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RESUMO

Classicamente considerada uma doenca de wear and tear (desgaste), a osteoartrite ainda
ndo tem elucidados todos os seus mecanismos patogénicos. O crescente nimero de artigos
que demonstram a influéncia dos fatores inflamatérios no surgimento e na evolucao da
doenca suscita, atualmente, grande debate na literatura sobre a importancia de cada um
dos fatores envolvidos. Até mesmo a escolha dos termos osteoartrite e osteoartrose gera
polémica, uma vez que o primeiro implica a presenca da inflamagao como fator primordial
gerador da doenca e o ultimo denota um fator causal degenerativo/mecéanico. O objetivo
deste artigo é promover um debate sobre a influéncia dos fatores inflamatérios e dos fatores

mecéanicos na patogénese da OA.
© 2013 Sociedade Brasileira de Ortopedia e Traumatologia. Publicado por Elsevier Editora
Ltda. Todos os direitos reservados.

Is osteoarthritis a mechanical or inflammatory disease?

ABSTRACT

Traditionally considered “wear and tear” disease, the pathogenic mechanisms of osteo-
arthritis has not yet been elucidated. The increasing number of articles demonstrating the
influence of inflammatory factors in the onset and progression of the disease currently rai-
ses great debate in the literature about the importance of each of the factors involved in the
disease. Even the choice between the terms “Osteoarthritis” and “Osteoarthrosis” generates
controversy, since the first term implies the presence of inflammation as the key generator
of the disease, and the latter denotes a degenerative/mechanical causal factor. The aim of
this revision article is to promote a debate on the influence of inflammatory factors and

mechanical factors in the pathogenesis of OA.
© 2013 Sociedade Brasileira de Ortopedia e Traumatologia. Published by Elsevier Editora
Ltda. All rights reserved.
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Introducao

O conceito de que a osteoartrite (OA) é uma consequéncia
inevitavel do envelhecimento, um desgaste articular devido
ao uso, vem gradualmente sendo deixado para tras. O termo
“doenca articular degenerativa”, ainda muito usado, denota
ideia de futilidade e inevitabilidade e ndo exprime a verdadeira
complexidade do problema. Em vista do conhecimento atual,
surgem dois conjuntos de fatores que parecem exercer papel
fundamental no desenvolvimento da OA: os mecanicos e 0s
inflamatdrios. A literatura, no entanto, mostra-se dividida em
relacdo a importéncia a ser creditada a cada um deles. O obje-
tivo deste artigo é promover um debate sobre a influéncia dos
fatores inflamatdrios e dos fatores mecéanicos na patogénese
da OA.

No papel de “advogados do diabo”, primeiramente tentare-
mos convencer o leitor de que a OA é uma doenca inflamatoéria.
Posteriormente, serd a vez dos argumentos a favor de se tratar
de uma doenga mecanica. Convidamos o leitor, antes de iniciar
a leitura, a optar por apenas uma das teorias. No fim, acredi-
tamos que alguns leitores irdo surpreender-se ao mudar de
opinido apds os contundentes argumentos de ambos os lados.

Osteoartrite é uma doenca inflamatdria

H4 varias décadas estuda-se o processo inflamatério encon-
trado na OA,12 que, segundo estudos recentes,>* comporta-se
como uma doenca autoinflamatéria causada por respostas
mediadas por condrécitos e sinovidcitos. Os niveis séricos e
sinoviais de citocinas inflamatérias sdo maiores em pacientes
com OA.>® Existern muitas evidéncias clinicas da importéncia
da inflamacdo na patogénese da doenca, o que até nos traz
novos potenciais alvos terapéuticos.”

Entre os sinais clinicos vistos na OA de qualquer parte do
corpo, observamos um aumento do volume articular, prova-
velmente por causa do derrame ou do espessamento sinovial.
Trata-se de sinal irrefutavel da presenca de sinovite. £ cada
vez maior o numero de trabalhos na literatura que associam
sinovite a OA. Em pesquisa no Pubmed com os termos osteo-
arthritis e synovitis encontramos 1.253 publicacées com essa
associacdo. Pacientes com OA apresentam com frequéncia
episédios de agudizacdo, conhecidos como flares, que cursam
com derrame articular, dor ao repouso e/ou rigidez matinal.

