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RESUMO

As fraturas dsseas representam um desafio relevante a saude publica, especialmente em
contextos de envelhecimento populacional e crescimento de traumas de alta energia. A
reparacdo Ossea ¢ um processo biolodgico complexo, envolvendo multiplos tipos celulares,
sinalizagdes moleculares e interagdes com o microambiente tecidual. Frente as limitagdes dos
métodos tradicionais de tratamento, como enxertos autdlogos ou sintéticos, a nanotecnologia
surge como alternativa promissora. Este trabalho de revisdo discute os mecanismos celulares
da osteogénese, as dificuldades enfrentadas nos casos de fraturas complexas e os avangos
terapéuticos associados ao uso de nanoparticulas bioativas como ferramentas no estimulo a
regeneragdo Ossea

Palavras-chave: fratura; formagdo 6ssea, nanoparticula.
ABSTRACT

Bone fractures represent a significant public health challenge, especially in contexts of
population aging and increasing high-energy trauma. Bone repair is a complex biological
process involving multiple cell types, molecular signaling, and interactions with the tissue

microenvironment. Given the limitations of traditional treatment methods, such as autologous
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or synthetic grafts, nanotechnology emerges as a promising alternative. This review discusses
the cellular mechanisms of osteogenesis, the difficulties faced in cases of complex fractures,
and the therapeutic advances associated with the use of bioactive nanoparticles as tools to
stimulate bone regeneration.

Keywords: fracture; bone formation; nanoparticle.
1 INTRODUCAO

As doencas osteomusculares, como fraturas 6sseas e suas complicagdes, continuam
sendo um dos principais desafios para a medicina contemporanea, principalmente dentro da
Ortopedia. Essas condi¢des ndo apenas afetam a qualidade de vida, como também acarretam
altos custos socioecondmicos devido a perda de funcionalidade e reabilitacdo prolongada
(Cummings; Melton, 2002; Johnell; Kanis, 2006).

A epidemiologia global das fraturas evidencia um impacto substancial na satide publica,
com numeros alarmantes provenientes de diferentes causas. Em 2019, foram registrados
aproximadamente 178 milhdes de novos casos de fraturas no mundo, resultando em 455
milhdes de casos prevalentes e cerca de 25,8 milhdes de anos vividos com incapacidade (YLDs)
(James et al., 2021). O envelhecimento populacional € o aumento de condigdes como
osteoporose agravam esse cendrio, especialmente em paises em desenvolvimento, onde
recursos médicos e acesso a terapias avancadas sdo limitados (Johnell; Kanis, 2006). Estima-se
que, até 2050, o namero de fraturas osteoporoticas dobre em paises em desenvolvimento.

O estudo das complicagdes causadas por fraturas ¢ crucial devido ao grande impacto
social e econdmico que essas lesdes causam. Fraturas podem levar a incapacidades prolongadas,
multiplos tratamentos cirtrgicos e necessidade de reabilitacdo extensa e, em alguns casos, perda
permanente de fung¢do, afetando ndo apenas os pacientes, mas também suas familias e
comunidades (Johnell; Kanis, 2006). Por essa razdo, esse cenario impde desafios ao sistema de
satde e evidencia a necessidade de estratégias terapéuticas mais eficazes e regenerativas. Nos
ultimos anos, os compostos nanoparticulados tém despertado interesse como agentes
promissores para otimizar o processo de consolidacdo dssea. As nanoparticulas podem atuar
como veiculos de liberagao controlada de bioativos, além de apresentarem propriedades fisicas

e quimicas que favorecem a interacdo com células 6sseas (Liu ef al., 2021).
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Diante da relevancia clinica do reparo 6sseo e¢ dos desafios ainda existentes na
regeneragao tecidual, este trabalho propde uma revisdo narrativa que contempla a complexidade
biologica envolvida no processo de cicatrizagdo Ossea, a0 mesmo tempo em que explora as
contribui¢des mais recentes da nanotecnologia. O foco recai sobre a a¢do de compostos
bioativos em escala nanométrica, especialmente no que se refere a osteoindugdo e a modulagao
do ambiente celular, destacando as perspectivas terapéuticas que esses avancos oferecem para

o tratamento de fraturas e para a medicina regenerativa.

2 MATERIAIS E METODOS

Trata-se de uma revisao de literatura narrativa. Foram realizadas buscas nas bases de
dados PubMed, Scopus, ScienceDirect ¢ SciELO, utilizando os descritores: “fraturas osseas”,
“osteogénese”, “nanoparticulas”, “nanotecnologia” e “regeneragdo dssea”. Foram incluidos
artigos publicados entre 2005 e 2024, disponiveis em portugués e inglés. A selecio dos estudos
considerou a relevancia cientifica, a atualidade e a aplicabilidade clinica dos dados

apresentados.

