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Resumo

Introducao: A osteorartrite € definida pelo Colégio Americano de Reumatologia
como um grupo heterogéneo de condicdes que induzem sinais e sintomas
articulares dolorosos associados a defeitos na integridade da cartilagem articular.
Trata-se da doenca articular degenerativa mais comum em todo o mundo, afetando
mais de 25% da populacdo com idade acima de 18 anos. Sua etiologia é
multifatorial. Diante da expressividade epidemiologica desta comorbidade, torna-se
relevante aprofundar os conhecimentos e conceitos mais atuais acerca da
osteoartrite. Objetivos: Revisar os principais aspectos a respeito da osteoartite
presentes na literatura médica. Metodologia: Trata-se de uma revisao de literatura,
com consulta as bases de dados PubMed e Scielo, entre junho de 2016 e abril de
2017. Revisao de literatura: A osteoartrite tem como principais fatores de risco
idade avancada, lesdes articulares prévias, obesidade e componentes genéticos.
Seus critérios diagnosticos sdo clinicos e radioldgicos, mas o seu sintoma mais
marcante e caracteristico € a dor, que pode levar a limitagdo funcional. Seu
tratamento adequado envolve necessariamente medidas farmacoldgicas e nao
farmacolégicas. Entre os farmacos, analgésicos e antiinflamatoérios sdo farmacos
com alto nivel de evidéncia, porém cuja prescricdo requer parcimbnia com 0s
potenciais efeitos adversos. Drogas modificadoras de doenca(DMDOA) estao
largamente em estudo na atualidade. Medidas nao farmacoldgicas(atividade fisica,
praticas integrativas, uso de bengalas e drteses) sdo essenciais ao bom manejo
clinico da osteoartrite. Consideracoes finais: O exercicio da medicina exige o
conhecimento de extenso campo de comorbidades e, sobretudo, das mais
prevalentes. Principalmente na atuagcdo generalista, conhecer a osteoartrite deve
agregar as nuances de diagnéstico, classificagéo e tratamento. Assim como até hoje
tem sido, o estudo da osteoartrite deve ser continuamente esclarecido, visando o
bem estar dos individuos acometidos por esta doenca e a boa pratica médica
baseada em evidéncias.

Palavras-chave: osteoartrite; tratamento da osteoartrite; revisdo sobre osteoartrite;



Abstract

Introduction: Osteorartritis is defined by the American College of Rheumatology as
a heterogeneous group of conditions that induce painful joint signs and symptoms
associated with a defect in the integrity of articular cartilage. It is the most common
degenerative joint disease in the world, affecting more than 25% of the population
over the age of 18 years. Its etiology is multifactorial. Given the epidemiological
expressiveness of this comorbidity, it becomes relevant to deepen the knowledge
and the most current concepts about osteoarthritis. Objectives: To review the
principles for osteoarthritis present in the medical literature. Methodology: This is a
literature review, with reference to the PubMed and Scielo databases, between June
2016 and April 2017. Review: An osteoarthritis has as main risk factors advanced
age, previous joint lesions, obesity And genetic components. lts diagnostic criteria
are clinical and radiological, but its most striking and characteristic symptom is pain,
which can lead to a functional limitation. Its treatment must necessarily involve
pharmacological and non-pharmacological measures. Among drugs, analgesics and
anti-inflammatories with a high level of evidence, its prescription requires parsimony
with adverse potentials. Disease-modifying drugs (DMDOA) are widely under study
today. Nonpharmacological measures (physical activity, integrative practices, use of
walking sticks and orthotics) are essential for the clinical management of
osteoarthritis. Conclusions: The practice of medicine requires the extensive field
knowledge of comorbidities and, above all, the most prevalent ones. Mainly in the
generalist performance, knowing the osteoarthritis should aggregate as nuances of
diagnosis, classification and treatment. As for today has been, the study of
osteoarthritis should be continuously clarified, aiming at the global health of the
patients afflicted by this disease and a good medical practice in evidence.

Keywords: osteoarthritis; Treatment of osteoarthritis; Review on osteoarthritis;
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1 Introducao

A osteoartrite (OA) é a doenca articular degenerativa mais comum em todo o
mundo, afetando mais de 25% da populagao com idade acima de 18 anos (CHEN et
al, 2017). Atualmente 40% dos adultos com idade superior a 70 anos sofre de OA de
joelho. Destes, 80% apresentam limitacbes de movimento e em 25% a realizacao
das atividades diérias esta comprometida.

Neste momento, pelo menos 27 milhdes de pessoas estdo sendo atingidas
pela osteoartrite nos EUA, representando um custo anual de aproximadamente 60
bilhbes de ddlares (FELSON,2004). Sua incidéncia aumenta com a idade,
manifestando evidéncia radiografica em 80% das pessoas apds os 65 anos
(CHARLIER et al, 2016).

Conceitualmente, a osteorartrite € definida pelo Colégio Americano de
Reumatologia como um grupo heterogéneo de condi¢cdes que induzem sinais e
sintomas articulares dolorosos associados a defeitos na integridade da cartilagem
articular em associacdo a alteracbes relacionadas ao tecido 6sseo situado na
margem articular (TEIXEIRA et al, 2009).

A etiologia da OA é multifatorial, trata-se de uma doenca de progressao
lenta, com alteracbes patoldgicas que incluem perda progressiva e destruicdo da
cartilagem articular, espessamento do osso subcondral, formacao de ostedfitos,
graus variaveis de inflamagcédo da membrana sinovial, degeneracao de ligamentos e
meniscos do joelho e hipertrofia da capsula articular (CHARLIER, et al 2016). Estas
alteracoes na estrutura da cartilagem articular decorrem do desequilibrio entre
condroformagcdo e condrodegeneracdo estimulado por cascatas de citocinas e
producédo de mediadores inflamatérios (TEIXEIRA et al, 2009).

