doenca de Paget e alguns tumores dsseos. pds-menopausa em
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mulheres com alto risco de fraturas, em homens com alto risco de fraturas e em
pacientes com intolerancia aos bisfosfonatos.'*?3

Quanto a farmacocinética, o denosumabe é administrado por via subcutdnea
a cada seis meses, apresenta meia-vida prolongada e é eliminado pelo sistema
reticuloendotelial. Ndo é excretado pelos rins, sendo considerado seguro em pacientes
com insuficiéncia renal moderada. Em termos de eficacia, reduz significativamente
fraturas vertebrais, ndo vertebrais e de quadril, com estudos mostrando aumento
da densidade mineral dssea ja nos primeiros meses de uso. >’

O principal exemplo é o Prolia®, administrado como injecdo subcutanea de 60
mg a cada seis meses. O custo do farmaco é relativamente elevado em comparacéo
aos bisfosfonatos orais, ndo tendo facil liberacdo no SUS. 237

Dentre suas limitacdes e efeitos adversos destacam-se infec¢des leves do trato
respiratorio superior, hipocalcemia — especialmente em pacientes com insuficiéncia
renal grave —, rara ocorréncia de osteonecrose de mandibula e fraturas atipicas do
fémur. O efeito mais temido sdo as fraturas de rebote com a rapida perda éssea que
pode advir em situacdes de suspensdo abrupta do tratamento, sendo recomendada
a transicdo para outro anti-reabsortivo.>”

Romosozumabe

O romosozumabe é um anticorpo monoclonal que inibe a esclerostina, uma
proteina que bloqueia a formacao déssea. Ao neutralizar a esclerostina, o farmaco
aumenta a formagao dssea e reduz a reabsorcao, exercendo um efeito dual, tanto
anabdlico quanto anti-reabsortivo.'> Seu efeito principal é anabdlico, com efeito
anti-reabsortivo secundario, sendo indicado para o tratamento da osteoporose em
mulheres pés-menopausa com alto risco de fraturas, geralmente reservado para
casos de falha ou contraindicacdo a outros tratamentos.

Em termos farmacocinéticos, o romosozumabe é administrado por via subcutanea
mensal, possui meia-vida aproximada de 12 dias, € metabolizado por degradagdo
proteica e ndo é excretado pelos rins. Quanto a eficacia, estudos demonstram
aumento significativo da densidade mineral éssea, principalmente na coluna lombar,
e reducdo do risco de fraturas vertebrais e ndo vertebrais em até 12 meses de
tratamento.'#%338

O exemplo mais conhecido é o Evenity®, administrado como injecao subcutanea
de 210 mg uma vez ao més por 12 meses. *® O custo do farmaco é elevado, devido
a sua natureza bioldgica e uso restrito. No SUS, tem liberacdo gratuita mediante
critérios especificos rigorosos. Entre as limitacdes e efeitos adversos destacam-se
possivel aumento do risco cardiovascular em pacientes com eventos prévios, reacdes
no local da injecdo e a necessidade de transicdo para outro anti-reabsortivo apods
o uso limitado de 1 ano.?33#
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Teriparatida

A teriparatida é um andlogo recombinante do paratorménio (PTH), mais
especificamente dos 34 primeiros aminoacidos do PTH humano, que correspondem
a regido biologicamente ativa. Quando administrada em doses intermitentes, a
teriparatida estimula a atividade dos osteoblastos, aumentando a formacao dssea,
principalmente em osso trabecular, exercendo efeito anabdlico. Em contraste, niveis
elevados de PTH podem inibir a formacao dssea, evidenciando a importancia da
dosagem e da frequéncia da administragao.?%=°

Seu efeito principal é anabdlico, sendo indicada para osteoporose pds-menopausa
em mulheres com alto risco de fraturas, osteoporose em homens com alto risco, casos
graves ou falha terapéutica com anti-reabsortivos, doenca de Paget, consolidacdo
retardada de fraturas (off-label) e osteoporose induzida por glicocorticéides.?263°

A administracao é realizada por via subcuténea diaria, com dose de 20 pg/dia,
apresentando meia-vida curta (aproximadamente 1 hora) e metabolismo renal e
proteico. A eficacia se manifesta pelo aumento significativo da densidade mineral
dssea na coluna lombar e no quadril, com reducdo de fraturas vertebrais e ndo
vertebrais em pacientes de alto risco, sendo o efeito maximo observado geralmente
apds 18 a 24 meses de uso continuo.*