A ressonéncia magnética (RM) contrastada e a ultrassono-
grafia (US) sdo ferramentas validas e eficientes para se estudar
a sinovite.® Sinovite e derrame articular aumentam o risco
de perda de cartilagem em joelhos inicialmente sem OA.°
Ayral et al.,'° por meio de artroscopias, observaram uma maior
chance de deterioragdo articular quanto maior o grau de sino-
vite encontrado. Em outro estudo observa-se grande presenca
de tecido inflamatério em cortes histolégicos de articulagdes
osteoartriticas.?

Em modelo experimental de OA induzida por meio de lesdo
por colagenase,’? o grupo no qual se depletaram os macréfa-
gos da sinovia antes de induzir OA ndo apresentou degradacgao,
o que significa que os macréfagos tém papel fundamental
da patogénese da OA e ndo sdo apenas consequéncia dela.
O préprio estresse mecanico muitas vezes funciona como

uma verdadeira citocina.’® Estresse mecénico é captado e
interpretado por mecanorreceptores, que irdo ativar casca-
tas inflamatérias exatamente como ocorre em ativacdo por
citocinas.*

Dentre os pacientes portadores de OA existe clara-
mente um fendtipo cuja doenca acompanha distirbios
metabdlicos,’>1® como, por exemplo, diabetes ou obesidade.
O tecido adiposo é capaz de produzir adipocinas e outros medi-
adoresinflamatdérios que aumentarao a atividade inflamatéria
em todo o corpo,, até nas articulacdes osteoartriticas.
18 O paciente obeso tem um risco duas vezes maior de apre-
sentar OA de maos, o que significa que néo se pode atribuir a
maior incidéncia de OA de joelhos e quadris em obesos apenas
ao maior peso.!®

Finalmente, sabe-se que o envelhecimento aumenta a
resposta celular aos fatores inflamatérios.?® A senescén-
cia celular aumenta a producdo de citocinas, portanto o
envelhecimento causa um estado de inflamacdo cronica,
caracterizado por ser de pequena intensidade, sistémico e
subclinico. Para descrever tal estado, Franceschi et al. introdu-
ziram o termo inflammaging,?! um trocadilho na lingua inglesa
com as palavras inflammation (inflamacao) e aging (envelheci-
mento).

Osteoartrite é uma doenga mecéanica

Dizer que uma doenca é mecanica significa dizer que ela
se relaciona com movimento/forcas fisicas ou é causada por
eles. E é justamente um aumento nas forcas fisicas em areas
localizadas da articulac@o que leva a OA. Osteoartrite é uma
resposta patofisiolégica de uma articulacdo a um insulto
mecénico.?? Representa a tentativa da articulacéo de corrigir
um estresse mecanico anormal e de reparar a lesdo dele resul-
tante. Apesar de alguns autores considerarem o aumento de
citocinas, radicais livres e enzimas degradativas na articulacao
como causa da OA,2%16 evidéncias indicam que na verdade
toda resposta inflamatéria é resultado da tentativa de reparo
na articulacéo osteoartritica.??

Entre as causas que podem levar a um aumento anormal
de forcas em dreas localizadas da articulacdo, observamos:
(1) anatomia anormal, congénita ou adquirida, como um
mau alinhamento congénito, ou uma lesdo meniscal ou de
ligamento cruzado anterior, que leva a estresse aumentado
mesmo sob cargas fisioldgicas; (2) carga excessiva, como em
obesos; (3) combinacdo de fatores, cenario mais comum.
Mais além, ndo é o mau alinhamento a causa da OA, mas
o seu efeito em concentrar o estresse intra-articular. Nao é
a deficiéncia estrogénica ou uma anormalidade genética em
si, mas os efeitos que advém dessas alteragbes que fazem
com que os tecidos articulares percam a habilidade de se
proteger adequadamente de cargas muitas vezes fisioldgi-
cas.

Mecéanica anormal causa OA. A maioria dos mode-
los animais usa aumento focal de carga para causar OA
(lesdo meniscal ou resseccdo do LCA).2* Wu et al.?® cau-
saram OA em coelhos ao induzir mau alinhamento com o
aumento do momento de varo. Modelos animais néo lesi-
vos (por exemplo, acetato de iodo) ndo se parecem com OA.
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Nao existem modelos com citocinas ou fatores inflamaté-
rios.

