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Resumo

Introducao: A obesidade desempenha um papel importante no desenvolvimento da
Osteoartrose (OA), devido ao excesso de carga articular. Contudo, a presenca de artrose em
articulagbes nao sujeitas a carga e a maior prevaléncia da Sindrome Metabdlica (SM) na
populacao com OA em relagdo a populacdo sem OA (59% vs 23%), sugere que os fatores
metabdlicos podem também estar implicados na etiologia e patogénese da OA. Uma relagao
entre as duas condig¢des tera implicagdes clinicas, ja que o controlo precoce dos componentes
da SM através da modificacdo do estilo de vida e farmacoterapia pode influenciar

favoravelmente a progressao e a gravidade da OA.

Materiais e métodos: Foi realizada pesquisa de publicagcdes entre 2008 e 2018 através
da Pubmed e Embase, utilizando os termos MeSH “Metabolic Syndrome”, “Osteoarthritis”,

“Hyperglycemia”, “Adipokines”, “Hypertension” e “Dyslipidemia”.

Resultados: A maioria dos estudos analisados defende que ambas as patologias
partilham muitos dos mesmos mecanismos fisiopatolégicos e sustentam uma relagao entre
elas, referindo que os componentes da SM condicionam um aumento do stress oxidativo, de
adipocinas, citocinas e de enzimas proteoliticas, e sao responsaveis pela apoptose de
condrécitos e ostedcitos, com uma consequente degradacgao cartilaginosa. Porém, nem todas
as adipocinas sao proé-inflamatérias e em alguns casos a relagao entre os componentes da
SM e a OA deixou de ser significativa apds ajuste para o indice de Massa Corporal (IMC). A

composicao da dieta parece influenciar a progressédo da doenca.

Discussao e Conclusao: A definicao de um novo fendétipo de OA e a associagéo da
patologia degenerativa articular com a hiperglicemia, a inflamagéo sistémica subclinica, o
aumento da pressao arterial e a lipotoxididade abrem caminho para uma nova abordagem
clinica ao seu desenvolvimento e progressao. As limitagcdes dos estudos analisados
relacionaram-se com viés de sobrecarga articular e com o facto de o IMC nao ser a medida
ideal a utilizar uma vez que nao distingue entre massa gorda e massa magra. Para comprovar
o papel da SM na etiopatogenia da OA e para explorar novas abordagens terapéuticas, serao
necessarios estudos futuros com amostras mais abrangentes e critérios mais adequados.
Porém, tendo em conta os resultados analisados e a prevaléncia da SM, recomenda-se que
o controlo dos fatores predisponentes seja incluido no tratamento médico e na prevencao da
OA.

Palavras chave: Sindrome Metabdlica, Osteoartrose, Hiperglicemia, Hipertensao,

Dislipidemia, Adipocinas



Abstract

Introduction: Obesity plays an important role in the development of Osteoarthritis (OA)
due to joint overload. However, the presence of osteoarthritis in non-stressed joints and the
higher prevalence of Metabolic Syndrome (MS) in the population with OA compared to the
non-OA population (59% vs 23%) suggests that metabolic factors may also be implicated in
the etiology and pathogenesis of OA. A relationship between the two conditions will have
clinical implications, since early control of MS components through lifestyle modification and

pharmacotherapy may favourably influence the progression and severity of OA.

Methods: A research of articles published between 2008-2018 was performed in the
PubMed and Embase using the terms MeSH "Metabolic Syndrome", "Osteoarthritis",
"Hyperglycemia®, "Adipokines", "Hypertension" and "Dyslipidemia".

Results: Most of the studies analysed mention that both pathologies share many of the
same pathophysiological mechanisms and support a relationship between them, indicating
that the components of MS increase oxidative stress, adipokines, cytokines and proteolytic
enzymes, and are responsible by the chondrocytes and osteocytes apoptosis, with a
consequent cartilaginous degradation. However, not all adipokines are proinflammatory and
in some cases the relationship between the components of MS and OA is no longer significant
after adjustment for the Body Mass Index (BMI). The composition of the diet seems to influence

the progression of the disease.

Discussion and Conclusion: The definition of a new OA phenotype, and the association
of degenerative joint pathology with hyperglycemia, low-grade system inflammation, increased
blood pressure and lipid toxicity, lead to a new clinical approach on its development and
progression. The limitations of the studies analysed were related with joint overload bias and
with the fact that BMI is not the ideal measure to be used since it does not distinguish between
fat mass and lean mass. To prove the role of MS in the pathogenesis of OA and to explore
new therapeutic approaches, further studies, with more comprehensive samples and more
appropriate criteria, are needed. However, considering the results analysed and the
prevalence of MS, the management of the predisposing factors should be included in the

medical treatment and in the prevention of OA.