A principal caracteristica sintomatolégica na OA é a dor cronica que
geralmente se associa a rigidez e dificuldade de mobilidade, levando a incapacidade
progressiva e ao prejuizo da qualidade de vida do paciente (CHARLIER,et al 2016).

O tratamento deve ter sempre uma abordagem multifatorial, pois cada vez é
mais claro que a prescrigdo medicamentosa isolada ndo é suficiente para o controle

ideal da doenca. O tratamento clinico da OA é em grande parte paliativo, baseando-
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se principalmente em uso de anti-inflamatérios nao-esteroides (AINEs), opioides,
injecbes de corticoides (POULET et al, 2016) e ainda mais recentemente a
dexmedetomidina (AL-METWALLI et al, 2008; GURSOQY et al, 2011). Em alguns
individuos, apenas préteses podem oferecer ajuda ao longo prazo (POULET et al,
2016).

Dada a expressividade epidemioldgica e o grau de limitacdo trazido a muitos
individuos acometidos por esta comorbidade, torna-se relevante aprofundar os
conhecimentos a respeito do tema. Desta forma, este trabalho busca revisar os
principais aspectos presentes na literatura médica atual a respeito da osteoartrite.
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2 Objetivos
2.1 Objetivo geral

- Revisar os principais aspectos a respeito da osteoartite presentes na literatura

médica.

2.2 Objetivos especificos

- Abordar o impacto epidemiol6gico da osteoartrite na populacéo.
- Revisar e atualizar o tratamento farmacoldgico da osteoartrite.

- Conhecer e atualizar as medidas nao-farmacoldgicas no tratamento da osteoartrite.
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3 Metodologia
3.1 Delineamento do estudo

Este estudo constitui-se em uma revisdo de literatura elaborada na
Universidade Federal do Maranh&o, entre os meses de junho de 2016 e abril de
2017.

3.2 Coleta de dados

Realizaram-se consultas aos artigos publicados entre 2000 e 2017
indexados nas bases de dados PubMed e Scielo. Na estratégia de busca, foram
utilizados como descritores e palavras-chave os termos “Osteoartrite”,
“Osteoarthritis”, “Osteoarthritis revision” e suas possiveis combinagdes, em Lingua
Portuguesa e Lingua Inglesa. Por meio da avaliagdo dos titulos dos trabalhos,
realizou-se uma triagem de todos os artigos que tinham relagdo com o tema,
constituindo um total aproximado de 2900 artigos nas referidas plataformas.

3.3 Analise e interpretacao

Depois de pré-selecionadas as referéncias, procedeu-se uma avaliagdo mais
detalhada sobre sua adequacao e relevancia ao tema proposto, por meio de leitura
exploratéria breve, bem como exclusdo de trabalhos duplicados. Foram
selecionadas, ao final, quinze referéncias. A seguir, iniciou-se a leitura seletiva das
principais referéncias e fichamento seletivo, com interpretacdo das informacoes

obtidas e apuracéo dos dados pertinentes a serem incluidos no trabalho.
3.4 Normatizacoes técnicas

A formatacdo contida neste trabalho obedece aos padrbes técnicos
estabelecidos pela Associacdo Brasileira de Normas Técnicas (ABNT).

3.5 Comité de Etica e conflitos de interesse

O delineamento do presente estudo ndo demanda aprovacéo pelo comité de
ética e nao estao presentes conflitos de interesse.
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4 Revisao de literatura
4.1 Definicao e prevaléncia da osteoartrite

A osteoartrite pode ser definida como um grupo heterogéneo de condigbes
que induzem sinais e sintomas articulares dolorosos associados a defeitos na
integridade da cartilagem articular em associacao a alteragbes relacionadas ao
tecido 6sseo situado na margem articular (TEIXEIRA et al, 2009).

Previamente, a osteoartrite chegou a ser entendida como uma consequéncia
natural do envelhecimento. Hoje, entretanto, sabe-se que a osteoartrite € uma
doenca de progressao lenta, caracterizada por alteracbes como degeneragao da
cartilagem articular, inflamacdo da membrana sinovial, formacdo de ostedfitos e

esclerose do 0sso subcondral.

Segundo a Organizagdo Mundial de Saude (OMS), cerca de 15% a 20% da
populagdo mundial apresenta osteoartrite. Em individuos com mais de 65 anos, este
percentual sobe para 70% da populacdo. Dados ainda mais recentes(CHEN et al,
2017) apontam para prevaléncia superior a 25% da populagdo em individuos
adultos. Estes notaveis indices epidemiolégicos fazem com que a osteoartrite seja
considerada a doenga musculoesquelética mais prevalente no mundo e a forma
mais comum de doenca articular. Sua expressividade epidemioldgica, tende a
aumentar, a melhora na expectativa de vida da populacdo associada a maior
prevaléncia da doenga em faixas etarias mais avangadas pode resultar em maior
incidéncia da osteoartite no futuro (PEREIRA et al, 2011).

No Brasil, a prevaléncia da osteoartrite € de aproximadamente 16% da
populacdao geral. Entretanto, ao se estudarem grupos especificos, percebem-se
nameros mais importantes: aos 75 anos de idade, por exemplo, estima-se que 85%
das pessoas apresentem evidéncias clinicas ou radioldégicas da doenca (PECORA
JR, HERNANDEZ AJ, CAMANHO GL, 2010).