Entre as limitacbes e efeitos adversos estdo nausea, dor no local da injecao,
cefaleia, tontura e hipercalcemia transitéria. O uso € limitado a 24 meses, devendo-
se iniciar posteriormente terapia anti-reabsortiva para manutencao dos ganhos
de densidade dssea. O farmaco é contraindicado em pacientes com hipercalcemia,
em situagdes de alta remodelacdo éssea como na fase de crescimento, na presenca
de metdastases dsseas ou doenca de Paget, bem como em pacientes com risco
de osteossarcoma.’3° O custo elevado constitui atualmente uma das principais
limitacdes do seu uso, com importante dificuldade de liberagdo a nivel de SUS.%3

Calcitonina

A calcitonina é um hormonio produzido pelas células C da tireoide que inibe a
atividade dos osteoclastos, diminuindo a reabsorcdo dssea. Apresenta efeito direto
e rapido sobre o metabolismo dsseo, embora seja menos potente que outros anti-
reabsortivos modernos.’ Seu principal efeito é anti-reabsortivo, sendo indicada
para o tratamento da osteoporose pds-menopausa, especialmente em casos de
intolerancia a outros tratamentos, e para alivio da dor em fraturas vertebrais agudas. %

Do ponto de vista farmacocinético, a calcitonina pode ser administrada por via
subcutanea, intramuscular ou intranasal, possui meia-vida curta de aproximadamente
1 hora e é metabolizada por vias hepatica e renal.> Em termos de eficacia, reduz o
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risco de fraturas vertebrais, mas apresenta efeito limitado em fraturas de quadril ou
nado vertebrais, sendo sua eficacia inferior a dos bisfosfonatos e do denosumabe.'

O principal exemplo é a calcitonina de salm&o, que pode ser administrada
como injecdo subcuténea ou intramuscular didria, ou como spray nasal na dose de
200 Ul/dia. O custo é moderado, porém seu uso é limitado devido a menor eficacia
comparada aos tratamentos modernos."

Entre as limitacoes e efeitos adversos estdo ndusea, rubor facial, reacdes no
local da injecdo ou congestdo nasal quando usado em spray. Além disso, o uso
prolongado tem sido associado, de forma observacional e debatida, a um possivel
aumento do risco de cancer, e apresenta menor efeito anti-fratura em comparacdo
com outros agentes disponiveis.' 1923

Novos farmacos e alvos terapéuticos

Conforme demonstrado anteriormente, a terapéutica medicamentosa dos
disturbios do metabolismo ésseo permanece bastante desafiadora, o que abre
espaco para o desenvolvimento de novos farmacos. Nessa perspectiva, alvos como a
catepsina K (Cat-K), uma proteinase indutora da atividade catabdlica no osso desponta
como potencial alvo terapéutico. Contudo, o desenvolvimento de farmacos como
o odanacatibe, um inibidor da Cat-K, foi recentemente interrompido no estagio
sofisticado de ensaios clinicos confirmatorios, devido a possiveis efeitos colaterais
ligados ao sistema cardiovascular. Paralelamente, varios inibidores de Cat-K estdo
atualmente sendo estudados em ensaios clinicos. Vias classicas como a via da Wnt/3-
Catenina continuam sendo estudadas, com ampla pesquisa de farmacos de efeito
similar aos inibidores de reabsorcdo dssea como os bisfosfonatos, mas que néo
possuam os efeitos colaterais destes. 394041

Farmaco /Classe Mecanismo de A¢ao Indicacées Limitagoes /
Efeitos Adversos
Bisfosfonatos Inibicdo da reabsorcao Osteoporose, Baixa absorcao
dssea pelos osteoclastos Doenca de Paget oral, osteonecrose

da mandibula,
fraturas atipicas

SERMs Modulagao seletiva do Osteoporose pos- Risco aumentado
receptor de estrogénio menopausa de cancer de

mama e eventos
cardiovasculares

Denosumabe Inibicdo do RANKL Osteoporose, Hipocalcemia,
tumores 6sseos infeccdes, osteonecrose
mandibular
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Romosozumabe Inibicdo da esclerostina Osteoporose Risco de IAM,
> aumenta contraindicado
formacao 6ssea em doencas
cardiovasculares
recentes
Teriparatida Estimula osteoblastos Osteoporose Custo elevado,
(efeito anabdlico grave, uso de contraindicado na
do PTH) glicocorticoides Doenca de Paget
e metastases
Calcitonina Inibe a atividade dos Osteoporose Eficacia limitada, uso
osteoclastos; reduz (menos usado), restrito a curto prazo;
reabsorcdo dssea hipercalcemia aguda, | nauseas, rubor facial,
Doenca de Paget risco de malignidade
em uso prolongado

Quadro 3: Principais farmacos usados na terapia medicamentosa das doencas 6sseas.