Keywords: Metabolic Syndrome, Osteoarthritis, Hyperglycemia, Hypertension,

Dyslipidemias, Adipokines
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1.Introducao

Atualmente, a osteoartrose (OA) é a patologia musculo-esquelética mais frequente. Esta
€ caracterizada por uma perda de cartilagem associada a hipertrofia, esclerose 6ssea e
inflamacao sinovial e tem como consequéncia dor articular, rigidez e incapacidade. Segundo
estimativas mundiais, 240 milhdes de pessoas sofrem de artrose, afetando 9,6% dos homens
e 18,0% das mulheres com a idade média de 60 anos.® Em Portugal, segundo dados
referentes ao periodo compreendido entre 2011 e 2013, a OA da mao, do joelho e da anca,
apresentam uma prevaléncia de 8,7%, 12,4% e 2,9% respetivamente, sendo a semelhanca
do que acontece no resto do mundo, mais frequente no sexo feminino.* Estando esta
frequéncia a aumentar, conjuntamente com o aumento da esperangca média de vida e o
crescente problema da obesidade, prevé-se que a OA seja a quarta causa de incapacidade
até 2020. Nos Estados Unidos, estima-se que esta patologia tenha um custo médio anual de
mais de 2000 doélares por doente representando, portanto, um desafio de saude publica e

financeira. '°

A SM é caracterizada por um grupo de disturbios, nomeadamente, diabetes, hipertensao
arterial (HTA), dislipidemia e obesidade visceral. Segundo a Organizacdo Mundial da Saude
(OMS), em 1998, foi considerada um estado de resisténcia a insulina associado a dois outros
fatores de risco entre obesidade visceral, pressdo arterial elevada, niveis elevados de
triglicéridos, baixos niveis de lipoproteina de elevada densidade (HDL) e/ou microalbuminuria.
Em 2005, a Federagado Internacional de Diabetes (IDF) e a Associagdo Americana de
Cardiologia / Instituto Nacional do Coracdo, Pulmao e Sangue (AHA / NHLBI) tentaram
harmonizar as defini¢cdes clinicas para a SM. A resisténcia a insulina deixou de ser um ponto
critico para o seu diagnéstico, passando a ser necessario estarem presentes pelo menos trés
critérios entre os cinco seguintes: obesidade visceral, traduzida por um perimetro abdominal
superior a 102 cm no homem e superior a 88 cm na mulher, pressao arterial igual ou superior
a 135/85 mmHg, triglicerideos iguais ou superiores a 150mg/dl, colesterol HDL igual ou inferior
a 40 mg/dl no homem e a 50 mg/dl na mulher; e glicemia em jejum igual ou superior a 100
mg/dl. Esta € uma sindrome emergente, que tem aumentado com as modificagcdes no estilo
de vida tornando-se um importante problema de saude nos paises industrializados, afetando
entre 10% a 30% da populagdo mundial. Segundo os dados epidemioldgicos mais recentes,
referentes ao ano de 2017, em Portugal Continental a sua prevaléncia varia entre os 36.5% e
49.6%.%7

A SM e a OA partilham muitos dos mecanismos fisiopatoldgicos tais como o estado
inflamatério, o stress oxidativo, os disturbios do metabolismo lipidico e a disfungéo das células
endoteliais vasculares.®'" Tendo em conta estes aspetos comuns, recentemente tem-se

questionado a possibilidade de a SM desempenhar um papel importante na etiologia da OA.



Os varios trabalhos publicados sobre esta tematica sdo unanimes em afirmar que o aumento
do tecido adiposo visceral leva a um aumento das citocinas secretadas pelo tecido adiposo
(adipocinas), que na SM passam a ser também libertadas por condrdcitos e sinovidcitos e sdo
responsaveis por respostas imunes e inflamatdrias. Adicionalmente, diversas outras citocinas
pré-inflamatoérias secretadas pelo tecido adiposo hipertrofiado estdo elevadas nas
articulagbes com artrose, induzindo processos catabdlicos em condrécitos, e levando a
degradacdo da matriz extracelular.’*' Além da obesidade central, também os restantes
componentes da SM, nomeadamente a dislipidemia, a hipertensao e a diabetes, sdo capazes
de induzir alteracées ao nivel dos condrécitos, da matriz extracelular e da vasculatura
adjacente, que teoricamente poderédo potenciar a degradagao cartilaginosa e levar a uma
disfuncdo da cartilagem ou do o0sso.'® Considerando estes aspetos, e tendo em mente a
elevada prevaléncia de ambas as patologias, a analise desta associacao assume um carater

pertinente e de interesse coletivo.
Sao objetivos desta revisao:

- Perceber o papel da SM na etiopatogenia da artrose, analisando a associagao de cada

um dos seus componentes com 0s processos que resultam na degradacao cartilaginosa;

- Esclarecer a implicagao que esta nova etiologia podera originar em termos de prevencao

e tratamento da OA;

- Questionar o possivel envolvimento da dieta e sugerir uma possivel relacao entre o SM

€ 0 aumento do risco de doencgas cardiovasculares em doentes com OA.