Clinicamente, a osteoartrite caracteriza-se por sintomas de dor e perda
progressiva da fungdo articular. Seu acometimento mais comum ocorre nas
articulagoes dos joelhos, quadris, maos e coluna vertebral (FIGUEREDO et al, 2011;
BROOKS, 2006). Ha maior prevaléncia no sexo feminino, principalmente apés os 50
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anos. Seus sintomas sdo frequentemente mais intensos na populagdo feminina e
causam morbidade importante, especialmente no que se refere a dor e a
incapacidade funcional, que ocorrem em mais de 17% dos individuos com idade
entre 65 e 74 anos. (ROSIS GR, MASSABKI PS, KAIRALLA M, 2010),

Percebe-se, assim, o carater multifatorial da osteoartrite e a necessidade de
compreender que cada grupo populacional potencialmente apresente diferenga nas

taxas de incidéncia e nos padrdes de distribuicao articular.

Uma limitacdo importante dos estudos a respeito da epidemiologia da
osteoartrite sdo os métodos empregados em seu diagndstico. A prevaléncia da
doenca sintomatica, mostrada por estudos nos quais se utilizam tanto critérios
radioldgicos quanto clinicos (presenca de sintomas como dor, rigidez etc), € menor,
por exemplo, do que a osteoartrite apenas radiografica, sem sintomatologia.
Estatisticamente, a prevaléncia de osteoartrite radiografica de joelhos esta entre 19-
28%, em adultos maiores de 45 anos, enquanto que a osteoartrite sintomatica de
joelhos é de 7%. (NEOGi, 2013).

Figura 1 - Desenho esquematico da fisiopatologia da osteoartrite
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4.2 Etiologia e fatores de risco

A patogénese da osteoartrite envolve mudltiplas etiologias. Sao diversos
fatores que, isoladamente ou em conjunto, podem representar um caminho para o
desequilibrio entre sintese e degeneracdo da cartilagem articular. Blagojevic et al
(2009) realizaram uma extensa metanalise acerca dos fatores de riscos mais
associados a osteoartrite, corroborando outras revisbes sobre esse assunto, onde
foram mencionados como fatores de risco mais impactantes, a idade avancgada,
lesbes articulares prévias, obesidade, componentes genéticos e variacbes

anatomicas de alinhamento articular.
4.2.1 Idade

Entre os fatores associados ao envelhecimento, estdo as alteracoes em
condrocitos e matriz extracelular, diminuicdo da espessura e densidade subcondral,
sarcopenia e diminuicdo da capacidade regenerativa, rigidez de tendao, e o aumento
da frouxidao ligamentar (BEAUMONT, 2009).

4.2.2 Género

A osteoartrite pode apresentar comportamentos distintos diante de cada um
dos géneros. De acordo com Johnson e Hunter (2014), o acometimento em joelhos
e maos € mais comum em mulheres do que em homens. Em outras articulagdes,
como no quadril,b, ndo se apontam na literatura diferengas estatisticamente

significantes.

Um item frequentemente mencionado ao se correlacionarem género e
osteoartrite € o estrogénio. Evidéncias atuais sugerem uma forte associacao entre
este hormdnio e remodelacado éssea da cartilagem. A relagdo entre o estrogénio e
osteoartrite, € apoiada por estudos genéticos que mostram uma relagdo entre
polimorfismos de genes como ESR1, ESR2 e alteragbes em padrbes radiolégicos
para osteoartrite. O gene ESR1 é responsavel por codificar o receptor alfa de
estrogénio, sendo um importante mediador na via de transducgao intracelular de
sinal. Sua proteina € expressa em células ésseas e condrécitos. (TANAMAS et al,
2011).
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Chama, porém, tanta ou mais atencao do que o elo estrogénio e osteoartrite
a associacao entre a queda dos niveis deste horménio e aumento da incidéncia da
doenca. A osteoartrite, assim como outros disturbios 6sseos, tal qual osteoporose, é
mais comum apos a menopausa. Este achado na literatura permite hipotetizar a

respeito da relacao entre o climatério, suas alteracdes hormonais e a osteoartrite.

Um fator limitante, entretanto, nesta andlise € a idade. O climatério
caracteristicamente inicia-se e mantem-se apds a quarta década de vida. Assim,
nesta etapa da vida, é possivel questionar 0 que é mais preponderante para a
abertura ou agravamento dos quadros de osteoartrite: a idade por si sO, as

alteracdes hormonais ou a soma destes e de outros fatores?
4.2.3 Fatores genéticos

E bem conhecido que existe uma importante contribuicdo genética para o
desenvolvimento da osteoartrite, com hereditariedade estimada na ordem de 40-
60% para joelho, quadril e mao. Um possivel fator influente sobre a intensidade do
quadro algico na presenca de doenca articular € a sensibilidade individual do
paciente a dor. Tem sido mostrado que ha uma forte influéncia genética na
sensibilidade a dor periférica em osteoartrite. (VALDES, SPECTOR, 2010).

O gene TRPVy é um membro da grande familia de canais catibnicos nao
seletivos e esta presente em uma subpopulagdo de neurdnios sensoriais aferentes
primarios. Existe uma associagdo importante entre este gene e a sensagao dolorosa.
Notavelmente, os estimulos inflamatérios sensibilizam o TRPV4, em um processo

que contribui para hipersensibilidade a dor (VALDES et al, 2011).

O gene PACE,, também é relatado no desempenho de importante papel nos
sintomas associados a osteoartrite, bem como na degradagdo da cartilagem
articular. Estudos mostram que uma variagdao genética no gene que codifica PACE,,
o PCSKg, confere uma protecao contra dor em pacientes com osteoartrite. O PCSKGg,
é o montante do CHSY4, um gene que codifica o sulfato de condroitina, bastante
utiizado no tratamento da osteoartrite, por suas propriedades anti-inflamatérias
(MALFAIT et al, 2012).
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4.2.4 Obesidade

A relacdo entre obesidade e osteoartrite ndo pode exclusivamente ser
explicada por fatores genéticos, ja que fatores metabdlicos, mecénicos e enddcrinos
também estéo inseridos neste contexto. Os dados antropométricos de circunferéncia
abdominal (CA) e indice de massa corpérea (IMC) sdo usados para determinar a
relacdo entre obesidade e doencgas crénico-degenerativas. Resultados de estudos
epidemioldgicos tém mostrado de maneira consistente que pessoas obesas
apresentam risco aumentado para o desenvolvimento da osteoartrite de joelho, em
relacdo as nao-obesas. Individuos com IMC entre 30 e 35 kg/ m2 apresentam risco
cinco vezes maior para osteoartrite do joelho do que as pessoas com IMC < 25
kg/m2.