3 REVISAO DE LITERATURA

As fraturas dOsseas representam um problema significativo de saude publica tanto no
Brasil quanto no mundo, com incidéncias crescentes atribuidas ao envelhecimento da
populagdo e ao aumento de condi¢des como a osteoporose, além dos acidentes diarios que vao
dos mais simples com uma entorse de tornozelo aos mais complexos danos ortopédicos devido
acidente com arma de fogo por exemplo. Globalmente, estima-se que cerca de 9 milhdes de
fraturas osteoporoéticas ocorram anualmente, afetando predominantemente idosos e causando
sérias implicacdes para a qualidade de vida e a satde publica (Johnell; Kanis, 2006). No Brasil,
a situacdo ¢ alarmante, com um numero crescente de casos, especialmente entre mulheres pos-
menopausicas e idosos, devido a maior prevaléncia de osteoporose, que fragiliza os 0ssos e
aumenta a suscetibilidade a fraturas mesmo com traumas de baixa intensidade.

A regeneracdo Ossea ¢ um processo bioldgico complexo que envolve uma série de
etapas, desde a inflamacao inicial e a forma¢ao de um calo cartilaginoso, até a substitui¢do por

tecido 6sseo maduro e remodelagdo. Este processo ¢ regulado por uma variedade de fatores
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celulares e moleculares, incluindo a proliferagao de células-tronco mesenquimais, diferenciagao
em osteoblastos e ativacao de vias de sinalizacdo como BMP e Wnt (Dimitriou ef al., 2011).

Além do envelhecimento ¢ da osteoporose, grandes mecanismos de trauma como
acidentes automobilisticos, lesdes esportivas, especialmente em esportes radicais, e ferimentos
por arma de fogo contribuem significativamente para o aumento das taxas de fraturas em todas
as faixas etarias, principalmente na faixa etdria mais produtiva de qualquer populagdo. Esses
traumas de alta energia sao responsaveis por fraturas complexas e frequentemente demandam
intervengoes cirurgicas avancadas e reabilitagdo intensiva, impondo um fardo significativo
sobre os sistemas de saude (Wen et al., 2024).

Essas fraturas ndo apenas resultam em hospitalizagdes prolongadas e multiplas
cirurgias, mas também tém um impacto psicologico substancial sobre os pacientes, que podem
enfrentar longos periodos de recuperagdo e, em muitos casos, incapacidade permanente
(Papeleiro et al., 2020). O impacto cumulativo das fraturas 6sseas na sociedade é extenso, indo
além dos custos médicos diretos para incluir perda de produtividade, necessidade de cuidados
de longo prazo e uma carga emocional significativa para os pacientes e suas familias. Abordar
esses desafios requer uma abordagem multifacetada que inclua a prevengao de fraturas por meio
de campanhas educacionais, a promogao de estilos de vida saudaveis, avancgos na tecnologia de
seguranca, especialmente no contexto de esportes e transporte, € inovacdes no campo da
medicina regenerativa para melhorar os resultados de cura 6ssea (Morris et al., 2022). Com o
aumento continuo da expectativa de vida e a evolugdo dos estilos de vida, a importancia de
pesquisas focadas na regeneracao Ossea eficaz e no manejo adequado das fraturas sera cada vez
mais critica para mitigar os impactos deste problema de saude publica global (Sharma ef al.,
2021).

A nanotecnologia tem revolucionado a medicina, permitindo a manipulagdo de
materiais em escala nanométrica, o que resulta em propriedades unicas que nao sdo observadas
em escalas maiores (Yang ef al., 2021). As nanoparticulas, devido ao seu tamanho reduzido e
alta relacdo superficie-volume, tém o potencial de melhorar significativamente a entrega e a
eficacia de compostos bioativos. No campo da osteoinducdo, as nanoparticulas podem ser
projetadas para liberar compostos de forma controlada e direcionada, aumentando a eficiéncia
do tratamento e reduzindo efeitos adversos (Guo et al., 2020). Nanoparticulas de fosfato de
calcio, hidroxiapatita e outros biomateriais sdo amplamente utilizados por sua

biocompatibilidade e capacidade de imitar a composi¢do mineral do osso (El-Rashidy et al.,
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2017). Além disso, nanoparticulas metalicas, como as de 6xido de zinco e prata, também tém
sido exploradas devido as suas propriedades antibacterianas e osteoindutivas. Estudos mostram
que a combinacao de compostos bioativos com nanoparticulas resulta em uma sinergia que
potencializa a formagdo 6ssea, um dos principais objetivos da medicina regenerativa (Xu et al.,
2020).

O uso de nanoparticulas para a entrega de compostos bioativos na osteoinducao oferece
diversos beneficios, como a liberagdo controlada e direcionada, o que reduz a necessidade de
doses repetidas e minimiza os efeitos colaterais sistémicos (Tong et al, 2022). As
nanoparticulas podem ser funcionalizadas com moléculas especificas que aumentam a
afinidade com o tecido 6sseo ou com células-tronco, direcionando a a¢ao dos compostos
diretamente para os locais desejados. No entanto, apesar dos avangos, ainda existem desafios
significativos a serem superados. A biocompatibilidade das nanoparticulas deve ser
cuidadosamente avaliada para evitar respostas imunoldgicas adversas ou toxicidade (Kazemi et
al.,2022). Além disso, a variabilidade na produgao e a dificuldade de controle na liberagao dos
compostos sdo obstadculos que ainda precisam de solugdes eficientes. Outro ponto critico ¢ a
translagdo dos resultados in vitro para estudos in vivo e, posteriormente, para aplicagdes
clinicas, onde fatores como a complexidade do organismo ¢ a interagdo com diferentes tecidos
podem influenciar os resultados (Santos ef al., 2023). A pesquisa sobre compostos bioativos
nanoparticulados na osteoindugdo estd em expansdo, com estudos recentes mostrando
resultados promissores tanto em modelos in vitro quanto in vivo (Lee et al., 2023).