2.Material e Métodos

Para a realizagao deste artigo de revisao, foi efetuada uma pesquisa nas bases de dados
bibliograficas Pubmed e Embase, utilizando os termos Medical Subject Headings (MeSH)
“Metabolic Syndrome”, “Osteoarthritis”, “Hyperglycemia”, “Adipokines”, “Hypertension” e
“Dyslipidemia”. Foram analisados artigos de revisao, artigos cientificos originais e artigos de
opiniao publicados entre 2008 e 2018. Posteriormente a pesquisa foi alargada através da
selecado de referéncias bibliograficas relevantes incluidas nos artigos obtidos inicialmente.
Com os resultados obtidos foi realizada uma primeira selecdo através da leitura dos
resumos/abstracts, tendo sido elegidos 105 artigos com base na adequacgéo ao tema. De
seguida, a avaliagdo dos artigos foi feita através da leitura integral dos mesmos. Foram
excluidos aqueles que apresentavam rigor cientifico insuficiente, sendo no final selecionados
78 artigos. Foram ainda consultados estudos epidemioldgicos relacionados com a prevaléncia
da OA e da SM em Portugal.



3.Resultados
3.1.Fisiopatologia da Osteoartrose

O principal papel da cartilagem articular € absorver as tensées mecanicas entre duas
superficies 6sseas. Esta € composta por um unico tipo de célula, o condrécito, e por uma
matriz extracelular produzida por esta célula que é constituida por agua, proteoglicanos e
colagénio tipo Il. Esta matriz € mantida por fatores de crescimento, nomeadamente o fator de
crescimento de insulina (IGF-1) e o fator de necrose tumoral beta (TNF-B). Existem ainda,
monomeros de agrecano ligados as fibras de colagénio tipo Il e é esta associagao que confere
as propriedades mecanicas da cartilagem (elasticidade e resisténcia a compressao).™
Quando se verifica um desequilibrio na atividade anabdlica e catabdlica dos condrécitos e
uma reducgao da sua capacidade para produzir matriz, devido a uma resposta mais débil ao
IGF-1, desencadeia-se uma perda progressiva de cartilagem articular, que culmina na
formacgao de um processo degenerativo articular. A degradagédo do agrecano parece ser um
evento precoce na OA. No entanto, a perda dessa proteina pode ser inicialmente revertida
pela sintese de novo realizada pelos condrdcitos. Ao contrario do agrecano, a degradagao do
colagénio é irreversivel, porque estas fibras ttm uma vida util muito longa e, portanto, um

baixo turnover sob condi¢des fisioldgicas normais.'

A destruicdo e a perda da cartilagem articular ha muito que sido consideradas as
caracteristicas patolégicas centrais da OA. No entanto, este conceito tem sido desafiado nos
ultimos anos e a OA é agora considerada como um disturbio articular global que pode afetar
toda a articulagao (incluindo osso subcondral, musculo, ligamento peri-articular e membrana
sinovial), resultando em dor, edema, deformidade progressiva e instabilidade."'® O osso
subcondral tem como principal papel o suporte mecanico e nutricional da cartilagem articular,
mantendo assim a integridade estrutural e funcional da articulagido. Existe evidéncia de que
na OA os osteoblastos subcondrais alteram o comportamento celular dos condrdcitos

articulares, contribuindo assim, para o mecanismo patolégico da OA e respetiva progressao.'?

A OA é historicamente considerada uma patologia de etiologia ndo inflamatéria, cujo
desenvolvimento esta primariamente associado ao aumento da idade e do peso. Esta
classificagdo € uma consequéncia das primeiras observacdes que descreveram a presenga
de um menor numero de leucdcitos no liquido sinovial da OA em comparagao com a Artrite
Reumatoide (AR), a Artrite Reativa e a Artrite Séptica. No entanto, estudos recentes
colocaram em evidéncia que o grau de sinovite na OA e na AR pode ser quase indistinguivel.
O uso de exames imagem mais sensiveis, como a Ressonancia Magnética (RMN), bem como
a visualizagao artroscopica direta, comprovam estas alteragdes e sugerem que, mesmo nos
seus estadios iniciais, antes da degeneracgao visivel da cartilagem, a OA é ja uma doenca

inflamatéria.’>%°



Varios outros estudos dao suporte a teoria de que a inflamacgéao sistémica esta associada
a OA. Estes incluem importantes analises epidemiolégicas que demonstraram que os niveis
séricos de proteina C reativa (PCR) estao fortemente associados a presencga e progressao da
OA do joelho. Estudos adicionais revelaram uma correlacao positiva entre os niveis de PCR

sérica e a evidéncia histoldgica de sinovite e interleucina-6 (IL-6) no liquido sinovial.°

Na OA, um stress biolégico ou mecanico é seguido por um aumento da producdo de
mediadores pré-inflamatorios pelos condrécitos, mas também por sinoviécitos e osteoblastos,
em cada tecido respetivo. Entre os mediadores pré-inflamatdérios, as citocinas (IL-1p3, IL-6, IL-
17), o fator de necrose tumoral-alfa (TNF-a), as espécies reativas de oxigénio (ROS), os
produtos finais glicosilacdo avancada (AGEs) e as prostaglandinas E2 (PGE2) sdo os mais

representados.?’