Além dos fatores mecanicos, a obesidade traz por si s6 repercussdes
endocrinolégicas e inflamatérias. O ambiente metabdlico em um individuo obeso é
caracteristicamente inflamatdrio. Citocinas associadas ao tecido adiposo, incluindo
adiponectina, leptina e resistina podem influenciar a osteoartrite através da
degradacao direta da articulacao ou pelo controle de processos inflamatérios locais.
(CHACUR et al, 2008; HAN et al, 2013).

4.2.5 Trauma e fatores ocupacionais

A histéria prévia de lesdes no joelho tem sido apontada como um fator de
risco importante para o desenvolvimento de osteoartrite de joelho, independente do
desenho do estudo e da definicdo de lesdo no joelho. Insultos biomecanicos locais
interagem com fatores predisponentes desencadeando ou agravando a doenca
articular. Muitas lesées no joelho podem ser prevenidas por medidas profilaticas,
implicando em mais iniciativas para reduzir o risco de lesées no ambiente de
trabalho ou doméstico. (APOLD et al, 2014, MUTHURI et al, 2011).

4.3 Fisiopatologia da osteoartrite

A cartilagem tradicionalmente € mais estudada na osteoartrite devido a
grande destruicdo encontrada em estudos patoldgicos e de imagem, assim como
devido a imensa quantidade de processos bioldgicos nela ativados. Eventos

importantes que ocorrem na cartilagem incluem o desbalango metabdlico e o
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surgimento de sinalizadores de degradacéo, estimulados por cascatas de citocinas e
a producao de mediadores inflamatdérios.

A cartilagem articular, um ambiente aparentemente estético, €, na realidade,
um resultado dindmico do equilibrio entre a condroformacdo e a

condrodegeneragao.

O desequilibrio entre a formacao e degeneragdo de condrécitos leva a
alteragbes intra-articulares, decorrentes desses fenémenos de hiperatividade
funcional celular, e provocam uma sinovite persistente responsavel por provocar dor

e incapacidade funcional osteoarticular. (TEIXEIRA et al, 2009)

Neste processo inflamatério, estdo envolvidos niveis aumentados de citocinas
inflamatdrias, como a interleucina 1 (IL-1B) e o fator de necrose tumoral alfa (TNF-
a). Este, por sinal, diminui a sintese de colageno e aumentam produgcdo de
mediadores catabdlicos, como metaloproteinases (MMPs) e outras substancias
inflamatérias. Agentes como interleucina 6 (IL-6), interleucina 8 (IL-8),
prostraglandina E2 (PGE2) e 6xido nitrico (NO) sdo também atuantes no processo
inflamatorio subjacente a osteoartrite. (REZENDE et al, 2013)

Ap6s uma agressao, os condrécitos respondem inicialmente com uma resposta
anabdlica, representada pelo aumento da sintese dos fatores do crescimento. Ao
mesmo tempo ocorrem também processos catabodlicos, como aumento de proteases
e citocinas inflamatérias. A proliferacdo excessiva dos condrécitos leva a uma
diferenciacao erratica da célula, na qual os condrécitos anormais produzirao uma
matriz também anormal, além de sofrerem apoptose. Sendo assim, todos esses
agentes oxidantes sdo causadores de dois importantes eventos patogénicos
caracteristicos dos condrécitos osteoartriticos: senescéncia prematura e apoptose.
(LOESER RF, 2009), (PECORA, HERNANDEZ, CAMANHO, 2010).

4.4 Mediadores inflamatoérios na osteoartrite

Os niveis de citocinas pré-inflamatérias, incluindo a IL-18, TNF- a e IL-6, sé&o
elevados na osteoartrite. Estas citocinas contribuem para a patogénese da
osteoartrite através de varios mecanismos, incluindo a regulacdo negativa de
eventos anabdlicos, estimulo de resposta inflamatéria e regulacado positiva para
eventos catabolicos. Estes efeitos resultam em alteracdo da homeostasia e danos
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estruturais a articulacao osteoartrite. (TEIXEIRA et al, 2009, LOESER RF, 2009,
PECORA, HERNANDEZ, CAMANHO, 2010, REZENDE UM, CAMPOS GC, PAILO
AF, 2013)

As citocinas pré-inflamatérias, que geralmente sdo também catabdlicas,
incluem IL-1-alfa e IL-1 beta, TNF-a, IL-6, fator inibidor da leucemia (LIF), a
oncostatina-M (OSM), IL-8, IL 17, e IL-18. As citocinas anti-inflamatoérias, IL-4, IL-10,
IL-11, IL-18, IL-1 antagonistas do receptor (IL-1ra), e o interferon (IFN-y), s&o
classificados como inibidores de citocinas, uma vez que pode bloquear as acoes de
citocinas catabdlicas. Esta bem estabelecido que IL1-B e TNF-a regulam
negativamente a sintese de componentes principais da matriz extracelular (ECM)
por inibicdo da atividade anabdlica da condrdcitos.

Na cartilagem, o colageno do tipo I, triplo helicoidal altamente reticulado, € o
principal componente da ECM. Em estudos de cultura de células, o tratamento com
IL1-B reduz a expressdao do colageno tipo Il em condrdcitos isolados de varias
espécies. A expressdao de agrecano, um importante componente estrutural da
cartilagem, € também inibida em condrécitos tratados com IL1-B. O efeito supressor
de IL1-B na sintese de proteoglicano em condrécitos de rato, parece ser mediado
através da supressao de (3-1,3-glicuroniltransferase I, a enzima chave na biossintese

de glicosaminoglicanos ligados ao nucleo de proteinas agrecano.