Fonte: Adaptado da Sociedade Brasileira de Reumatologia (2023)".

POTENCIAL DE PLANTAS MEDICINAIS NA INOVACAO
TERAPEUTICA PARA DISTURBIOS OSSEOS

As plantas medicinais representam um alvo importante de estudos no
desenvolvimento de novos farmacos, em virtude da diversidade de compostos
bioativos com reconhecido potencial terapéutico. De fato, o uso de plantas medicinais
decorre de muito tempo e com diversas vias de administracdo vigentes. No Brasil, a
pratica de medicina alternativa envolve a utilizacdo de plantas medicinais.

A introducdo das plantas medicinais no SUS comecou na década de 1980,
quando algumas cidades brasileiras comecaram a apresentar resultados positivos
através da experiéncia local e do Programa de Pesquisa de Plantas Medicinais da
Central de Medicamentos.*' As plantas medicinais sdo produtos naturais de uso para
o tratamento da doenca humana, que contém compostos organicos que produzem
acao fisioldgica definida. Dentre estes compostos bioativos destacam-se: taninos,
alcaldides, carboidratos, flavondides, terpendides e esterdides.*? O resultado de
alguns trabalhos revela a presenca de constituintes medicinalmente ativos e indica
as potencialidades destas plantas para tratamento de doencas.

O uso de plantas medicinais, tradicionalmente fundamentado no conhecimento
popular, quando articulado com a pesquisa cientifica, favorece o desenvolvimento
coletivo e contribui para o aprimoramento de terapias inovadoras, com eficacia
reconhecida no tratamento e na cura de diversas doencas. Auxilia também na
industria farmacéutica, na promocao da salde e na restauracdo de conhecimentos
adquiridos ao longo da histéria da humanidade, aliados a sustentabilidade e cuidado
ambiental.®
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As plantas medicinais utilizadas pela populagdo nas suas necessidades basicas de
saude devem ter eficiéncia terapéutica comprovada e complementada por estudos
toxicoldgicos, envolvendo pesquisas com equipes multidisciplinares. 4

EGLETES VISCOSA LESS: COMPOSTOS BIOATIVOS,
ATIVIDADES BIOLOGICAS E EFEITO ANTIRREABSORTIVO

Dentre a ampla diversidade de plantas medicinais, destaca-se a espécie
Egletes viscosa (L.) Less, popularmente conhecida como Macela. Pertencente ao
género Egletes, da familia Asteraceae e tribo Astereae, esse grupo compreende
aproximadamente 30 espécies >%, A macela é uma planta herbacea anual, de
pequeno porte, amarga e aromatica. E nativa dos trépicos americanos e ocorre em
diversos biomas brasileiros, incluindo Amazénia, Caatinga, Cerrado e Mata Atlantica
4647 A planta apresenta folhas lanceoladas e pegajosas, e pequenas flores amarelas
cujos botdes florais sdo tradicionalmente utilizados em infusdes .

Historicamente, a macela tem sido utilizada na medicina tradicional do nordeste
brasileiro para tratar distUrbios gastrointestinais e processos inflamatdrios e
infecciosos, bem como condi¢des associadas a dor 4748,

Estudos fitoquimicos identificaram diversos compostos bioativos, incluindo
diterpenos, flavonoides, cumarinas e esteroides, com destaque para o acido
centipédico, a lactona do acido 12-acetoxi-hawtriwaico (LAH) e o flavonoide
ternatina #7484°, Esses constituintes parecem conferir a planta multiplas atividades
bioldgicas, como gastroprotetora, antinociceptiva, anti-inflamatdria, antimicrobiana
e antiespasmaodica 474849,

Os diterpenos acido centipédico e lactona do acido 12-acetoxi-hawtriwaico
reduziram significativamente a inflamacdo dérmica em modelos experimentais
de dermatite aguda e crénica, ao reduzir o edema, a infiltracdo de neutréfilos e a
producdo de citocinas inflamatdrias como TNF-a e IFN-y, sugerindo seu potencial
como agentes anti-inflamatdrios tépicos™.