Embora em condigcbdes normais a cartilagem ndo seja vascularizada, durante este
processo € promovida uma neo-angiogenese na sua camada profunda, facilitando a
passagem de mediadores soluveis entre 0 osso subcondral e a cartilagem. Esta inflamacgéao
local induz os condrécitos, os sinovidcitos e os osteoblastos a aumentarem a producéo de
enzimas proteoliticas, tais como metaloproteinases (MMP) e agrecanases, que irdo degradar
a matriz extracelular cartilaginosa.'® Na artrose a MMP-13 é a principal colagenase expressa,
mas a expressao da MMP-1 e MMP-3 também pode estar aumentada. A MMP-13 esta
envolvida nos estadios iniciais da OA, enquanto as MMP-1 e MMP-3 estdo envolvidas nas
fases mais tardias.'®? Ao estarem expostos durante um longo periodo de tempo a estes
mediadores, os condrdcitos podem sofrer um processo de desdiferenciagdo ou morrer por
apoptose, levando a uma sintese de uma matriz alterada e a uma perda de sintese de matriz,
respetivamente. Todo este processo promove a rotura da cartilagem. Para além disso, 0 0sso
subcondral sofre remodelagdo com condensacao e osteofitose sob a influéncia de fatores de
crescimento, como o TGF-B. Finalmente, a inflamagao da membrana sinovial ocorre na area
adjacente da degradacao da cartilagem devido aos detritos da mesma. A infiltragcao de células
inflamatérias, como linfocitos e macréfagos, € responsavel pela produgdo excessiva de
citocinas, stress oxidativo e enzimas proteoliticas que, por sua vez, agravam a degradacgao
da cartilagem, criando um ciclo vicioso (Figura 1)."'®'® Artroscopias seriadas realizadas em
joelhos com OA sintomatica, mas pré-radiografica, revelaram uma clara associagao entre a

presenca de sinovite e o futuro desenvolvimento de perda de cartilagem medial.?°
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Figura 1- Mecanismos de resposta inflamatéria na OA

Legenda - IL- Interleucina; LOX: Recetor da LDL oxidada; MMP: Metaloproteinase da matriz; MJ:
Macréfagos; ROS: Espécies Reativas de Oxigénio; TGF - Fator de Crescimento Transformador.
Adaptada de Munter et al.?®

3.2.Fendtipos de Osteoartrose

A OA pode ser classificada consoante a sua apresentacao clinica em diferentes fenétipos.
Essa classificacdo baseia-se no fato de que esta patologia afeta populacdes diferentes,
dependendo dos fatores de risco envolvidos, o que, intuitivamente, pode implicar também

diferentes vias patogénicas e, no futuro, intervencdes terapéuticas especificas.>?*%°

Chadha'? considerou a existéncia de 3 fenotipos de artrose: a OA pés-traumatica, a OA
relacionada com a idade e a OA relacionada com a SM. Courties e os seus colaboradores'
identificaram ainda um outro fenétipo: o de OA genética. Segundo estes autores, uma artrose
associada a trauma surge, normalmente, em individuos com menos de 45 anos e é mais
prevalente ao nivel das articulagbes do ombro, anca e joelho. Este tipo de OA pode resultar
de atividades que induzam um sfress mecanico repetido, ou pode ser consequéncia de um
antecedente traumatico unico (como por exemplo uma fratura ou uma intervengao cirurgica

que altere a anatomia normal da articulagéo, como a meniscectomia).’'%26:2

A OA associada a idade surge em individuos com mais de 65 anos, sem histdria de trauma

ou sem diagndstico de SM, e afeta maioritariamente as articulagbes das méaos, ancas e

joelhOS 1,12,26,27



A OA genética, surge associada a varios polimorfismos e é mais prevalente nas

articulagbes das méos, coluna e ancas."'#?%%

Assim, para estes autores, a OA pode ser associada a SM em individuos entre os 45 e os
65 anos com excesso de peso ou obesos e com pelo menos um dos componentes da SM.
Alguns autores sugeriram mesmo que um diagnéstico de OA antes de 65 anos deve levar a

uma triagem sistematica para SM."'?

Dell'lsola e a sua equipa *®%" foram mais minuciosos e identificaram 6 fenétipos clinicos
de OA caracterizados pelos diferentes mecanismos possiveis de doenca: dor cronica,
inflamacao, SM, disfungdo do metabolismo 6sseo e cartilaginoso, sobrecarga mecanica e
doenca articular minima. Posteriormente, em 2017, adicionaram a sua lista um fendtipo

provocado por alteragdes no alinhamento articular.

3.3.A associacao entre a Osteoartrose e a Sindrome Metabdlica

Uma andlise regressiva realizada por Chadha'? demonstrou a prevaléncia da SM em 59%
da populacédo com OA e em 23% da populagdo sem OA. Cada um dos 5 fatores de risco
cardiovascular (CV) que constituem esta Sindrome foram também identificados como mais

prevalentes na populagdo com artrose.