De forma semelhante, o TNF- a também tem se mostrado como supressor da
sintese de proteoglicano, proteina de ligacao do colageno tipo Il em condrécitos. IL1-
B e TNF-a também estimulam condrdcitos para liberar varias enzimas proteoliticas,
entre os quais estdo as matrizes metaloproteinases (MMPs): MMP-1 (colagenase
intersticial), MMP-3 (estromelisina 1) e MMP-13 (colagenase 3). Estas trés proteases
sao reguladoras-chave da destruicdo da cartilagem, fazendo da terapia anticitocina,
especialmente aquela que tem como alvo IL1-B e TNF-a, uma estratégia atraente
para neutralizar a osteoartrite.

4.5 Fisiopatologia da dor na osteoartrite

Os mecanismos de dor na osteoartrite ainda ndao sao claros, mas a
sensibilizacao de nociceptores na sindvia, capsula e osso subcondral provavelmente

contribuem para a iniciagdo e manutengdo da dor. Terminagdes nervosas livres
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foram identificados em sindvia de ratos e humanos, provavelmente desempenhando

um papel importante na dor articular (AHAMED et al, 2012).

No osso subcondral do joelho de pacientes com osteoartrite encontra-se uma
expressdao aumentada de mediadores da dor, tais como a substancia P (AHMED et
al, 2012).

Na medula espinhal, o TNF-a e a IL-1B provocam aumento da atividade dos
receptores NMDA, enquanto a IL- 13 e a IL-6 inibem as correntes ibnicas induzidas
por GABA e glicina nos nociceptores da lamina-ll de Rexed, o que demonstra que
essas citocinas pro-inflamatorias favorecem o aumento da excitabilidade dos
neurénios. O TNF-a também reduz a expressédo do gene transportador de glutamato
e a recaptacao de glutamato por outros transportadores gliais, estimulando o
processamento téxico espinhal (KAWASAKI, et al, 2008). Nos neurbnios do
hipocampo, o TNF-a promove maior expressao da subunidade GIuR1 de receptores
AMPA na superficie celular. Esse fato € acompanhado por uma reducdo da
subunidade GluR2, que, supostamente, € o resultado do aparecimento rapido de
canais AMPA/KA permeaveis ao calcio e da menor concentracdo de receptores
AMPA impermeaveis ao célcio na membrana neuronal. O aumento na expressao de
receptores AMPA é mediado por FNTR1 e demanda a acdo da inositol trifosfato
quinase. Essas mudancas provocadas na densidade dos receptores AMPA
induzidas pelo TNF-a glial podem ser responsaveis pelo rearranjo das sinapses
neuronais (SOMMER, WHITE, 2010).

4.6 Diagnéstico

O sintoma mais caracteristico da osteoartrite € a dor. Este € o principal motivo
que impulsiona as pessoas buscarem atendimento médico. A experiéncia da dor na
osteoartrite de joelho em particular é reconhecida tipicamente como uma dor
intermitente, em peso, evoluindo para uma dor cronica mais persistente,
possivelmente associada a limitagbes de movimento e alteragbes anatbmicas

articulares e periarticulares.

Além da dor crénica e dos outros achados clinicos, esses individuos evoluem
com alteracbes histolégicas das estruturas que compdem a articulagdo, como
erosdao do osso subcondral e sinovite, assim como alteracdes radioldégicas que
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podem se manifestar como esclerose subcondral e osteofitose. (TEIXEIRA et al,
2009; AHMED et al, 2012; NEOG, 2013).

De acordo com a Sociedade Americana de Reumatologia, o diagndstico da
osteoartrite de joelho é baseado em parametros clinicos e radiolégicos (PECORA et
al, 2010):

Quadro 1- Critérios diagnosticos para osteoartrite

Critérios Clinicos Criterios clinicos e radiologicos

1. Presenca de dor nos joelhos na maior | 1. Dor nos joelhos na maior parte dos dias do
parte dos dias do Ultimo més; ultima més;

2. Crepitagao na movimentacgao ativa; 2. Ostenfitos observados na radiografia

3. Rigidez matinal com duragao menor que | 3. Derrame articular,
20 minutos;

4. |dade superior a 38 anos; 4. |ldade superior a 40 anos;

5. Alargamento 0sseo ao exame fisico do | 5. Rigidez matinal com duracdo inferior a 30
joelho minutos

B. Crepitacdo em movimentacao ativa

Fonte: PECORA et al, 2010

O diagnoéstico de osteoartrite estara presente quando houver associacdo dos
critérios clinicos 1+2+3+4, ou 1+2+5 ou 1+4+5. Quando estiverem presentes o0s
critérios clinicos e radiolégicos 1+2, ou 1+3+5+6, ou 1+4+5+6, havera diagnostico de

osteoartrite.
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4.7 Tratamento
4.7.1 Tratamento farmacoldgico
4.7.1.1 Objetivos e principais classes medicamentosas

De acordo com o ultimo consenso da Sociedade Internacional para
Pesquisa de Osteoartrite (OARSI), o acetaminofeno (paracetamol), corticéides intra-
articulares, anti-inflamatérios nao esteroides (AINES) orais COX-2 seletivos e nao-
seletivos, assim como AINES tdpicos, capsaicina e duloxetina sdao os farmacos
considerados e com alto nivel de evidéncia, no tratamento medicamentoso da
osteoartrite. (MARCH, 2010)