As perspectivas futuras incluem o desenvolvimento de nanoparticulas inteligentes
capazes de responder a estimulos especificos do ambiente patoldgico, como mudangas de pH
ou temperatura, para liberar os compostos de maneira mais eficaz. A interdisciplinaridade ¢é
fundamental para o avango desse campo, integrando conhecimentos da biologia celular,
nanotecnologia, engenharia de materiais e medicina clinica para criar solugdes inovadoras para

a regeneracao ossea (Zhou et al., 2021).
4 DISCUSSAO

Os resultados desta revisdo confirmam o papel promissor das nanoparticulas na
promocao da osteoindugao e osteomodulacao, ressaltando seu potencial em melhorar as terapias

de regeneragdo Ossea. As nanoparticulas de hidroxiapatita (HA), amplamente investigadas, sao
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consideradas uma excelente escolha devido a sua semelhanga estrutural com o osso natural. A
maioria dos estudos aponta que a HA favorece ndo apenas a adesdo celular, mas também a
formagdo de uma matriz extracelular mineralizada, crucial para a osteoinducao. Isso pode ser
explicado pela capacidade das nanoparticulas de HA de mimetizar o ambiente Osseo,
fornecendo ions de calcio e fosfato que estimulam a formacao de cristais de fosfato de célcio,
acelerando o processo de mineralizacdo (Wang et al., 2021).

Outro ponto relevante identificado na literatura foi o uso de nanoparticulas de fosfato
de célcio (CaP), que, além de sua biocompatibilidade, tém sido exploradas pela sua capacidade
de atuar como reservatorios de fatores de crescimento. Estudos demonstram que as
nanoparticulas de CaP, quando conjugadas a proteinas osteoindutoras, como o0 BMP-2, podem
amplificar os efeitos osteogénicos, resultando em uma regeneracao 0ssea mais rapida e eficiente
(Liuet al., 2020). Este achado destaca a importancia da utilizagao de compostos multifuncionais
que possam combinar propriedades osteoindutoras e osteomoduladoras, ampliando as
possibilidades terapéuticas.

As nanoparticulas de didxido de titdnio (TiO:) foram outro composto amplamente
investigado. Sua capacidade de induzir a diferenciagdo osteogénica foi um dos aspectos mais
relevantes. Além disso, as propriedades antimicrobianas dessas nanoparticulas oferecem uma
vantagem adicional em cirurgias de reparacdo Ossea, reduzindo o risco de infec¢des e
garantindo uma cicatrizagcdo mais eficiente. Isso sugere que o TiO: pode ser uma opg¢ao ideal
para situagdes em que a regeneracdo Ossea esta associada a altos riscos de infec¢do, como em
fraturas expostas ou cirurgias complexas (Zhang et al., 2015). O uso de nanoparticulas
poliméricas, como a quitosana, também mostrou resultados promissores, especialmente em
sistemas de liberagdo controlada. A quitosana tem sido frequentemente utilizada como veiculo
para a entrega de proteinas bioativas, como fatores de crescimento, que sdo liberados de maneira
controlada, proporcionando um estimulo osteoindutivo continuo (Zhang et al., 2022).

Um dos principais problemas relatados na literatura é a heterogeneidade das
nanoparticulas em termos de tamanho, forma e distribui¢do. Essas variagdes podem afetar
diretamente a eficdcia das nanoparticulas, uma vez que diferentes tamanhos ou formas podem
alterar a biodisponibilidade e a interacdo com as células osteogénicas. Portanto, ¢ essencial que
futuros estudos padronizem os métodos de producdo de nanoparticulas, garantindo maior
uniformidade e previsibilidade dos resultados (Liu ef al., 2021). Outro ponto de discussio

relevante ¢ a seguranga a longo prazo das nanoparticulas. Embora os estudos in vivo incluidos
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nesta revisao tenham mostrado resultados promissores, a maioria dos ensaios foi realizada em
curto prazo. Assim, ¢ necessario investigar os efeitos cronicos do uso de nanoparticulas,
avaliando a possivel toxicidade e os impactos na homeostase 6ssea a longo prazo (Zhang et al.,

2020).
5 CONCLUSAO

A nanotecnologia aplicada a medicina regenerativa surge como uma ferramenta
promissora no tratamento de lesdes complexas, proporcionando maior controle na liberacao de
compostos bioativos e estimulando a osteogénese, desta maneira minimizando as complicagdes
causadas pelas fraturas para o paciente, familiares e sociedade. A continuidade de estudos
clinicos e multidisciplinares ¢ essencial para validar e consolidar essas estratégias na pratica

médica.
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