Visser e colaboradores % realizaram um estudo epidemioldgico da obesidade na Holanda,
com base em 6673 individuos, e identificaram uma associagao positiva entre a OA da mao e
a SM, independentemente do peso. Dados epidemiolégicos fornecidos por varios outros
artigos apontaram, também, para o fato de que individuos obesos desenvolveram OA nas
maos 5 a 8 vezes mais frequentemente do que os ndo obesos. Estes dados apoiam a hipétese
de que a relagao entre a SM e a OA nao pode ser explicada apenas pelo aumento de carga

condicionado pela obesidade."*?"%%"

Niu e a sua equipa*? apresentaram dados longitudinais com base no estudo Framingham,
demonstrando uma relagéo entre uma SM preexistente e um risco aumentado de incidéncia
de OA radiografica e sintomatica do joelho ao longo de 10 anos de seguimento. Os dados de
incidéncia apresentados por estes autores mostram que a SM preexistente e os seus
componentes sao fatores de risco para a OA sintomatica subsequente e ndo apenas para a
OA radiografica sendo, assim, apropriado considerar a OA metabdlica como uma complicagao
da SM, semelhante a doencga cardiovascular. No entanto, o ajuste para o indice de massa
muscular (IMC) e para o peso corporal anulou a associagao entre a OA radiografica e cada
um dos componentes da SM, com excecao da pressao arterial diastélica, que permaneceu

significativamente associada & OA sintomatica.*



Num estudo aleméo multicéntrico realizado por Salamon e seus colaboradores * em 583
doentes com AR e 344 doentes com OA, foi encontrada uma prevaléncia 1,6 vezes maior de
SM em doentes com OA em comparagao com os doentes com AR. Tendo em conta os
parametros da SM, os doentes com OA apresentaram niveis significativamente mais elevados
de perimetro abdominal, pressao arterial sistdlica, glicemia em jejum e triglicerideos, enquanto
que os valores de colesterol HDL e pressao arterial diastélica foram semelhantes nos dois
grupos de doentes. A associacao significativa entre OA e SM foi mantida num modelo de

regressao que controlou o IMC.

Hart et al., citados por Griffin e colaboradores® também demonstraram que a hipertensao,
a dislipidemia e o aumento da glicemia estavam associados a OA unilateral e bilateral do

joelho, independentemente do peso.

Um estudo de Yoshimura e a sua equipa*®, efetuado em 1690 individuos (a partir do
estudo ROAD) de duas localidades Japonesas, demonstrou que a ocorréncia e a progressao
da OA do joelho sao influenciadas nao apenas pelos componentes da SM, mas também pelo
seu clustering. Um aumento no numero de componentes da SM aumenta significativamente
o risco de ocorréncia e progressao da OA do joelho, sendo que este efeito de clustering foi

mais forte para a ocorréncia do que para a progressao da OA.

Assim, varios estudos destacaram o envolvimento dos fatores de risco associados a SM,
tais como a diabetes, a dislipidemia, a hipertensdo e o excesso de tecido adiposo, no

aparecimento e progressao da patologia degenerativa osteoarticular.

Os possiveis mecanismos implicados na associagao entre estes fatores de risco e a OA

sao descritos de seguida.

3.3.1.Diabetes

3.3.1.1.Mecanismos responsaveis pela osteoartrose induzida pela

diabetes

Tem sido demonstrado que num estado de hiperglicemia existe uma diminuicdo do
transporte de dehidroascorbato para os condrécitos, o que compromete a sintese de
colagénio tipo Il e aumenta a sintese de ROS. Outro componente desta patogenia sao os
produtos finais de glicosilagdo avangada (AGEs). Estes parecem acumular-se na cartilagem
levando a rigidez da matriz e tornando-a mais sensivel ao stress mecanico. Estes, estdo
também implicados na alteragdo da sintese e degradacéo do colagénio, comprometendo a
integridade da cartilagem.'®*"*® Os AGEs podem ainda, ligar-se a recetores de membrana
chamados RAGE, presentes em muitos tipos de células, incluindo condrécitos. Uma vez

ligados ao RAGE, os AGEs desencadeiam a ativagao de diferentes vias de sinalizagao,



levando a expressdo excessiva de mediadores pré-inflamatérios e pro-degradativos e a
algumas alteragdes no fenétipo de diferenciacéo dos condrécitos (Figura 2). " Este efeito
parece ser parcialmente inibido pelos Agonistas Gama do Recetores Ativados por
Proliferadores do Peroxissoma (PPAR-y). No entanto, a ativagdo dos RAGE nos condrdcitos
induz a diminuigcdo do PPAR-y e a ativagio das vias do fator de transcricao nuclear (NF-kB),
um fator pro-inflamatério cujo principal papel é regular a inflamacao e as respostas imunes
através da ativacdo de diferentes genes, incluindo aqueles que codificam moléculas de

ades3o, fatores de crescimento e citocinas "+184°

Hiperglicemia ———* L1

AGK
/ RAGE

Rigidez TLR4
da matriz i

Citocinas
Condrdcitos MMPs

Figura 2- Efeito pro-inflamatério mediado pela hiperglicemia

Legenda — AGEs: produtos finais de glicosilacdo avangada; IL: Interleucina; MMP:
Metalopreoteinase da matriz; mROS: Espécies Reativas de Oxigénio mitrocondriais; NO: Oxido Nitrico;
PPAR-y: Recetores Ativados por Proliferadores do Peroxissoma; RAGE: Recetor dos produtos finais
de glicacao avancada; TLR4: Recetor Toll-like.