Cada medicamento apresenta particularidades em seu papel na
osteoartrite. Caracteristicas farmacoldgicas singulares acabam definindo a maior ou
menor aplicabilidade clinica dos farmacos. E um dos principais parametros
farmacolégicos ao qual se tem atencédo no tratamento da osteoartrite € o tempo de
acao das medicacbes. Os farmacos sintomaticos de acdo duradoura sao o0s
entendidos como os mais relevantes na abordagem clinica. Além de possuirem acao
prolongada na melhora da dor, idealmente este tipo de substancia tem efeito
terapéutico persistente apds a sua suspensao. (MARCH, 2010)

A importancia do tempo de agdo e de medicamentos sintomaticos no
tratamento da osteoartrite da-se pelo fato de, de maneira bem estabelecida na
literatura, as modalidades terapéuticas nesta comorbidade serem focadas no alivio
sintomético da artralgia e reducdo da limitacdo funcional. O tratamento da
osteoartrite deve, assim, ser multidisciplinar e buscar a melhora funcional, mecanica
e clinica. (MARCH, 2010)

A prescricdo medicamentosa isolada, entretanto, ndo é suficiente para o
controle da doenca, considerando-se seu carater multifatorial. Falta, assim, eficacia
para controlar a progressdao desta doenca que € uma das principais causas de
incapacidade laboral no meio profissional brasileiro. (FERNIHOUGH et al, 2004,
SHENGELIA et al, 2013).

Quanto ao controle especifico da dor, tanto o paracetamol como os
antiinflamatérios nao-esteroidais (AINES) apresentam na literatura evidéncias a
respeito de seu uso na osteoartrite. O paracetamol, inclusive, é frequentemente
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relatado como o0 medicamento de primeira opcdao em diversas diretrizes
internacionais por todas as diretrizes internacionais (ZHANG et al. 2005; JORDAN et
al. 2003).

Os AINEs sdo agentes efetivos no tratamento sintomatico da osteoartrite.
Bannwarth (2006) concluiu que os AINEs — incluindo os inibidores seletivos da COX-
2 — sdo capazes de reduzir a dor e a limitagdo funcional em acometimento de
joelhos perante o uso de placebos. Seu efeito, inclusive, mostrou-se discretamente

maior em casos de osteartrite em quadril.

O uso dos AINEs, entretanto, esbarra nos potenciais efeitos adversos
desde curto prazo até, principalmente, situacées de uso prolongado. Zhang et.
al(2008), em metanalise, identificaram maior risco para eventos adversos sobretudo
gastrointenstinais em usuarios de AINEs quando comparados a usuarios de
tratamentos de mesma duracdo com paracetamol(risco relativo RR) 1,47; intervalo
de confianca 95%), desde grupos submetidos a tratamentos curtos até situacdes de
longo prazo.

Nesta perspectiva de efeitos adversos, ao se discutirem os AINEs torna-se
imprenscindivel mencionar os inibidores seletivos da COX-2. March (2010) abrange
em sua revisdo de literatura diversos estudos cujos apontamentos e resultados nao
demonstram vantagens estatisticamente significantes do uso de inibidores da COX-2
perante AINEs convencionais. A utilizacao de medicamentos como rofecoxibe teve
melhor tolerabilidade em situacGes particulares, como em pacientes portadores de
asma sensivel a antiinflamatérios, mas de acordo com Bannwarth(2006) e Hooper
et. al (2004) seus efeitos dispépticos foram tao significantes quanto em usariios de
AINES. A elevacdo do risco cardiovascular pelos inibidores da COX-2,
classicamente mencionada na literatura, foi também ratificada como importante e

relevante por McGettigan e Henry (2006).

Conhecendo-se as potencialidades e fragilidades da utilizacdo dos AINEs e
demais antiinflamatérios, a limitagcdo funcional e algica a qual os pacientes com
osteoartrite encontram-se submetidos permitiu que se interrogasse: haveria

vantagem do tratamento tépico ou localizado no controle sintomético da osteoartite?

Biswal et al (2006) evidenciaram o uso por curto prazo de AINES em
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tratamento tépico como seguros e efetivos no tratamento da osteoartrite. Este
estudo respaldou resultado semelhante obtido em metandlises de Lin et al (2004).
Apesar dos bons resultados relatados, em analise comparativa a terapia oral com
AINES, sua efetividade foi inferior ao tratamento sistémico. Biswal et. al (2006),
recapitulando estudos prévios que analisaram 0 uso por quaro semanas de
tratamento tépico com AINEs em osteoartrite de joelho, classificaram o efeito clinico
apenas como modesto. Questiona-se ainda por estes e outros autores o papel de
tratamento topico em casos de osteoartrite no quadril: a profundidade da articulagao
acometida em relacao a pele poderia reduzir a qualidade do tratamento naquela que
€ uma das regides anatbmicas mais acometidas por esta comorbidade. (BISWAL et.
al, 2006)

4.7.1.2 Aspectos moleculares

A compreensdo mais amiude do ponto de vista molecular da osteoartrite
também tem espago na literatura. Os mecanismos moleculares que regulam a
expressdo de proteinas relevantes na osteoartrite s&o descritos como alvos
potenciais para intervencdo terapéutica. Integracdo de abordagens genéticas,
bioinformatica e proteémica levou a identificacdo de novos genes e suas redes de
colaboragdo na doenca. Estudos de mudancas patogénicas estdo comecando a
fornecer conhecimento sobre os mecanismos moleculares envolvidos na iniciacao e
progressdo da osteoartrite. Este € um processo muito complexo, com possiveis
alvos diferentes, de acordo com uma variedade de causas, estagio da doenca e as
caracteristicas do paciente que precisa ser identificado. Algumas vias envolvidas no
metabolismo do conjunto, como Wnt / b-catenina, DDR2 ou par- 2, tem chamado a
atencao e sua relevancia na osteoartrite esta sendo testada. Além disso, a inibigéo
seletiva de proteases oferece novas oportunidades para intervencéo terapéutica. No
entanto, estd bem estabelecido que os processos inflamatérios tém impacto no
desenvolvimento da osteoartrite sugerindo que as estratégias anti-inflamatérias sao

importantes para complementar os outros tratamentos. (ALCARAZ et al, 2010)
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4.7.1.1 Drogas modificadoras de doenca osteoartrite