A lectina isolada a partir de E. viscosa demonstrou atividade citotdxica contra
células leucémicas, induzindo apoptose, o que sugere seu potencial para aplicacdo
em terapias contra o cancer .

Os 6leos essenciais da E. viscosa demonstraram um efeito acaricida significativo
em fémeas de Rhipicephalus sanguineus, reduzindo a produgéo de ovos e a
viabilidade das larvas, com a maior eficacia observada na concentracdo de 50 mg/
ml. Esses efeitos foram atribuidos ao componente principal do éleo, o acetato de
cis-isopinocarveila, sugerindo um mecanismo de acdo relacionado a alteracdo na
morfologia e funcionalidade das células ovarianas *2.
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Na saude éssea, a LAH tem se mostrado promissora quanto ao potencial
antirreabsortivo. Em estudo recente, a lactona do acido 12-acetoxi-hawtriwaico
isolada de E. viscosa apresentou boas propriedades farmacocinéticas e afinidade de
ligacdo com alvos moleculares associados a reabsorcdo 6ssea, como RANKL/OPG
e catalase *3. Ainda, no modelo de periodontite em camundongos, LAH reduziu a
perda dssea alveolar, aumentou a atividade das enzimas antioxidantes (catalase e
superoxido dismutase) e modulou positivamente a via RANKL/OPG, reduzindo a
expressao de RANKL e elevando os niveis de OPG e catalase. Além disso, favoreceu
oaumento de coldgeno tipo | na regido periodontal, sugerindo um papel no reparo
tecidual *3. Tais resultados tornam LAH uma candidata promissora para terapias contra
osteoporose ou outras condi¢des que afetem o metabolismo dsseo. Em relacdo a
seguranca, doses elevadas de LAH (25 e 50 mg/kg) foram associadas a alteracdes
histoldgicas hepaticas e renais, o que ressalta a importancia do uso cauteloso de
plantas medicinais, uma vez que a origem natural ndo implica necessariamente
auséncia de toxicidade®.

A despeito desses achados, até o momento ndo existem estudos clinicos em
humanos que validem os efeitos osteoprotetores, e E. viscosa ndo possui registro
regulatério como medicamento, permanecendo seu uso restrito a medicina tradicional
e pesquisas pré-clinicas 464749,

Por outro lado, os avan¢os na caracterizagao fitoquimica e farmacoldégica
de E. viscosa tém ampliado significativamente a compreensdo sobre o potencial
terapéutico dessa espécie 44749, As evidéncias cientificas, aliadas ao conhecimento
tradicional, sustentam o interesse continuo por essa planta como fonte de metabdlitos
secundarios com multiplas aplicagdes farmacoldgicas, particularmente no contexto
de inflamacdes e desordens dsseas 47, Os estudos apontam para a necessidade
de mais pesquisas acerca das acdes dos compostos bioativos e explorar novas
aplicacdes. 464750

CONSIDERACOES FINAIS

E. viscosa se consolida como uma planta medicinal de amplo espectro
farmacoldgico, cujos compostos bioativos — especialmente diterpenos, flavonoides
e componentes volateis — tém demonstrado atividades terapéuticas promissoras,
que vao desde acdes anti-inflamatdrias e gastroprotetoras até efeitos citotdxicos e
anti-reabsortivos. A recente evidéncia do potencial da lactona do acido 12-acetoxi-
hawtriwaico no contexto da saude éssea amplia significativamente as perspectivas
de aplicacdo desta espécie na biotecnologia e na fitoterapia moderna. No entanto,
os achados de toxicidade em doses mais elevadas ressaltam a necessidade de rigor
na avaliacdo da seguranca e na padronizacdo dos extratos e compostos isolados.
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Assim, o aprofundamento de pesquisas pré-clinicas e clinicas é fundamental para
validar a eficacia, elucidar os mecanismos de acao e garantir o uso seguro e racional
de E. viscosa como insumo farmacéutico ativo, especialmente em terapias inovadoras
voltadas para doencas inflamatdrias cronicas.
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