Adaptada de Courties et al.’

Um ambiente de hiperglicemia crénica leva a que a cartilagem produza mais IL-6 e PGE2
sob estimulagédo de IL1-B, reduzindo a autofagia e a expressao da heme oxigenase, duas
importantes vias anti-oxidantes. A aldose redutase e a via do poliol também parecem estar
envolvidas nessa maior sensibilizacao a IL1-B. Num modelo experimental e mecéanico de OA
apresentado por Ribeiro e pela sua equipa em 2016*', a rapamicina, um ativador

farmacoldgico da autofagia, impediu a OA acelerada pela diabetes.™

Os condrécitos sao células glicoliticas e expressam transportadores de glicose (GLUT),
especialmente GLUT-1, GLUT-3 e GLUT-9.*" Num periodo de privagdo de glicose, os
condrécitos normais aumentam a expressao de GLUT1, aumentando a incorporagdo na
membrana, sendo que o contrario se verifica em condicbes de hiperglicemia. Um estudo

conduzido por Rosa e seus colaboradores*? no Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra



(CHUC), com base em amostras de cartilagem dos condilos femorais de 15 doentes controlo
e 18 doentes sujeitos a Protese total do joelho (PTJ) por OA, demonstrou que esta capacidade
dos condrécitos normais se adaptarem ao nivel local de glicose é perdida durante a OA, o que
leva a que exista uma elevada captagao de glicose e potencial toxicidade. A expressdao GLUT
esta ainda sob controlo de outros fatores, nomeadamente sob estimulos pré-inflamatérios
como o TNF-a e a IL-1B, mas também sob fatores metabdlicos e hipdxicos, estando todos

eles aumentados na OA."

Um outro estudo realizado por Rosa e colaboradores®*, no CHUC, com base em 11
amostras de cartilagem de doentes com OA sujeitos a PTJ, e 7 amostras de dadores controlo,
demonstrou que, in vitro, a exposi¢ao dos condrécitos dos doentes que apresentavam OA a
niveis elevados de glicose aumentou a MMP-1 e a MMP-13. Assim, a glicose parece modular
a expressao de fatores anabdlicos e catabdlicos como o colagénio tipo | e Il e MMP-1 e -
13.184% O stress oxidativo induzido pela hiperglicemia na OA leva também ao aumento da
expressao de varias MMPs. Por outro lado, a exposicao a uma elevada concentracao de
glicose nao afetou as respostas anabdlicas induzidas pelo TGF, mas reverteu a sua expressao
anti-catabdlica, inibindo a diminuigcao induzida pelo TGF na expressao de MMP-13, tanto em
condrécitos normais quanto em condrécitos na OA, embora o efeito tenha sido mais evidente
nestes Ultimos.*®* Para além disso, o stress oxidativo pode ainda, reduzir o potencial de
diferenciagao de células-tronco, o que pode diminuir ainda mais o potencial de regeneracgao

da cartilagem. 444

Estudos realizados em animais demostraram o papel da insulina no aumento da
proliferacdo de condrécitos, parecendo possuir a capacidade de aumentar a sobrevida dos
condrécitos, mas, ao mesmo tempo, impedindo sua diferenciacao. Esta fungao pode retardar
o processo de formagao de cartilagem, impedindo a formagao de condrdcitos maduros. Além
disso, a hiperinsulinemia reduz o nivel circulante de T4 sérico e, em particular, a conversao
de T4 em T3, mimetizando o hipotireoidismo. Uma vez que as hormonas tiroideias séo
necessarias para a maturagao dos condrécitos, isto pode influenciar negativamente a
cartilagem da superficie articular e predispor @ OA.*’ Para além disso, nestes doentes, os
condrécitos perdem a capacidade de resposta ao IGF-1, uma hormona anabdlica que induz a
sintese e reparacdo de componentes da matriz, podendo assim, a resisténcia a insulina,
limitar os processos anabdlicos da cartilagem. Os niveis de insulina sdo mais elevados em
doentes com obesidade e OA, no entanto, os tecidos sinoviais parecem ser resistentes a
insulina e, portanto, potencialmente menos responsivos ao seu efeito anti-inflamatério e anti-

degradativo. Os mecanismos subjacentes n&o sio, ainda, claramente compreendidos.*
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3.3.1.2. A associagao ente osteoartrose e diabetes na literatura