De acordo com Rezende et. al (2013), sdo consideradas drogas
modificadores da doencga osteoartrite (DMDOA) aquelas capazes de reverter,
estabilizar ou pelo menos retardar a progressao da osteoartrite. Entre as DMDOA de
uso oral destacam-se a diacereina, a glicosamina, a condroitina,os extratos
insaponificaveis de soja e abacate, cloroquina e possiveis combinagdes entre estas

substancias.

by

Na revisdo sistematica e meta-analise, em relacdo a diacereina, foi
encontrado um beneficio pequeno, mas estatisticamente significante a curto prazo
para alivio da dor, mostrando assim uma eficacia clinica na melhora da dor e da
funcéo fisica, com nivel de evidéncia de baixo a moderado. Como efeito adverso,
houve um aumento significativo do risco de diarreia. No entanto, os autores dos
estudos sugerem que a diacereina pode ainda ser uma alternativa mais segura para
os AINEs, que sdo associados a eventos adversos mais graves, mas também
concluem que ensaios de mais alta qualidade sdo necessarios para confirmar a
eficacia da diacereina e descartar o viés de publicacdo. (MCALINDON et al, 2014,
FIDELIX et al, 2015).

A glicosamina e a condroitina sdo consideradas os farmacos
"condroprotetores” mais populares. Sendo amplamente estudada por Singh et al
(2016), em trabalho de revisdo publicado na Cochrane Database, definem a
condroitina como um suplemento nutricional feito principalmente de sulfato de
condroitina que atua interrompendo a degradacdo da cartilagem e restaurando
cartilagem perdida. Concluem com suas analises que a condroitina pode melhorar
ligeiramente a dor a curto prazo (menos de 6 meses), observa melhoria na qualidade
de vida de acordo com indice com medidas variaveis de dor, fungéo e incapacidade
funcional e que o farmaco reduz o estreitamento do espaco articular em radiografias
do sitio afetado. Ja Yang et. al (2015) enfatizam que tanto a glucosamina como a
condroitina sdo componentes essenciais dos proteoglicanos na cartilagem normal e
foram propostos a fornecer substrato para a biossintese de proteoglicanos. Analisa
estudos in vitro e em animais que sugerem que a glucosamina € a condroitina
simulam a sintese de proteoglicanos e inibem a sintese de enzimas proteoliticas que

levam a ruptura prematura da cartilagem. Obtém a conclusdo que apesar da
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plausibilidade biolégica, ndo estd estabelecida evidéncia sobre a eficacia da
glucosamina e da condroitina no alivio dos sintomas de OA e na modificagdo da

progressao estrutural, baseados em metanalises de ensaios clinicos randomizados.

O acido hialurénico (AH) é uma DMDOA de uso intra-articular, e a sua
aplicacdo recebe o nome de viscossuplementacdo (VS). Sua agdo é sobretudo
moduladora, principalmente através da interacdo com receptores CD44 presente nos
sinoviécitos tipo B "fibroblast-like". Além de efeitos mecanicos de promover melhor
distribuicao de forcas, diminuir a pressao pelo peso e recuperar as propriedades
reoldgicas do liquido sinovial, o acido hialurénico também atua bioquimicamente
com a reducdo da expressdo génica das citocinas e enzimas associadas a
osteoartrite.

Atualmente, a viscossuplementacao (VS) tem ja sido estudada sob uma
perspectiva de associagdo a outros farmacos. A adicdo de 1 ml de triancinolona a
viscossuplementacdo tem sido associada a boas respostas. A adicao de corticoide
faz com que a melhora da dor e da funcao ocorra mais precocemente e em maior
intensidade, sem prejuizo dos resultados a longo prazo.Pode-se também

potencializar os beneficios da VS através de uma lavagem articular prévia.

Os agonistas de receptores alfa-2-adrenérgicos, fazem parte dos
medicamentos adjuvantes tanto para o tratamento de dor crbénica, quanto da dor
aguda. Como representantes da classe a clonidina e a dexmedetomidina, sao
farmacos efetivas no controle da dor nociceptiva e neuropatica, possuindo efeitos

tanto no sistema nervoso central (SNC) quanto no sistema nervoso periférico.

A utilizacdo das DMDOA nao deve ser reservada para momentos apds a
falha de outros farmacos. Rezende et. al (2013) trouxeram a tona em sua revisao
que o beneficio com este tratamento da-se sobretudo naqueles cuja doenga ¢ inicial

(menor grau de OA) e que utilizam mais ativamente as articula¢des.

Como a terapia completa no alivio da dor na osteoartrite ainda nao foi
descoberta, pesquisas seguem sendo realizadas na tentativa de encontrar o farmaco
adequado. Estudo com uso da clonidina intra-articular em cirurgia de joelho, mostrou
um efeito analgésico, por acao periférica local na articulagcdo (GENTILI, JUHEL,
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BONNET,1996). Em outra pesquisa com a fadolmidina, também agonista alfa-2 —
adrenérgico, foi publicado que apés injecéo intra-articular deste farmaco, em joelho
de ratos com osteoartrite induzida, observou-se supressdo da dor, sugerindo um
mecanismo de acao periférico (ANSAH, PERTOVAARA, 2007).

A literatura médica possui, desta forma, diversos estudos pontuais a respeito
do papel e relevancia de alguns farmacos no tratamento da osteoartrite, mas ainda
ndo se caminha para um consenso neste tema. Ha, assim, uma eminente
necessidade de se buscarem novos estudos a respeito do tratamento farmacol6gico
da osteoartrite, ainda que o carater multidisciplinar da abordagem clinica seja
preponderante.