Em seres humanos, existem multiplos estudos que asso-
ciam lesdo meniscal e OA.?® Lesdes meniscais casuais ocorrem
em 30% a 60% dos individuos maiores de 50 anos?’ e sua ocor-
réncia aumenta em 10 vezes o risco de desenvolvimento de
OA.?® Moisio et al.?® demonstraram claramente que lesdes
meniscais precedem perda de cartilagem, ao encontrar maior
risco apenas para perda de cartilagem posterior em roturas
meniscais posteriores e maior risco de perda de cartilagem
apenas nas regioes adjacentes a uma lesdo de corpo meniscal.
Cirurgias para remocao de les6es meniscais (mesmo remogoes
parciais de meniscos) aumentam estresse focal na cartila-
gem e causam altas taxas de OA.2® Por causa da grande
prevaléncia de lesbes meniscais, tanto em individuos jovens
quanto em individuos mais velhos, elas podem ser consi-
deradas responsaveis por 40% a 50% dos casos de OA dos
joelhos.

Mau alinhamento causa OA.*° A displasia congénita do
quadril aumenta em 2,8 vezes o risco para o desenvolvi-
mento de OA.3! O alinhamento em varo do joelho aumenta
em cerca de 3,5 vezes o risco para o desenvolvimento de OA
no compartimento medial.>® No joelho varo surgem lesdes da
medular éssea no compartimento medial e no valgo, lesées no
compartimento lateral.3> O momento adutor externo do joe-
lho cria um ciclo vicioso de varo, na medida em que quanto
maior o varo, maior o momento adutor, o que aumenta a carga
no compartimento medial e leva a varo ainda maior, além
da liberacao de debris na articulacdo e nas lesdes na medula
Ossea. Interessantemente, ndo hé inflamacdo nas lesdes de
medula éssea encontradas na OA.33 Ha pouco edema, com
muita fibrose e necrose éssea, caracteristicas que apontam
que as lesdes na verdade sdo fraturas por insuficiéncia. Uma
vez desenvolvida, a mecénica anormal sobrepuja todos os
outros fatores. Deve-se, portanto, tratar a mecéanica e a prova
disso é o sucesso prolongado de um tratamento com osteoto-
mia valgizante do joelho,?* que, quando bem indicada, pode
trazer melhoria sintomatica por varios anos, em contraste
com o efeito transitério e sem agdo central na patogénese
da OA visto em tratamentos focados na inflamacao, como a
injecdo intra-articular de corticosteroides.?®

Em relacdo aos fatores de risco para o desenvolvimento
de OA: (1) a obesidade certamente aumenta a carga na
articulacdo; (2) a idade provavelmente deixa o joelho mais
vulneravel a lesdes por varios fatores, como diminuicdo da
forca muscular, por exemplo; (3) fatores ocupacionais repre-
sentam sobrecarga em articulacdes especificas relacionadas
a ocupacdo do individuo; (4) a influéncia genética para o
desenvolvimento de OA radiografica também diz respeito
a locais especificos, ou seja, familias herdam OA de joe-
lho, OA de maos, OA de quadril. A heranca genética da OA
nio ocorre, portanto, de uma maneira sistémica, como se
pensava. Nao se herda OA generalizada, mas OA de uma
articulacdo especifica.3® Isso pode significar que a heranga,
na verdade, é de caracteristicas fisicas daquela determinada
articulacdo, que irdo levar a distirbios mecénicos causa-
dores de OA. Nenhum desses fatores de risco relaciona-se
com a inflamacdo. A proteina C reativa (PCR), o maior dos
marcadores inflamatérios, nido apresenta correlacdo com
OA.%

Consideracoes finais

A comunidade internacional ainda encontra-se absoluta-
mente dividida quanto ao exato mecanismo da doenca. As
respostas para questdes acerca dos mecanismos fisiopatolé-
gicos, dos fatores envolvidos na progressdo e do tratamento
da doenca OA ainda estdo, infelizmente, num horizonte
nebuloso. Trata-se de patologia complexa resultante de uma
interacdo de diversas causas e diversos fatores. Considerar
o problema como puramente mecénico ou puramente infla-
matério parece uma tentativa de simplificar algo que nédo é
simples.

O conceito fundamental é que se trata de uma faléncia
da articulagdo como um todo, de um 6rgiao completo, com-
posto ndo apenas por cartilagem, mas por diversos tecidos,
como sinévia, osso subcondral, cdpsula, meniscos, musculos
e tenddes. A terapéutica, portanto, deve ser holistica e abran-
ger os mais diversos aspectos da doenca. Ainda é necessdria
maior quantidade de informacdes do que a disponivel atual-
mente para qualquer tentativa de conclusdo definitiva sobre
0 assunto.
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