Varios dados epidemiolégicos e experimentais suportam a hipétese de que a diabetes
pode ser um fator de risco independente para a OA. Entre os doentes com diabetes tipo 2, a
prevaléncia de OA ¢ significativamente maior do que naqueles sem esta condigéo, estando a
progressao radiografica da OA associada a esta patologia. Estudos recentes defenderam que
a associagao entre as duas condicdes existe, mesmo quando controlados por fatores de risco
identificados, como idade, sexo e IMC.*34"%° Uma meta-andlise realizada por Williams e
colegas®® pretendeu examinar, em 2016, as associa¢des entre diabetes tipo 2 e OA, mesmo
apos o ajuste para o peso corporal e o IMC em 10 estudos, com uma combinacgao total de
16.742 doentes. Esta meta-analise revelou um namero limitado de estudos que avaliaram de
uma forma completa o risco da presenga ou desenvolvimento de OA em doentes com diabetes
tipo 2, pois s6 recentemente tém sido utilizadas analises estatisticas mais sofisticadas que
ajustam o IMC e o peso como fatores de risco. Concluiu, no entanto, que mesmo limitando a
analise aos estudos que controlavam o peso, IMC e a obesidade, existe uma relagao
estatisticamente significativa entre diabetes tipo 2 e a OA. Uma outra meta-analise realizada
por Louati e a sua equipa®® mostrou que a prevaléncia da OA é mais elevada em diabéticos
do que em n&o diabéticos. No entanto, apenas 12 estudos analisados relataram um
ajustamento para o IMC. Entre esses estudos, cinco ndo encontraram relagao entre diabetes
e OA, e sete identificaram a diabetes como um fator de risco independente. No entanto, esta
meta-analise apresentou algumas limitagbes metodolégicas, nomeadamente o facto de os
estudos selecionados serem muito heterogéneos, e a presenga de fatores de confundimento,

como idade, poderem alterar os resultados.

Courtiers e colaboradores' defenderam, de acordo com um estudo populacional realizado
ao longo de 20 anos com base em 942 individuos, que os doentes com diabetes tipo 2 tém
taxas 2 vezes superiores de artroplastia por OA do joelho ou da anca. Os autores
demonstraram ainda, através do uso da ecografia, uma prevaléncia aumentada de sinovite
do joelho em relacdo a doentes com OA nao diabética, estando esta alteracdo associada a

um aumento das queixas algicas.’

Num estudo de coorte longitudinal, Schett e a sua equipa*® demonstraram que niveis
elevados de IL6 e TNF-a em circulagao sao responsaveis por um grau de inflamagao mais
frequente e severo nas articulagdes de diabéticos do que em individuos n&o diabéticos. No
mesmo estudo de coorte, os autores associaram também a polineuropatia sensitiva e motora
como uma complicagdo comum da diabetes tipo 2, que pode aumentar o risco de OA devido

a fraqueza muscular e a perda do sentido vibratdrio.

Ha também evidéncias crescentes de que a cicatrizagdo 6ssea é defeituosa nos doentes

com diabetes. O aumento da taxa de microfraturas ndo cicatrizantes em doentes com diabetes
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pode alterar a mecanica 6ssea e promover a OA. Varios estudos clinicos demonstram
aumento do risco de fraturas em mulheres pds-menopdausicas com diabetes tipo 2, 0 que pode
ser explicado nao so pela baixa densidade mineral 6ssea como também pelas mudangas na

arquitetura dssea.*®

Trabalhos realizados com base em modelos in vivo exploraram o papel da diabetes na OA
usando modelos animais com diabetes tipo 1 (induzida por injecao de estreptozotocina - STZ)
ou tipo 2 (induzida por dieta hiperlipidica). Em ratos diabéticos tipo 1 foi relatada uma perda
espontanea de proteoglicanos na cartilagem da OA em comparagao com ratos nao diabéticos,
apesar de um peso menor no grupo diabético estando, portanto, ausente o viés da sobrecarga
articular.® Num estudo citado por King e a sua equipa*® a diabetes tipo 1 induzida em ratos
causou lesao cartilaginosa apés 8 semanas de hiperglicemia, verificando-se niveis elevados
de AGEs circulantes. Os modelos de ratos STZ demonstraram ainda que uma cura deficiente
da fratura diabética esta relacionada com a reabsor¢cado prematura da cartilagem no calo da
fratura, devido aos altos niveis de TNF-a. Esta OA induzida pela diabetes pode ser evitada
pela insulina, sendo que a Pioglitazona (um agonista do PPAR-y) também parece reduzir a
OA induzida pela diabetes em ratos diabéticos STZ, pela diminuicdo da inflamagao

sistémica.”’

Neumann e colegas® compararam, em 2018, através de imagens de RMN, a evolugdo da
cartilagem em 196 doentes diabéticos com 196 pessoas do grupo controlo durante cerca de
2 anos. O estudo evidenciou uma deterioragcao mais rapida da matriz de cartilagem no joelho
de diabéticos, indicando uma maior perda de conteudo de colagénio com uma rotura desta
rede na matriz extracelular dos joelhos diabéticos, possivelmente causando OA acelerada,
sendo a diferenca na deterioracao significativamente maior na camada de cartilagem 6ssea
(camada profunda da cartilagem). Estes achados indicam uma deterioragcdo mais avangada
da cartilagem, com mais influxo de agua nas camadas mais profundas da cartilagem nos
diabéticos, sendo achados diferentes daqueles encontrados nos nao diabéticos e também
diferentes da evolugao normal da doencga degenerativa da cartilagem, que se inicia na camada

superficial.