4.7.2 Tratamento nao farmacoldgico

A relevancia das medidas ndo farmacoldgicas tem aumentado na atualidade.
Rezende et. al (2013), em importante revisao, afirmam que o uso de medicacdes no
tratamento da osteoartrite ndo deve ser entendido como o protagonista no manejo

desta comorbidade, mas como complementar as medidas ndo farmacologicas.

Todos os pacientes com OA de joelho necessitam ser educados a respeito
de sua comorbidade e ter acesso a informacdes claras a respeito da doenca. Torna-
se necessario enfatizar a importancia de mudancas no estilo de vida, exercicios,
adequacao das atividades, reducdo de peso e outras medidas para diminuir o
impacto sobre as articulagdes lesadas. O foco inicial deve ser em autocuidado e
tratamentos dirigidos ao paciente ao invés de terapias passivas realizadas por
profissionais de saude. Deve ser dada énfase no incentivo para aderéncia ao regime
terapéutico nao farmacolégico. Pacientes devem ser encorajados a praticar e manter
pratica regular de exercicios aerébios, de fortalecimento muscular e de ganho de
amplitude de movimento. A fisioterapia para avaliagdo e instrucdo de exercicios
apropriados para reduzir a dor e aumentar a capacidade funcional também geram
beneficios aos pacientes com osteoartrite. (REZENDE et. al, 2013)

A associacdo entre o indice de Massa Corpérea (IMC) e OA de joelhos é de
grande relevancia, pois a osteoartrite dos joelhos tem grande relacdo com o

ambiente metabdlico altamente inflamatério encontrado na obesidade, conforme
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discutido anteriormente. A perda de peso reduz a dor e melhora a funcao fisica dos
pacientes com osteoartrite e deve ser encorajada. (REZENDE et. al, 2013)

A utilizacdo de bengalas e andadores também é recomendado para
osteoartrite sintomatica dos joelhos, promovendo melhora da dor e menor gasto de
energia. Os pacientes devem ser instruidos para utilizar corretamente uma bengala
ou muleta na mao contralateral, sendo preferiveis andadores para aqueles pacientes
com doenga bilateral. O uso de 6rteses ou palmilhas também é indicado para
pacientes com desvio de eixo em varo ou valgo. (JONES et al, 2012)

Neste contexto, € ainda relevante mencionar a acupuntura, cuja atuagao
como modalidade de tratamento na osteoartrite traz comprovado beneficio no alivio
da dor, de acordo com Manheimer (2010). Terapias e praticas integrativas como
yoga e tai chi também podem ser usadas no tratamento da osteoartrite, com
evidéncias de melhora. (SELFE; INES, 2009)

Algumas modalidades de tratamento ndo farmacoldgico, entretanto, nao
obtiveram o mesmo respaldo na literatura. A eletroterapia (estimulacao elétrica
neuromuscular), centro de diversas discussdes na literatura médica, ndo é
considerada uma terapia adequada para a osteoartrite e seus principais sintomas.
(MCALINDON et al, 2014)

4.7.3 Tratamento cirurgico

O tratamento cirdrgico (artroplastia de joelho) é indicado para pacientes com
doenca sintomatica grave, com destruicdo articular e que néao responderam aos
tratamentos habituais (TEIXEIRA et al 2009, PECORA, HERNANDEZ, CAMANHO,
2010).
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5 Consideracoes finais

Este estudo buscou, através de uma revisdo de literatura, esclarecer os
conceitos mais atuais a respeito da osteoartrite, desta forma, abordar as possiveis
duvidas que podem habitar o raciocinio médico diante da eventual necessidade de

manejar clinicamente esta altamente prevalente comorbidade.

Conclui-se, assim, que:

- A osteoartrite, cuja prevaléncia estimada € de 15% a 20% na populacao
mundial, é doenca de carater multifatorial da osteoartrite e ha a necessidade de
compreender que cada grupo populacional potencialmente apresente diferenca nas

taxas de incidéncia e nos padrdes de acometimento articular.

- A idade avancada, les6es articulares prévias, obesidade, componentes
genéticos e variagbes anatdbmicas que afetem o alinhamento articular sao

considerados fatores de risco classicos para a osteoartrite.

- A osteoartrite possui numerosos critérios diagndsticos clinicos e radiolégicos
maiores € menores, porém seu sintoma mais caracteristico é a dor, que possui
carater em geral intermitente, em peso, evoluindo para uma dor crénica mais
persistente, com possivel associacdo a limitacbes de movimento e alteracbes

anatdmicas articulares e periarticulares.

- O tratamento adequado da osteoartrite envolve necessariamente medidas

farmacolégicas e nao farmacolégicas.

- Quanto ao tratamento farmacolégico, o principal objetivo é o alivio dos
sintomas. Acetaminofeno (paracetamol), corticoides intra-articulares, AINEs orais
COX-2 seletivos e nao-seletivos, assim como AINES topicos, capsaicina e duloxetina

sao os farmacos considerados com alto nivel de evidéncia.

- Atualmente, encontram-se largamente em estudo as DMDOA, entre as
quais se destacam a diacereina, a glicosamina, a condroitina, os extratos
insaponificaveis de soja e abacate, cloroquina e possiveis combinagdes entre estas

substancias.
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- O tratamento nao-farmacolégico deve ser intensamente estimulado e exercer
papel de protagonismo nas condutas em osteoartrite. A realizacdo de atividade fisica
supervisionada, fisioterapia, a utilizacdo — em casos selecionados — de andadores,
bengalas e oOrteses, bem como praticas integrativas tais quais acupuntura e yoga

encontram-se recomendadas na literatura médica.
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