Um estudo transversal canadiano de base populacional, demonstrou que a diabetes esta
associada a dor na OA erosiva da mao independente do IMC, e atribui este fato a existéncia
da prevaléncia da sinovite.>® Um estudo coorte de doentes sem evidéncia de OA radiografica
que foram submetidos a meniscectomia artroscépica para reparar lesao meniscal traumatica,
relata que foi observada inflamacao sinovial em 43% dos doentes e que esse achado foi
associado a scores mais intensos de dor e disfungéo no pré-operatério.?® Ao demonstrarem

uma inflamacgao sinovial significativa no inicio da OA, estes estudos, sugerem que pode haver
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uma janela de oportunidade na qual intervengdes modificadoras da doenca a nivel dos

processos inflamatorios podem ser mais eficazes para a prevengao e tratamento da OA.

3.3.1.Dislipidemia

3.3.1.1.Mecanismos responsaveis pela osteoartrose induzida pela

dislipidemia
Os niveis elevados de colesterol sérico levam a uma acumulagdo de lipidos nos
condrécitos e, consequentemente, a um metabolismo lipidico alterado. A acumulagéo de
acidos gordos livres nos tecidos nao adiposos, que se verifica na obesidade, tem a designacgao

de lipotoxicidade e resulta em disfuncéo celular e apoptose. *’

O liquido sinovial contém, normalmente, baixas concentragcbes de colesterol em
comparagdao com 0s niveis plasmaticos. No entanto, o liquido sinovial de doentes com
condigbes articulares inflamatdrias contém quantidades mais elevadas de colesterol e cristais
de colesterol em comparagdo com o liquido sinovial normal. Os acidos gordos livres (AGL)
podem acumular-se no liquido sinovial e no tecido cartilaginoso levando a sua lesédo. O acido
palmitico, um acido gordo saturado e presente na dieta ocidental, parece ter um papel

importante na diabetes tipo 2 e na resisténcia a insulina.

Uma dieta rica em colesterol resulta numa acumulag¢ao de apolipoproteina B (ApoB) no
tecido sinovial. Uma vez que a ApoB é o principal componente das lipoproteinas de baixa
densidade (LDL), esta acumulagdo parece resultar na formacédo de ostedfitos, devido a
capacidade das LDL de ativarem fatores anabdlicos, como o fator de crescimento
transformador-beta (TGF-g) que ndo so estimula condrogénese como também a produgao de

proteoglicano e de colagénio tipo 11.°

No seguimento destes dados, um estudo mais recente,
de Munter e equipa® defendeu que o aumento da inflamacéo sinovial e a acelerada formag&o
Ossea ectopica durante a OA s&o consequéncia de altos niveis de LDL por deficiéncia de

recetor de LDL ou por dieta rica em colesterol.

Num estudo experimental, Nazli e colaboradores® observaram a cartilagem de ratos
sujeitos a uma dieta rica em gorduras e verificaram uma reduzida sintese de proteoglicanos
mediada pelo IGF-1, que tal como foi referido anteriormente, € um fator importante para o
crescimento cartilaginoso. Além disso, também demonstraram que o palmitato induz stress a
nivel do reticulo endoplasmatico (RE) e inibe a sinalizagao mediada por IGF-1 e a sintese de
proteoglicanos em condrécitos. Estes dados sugerem que o stress do RE mediado pelo
palmitato inibe a funcao do IGF-1 e fornece um novo mecanismo para a resisténcia ao IGF-1
observada nos condrécitos da OA. Este foi o primeiro estudo a demonstrar que o stress do

RE induzido por palmitato diminui a fungao do IGF-1 nos condrdcitos.
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A captacao de LDL oxidada pelos macréfagos do revestimento sinovial é responsavel, ndo
s6 pela ativacdo do TGF-g como também da proteina morfogénica éssea (BMP). Para além
do TGF-g, também a BMP esta implicada na formagao dssea, tendo esta ultima um papel nos

estadios finais da ossificagdo endocondral.®

O LOX-1 é um recetor capaz de se ligar ao LDL oxidado. Sabe-se que esta envolvido na
patogénese da aterosclerose, hipertensao, obesidade, diabetes tipo 2 e SM. O LOX-1 ¢é
necessario para a expressao induzida pela dieta hiperlipidica de citocinas pré-inflamatdrias,
sendo, portanto, responsavel por uma diminui¢ao na viabilidade dos condrécitos. A expressao
de LOX-1 é duas vezes maior no tecido adiposo de ratos obesos, comparativamente a ratos
com IMC normal e foi documentada em condrdcitos da cartilagem degenerativa, mas n&o na
cartilagem normal.'>'® Andlises protedmicas da cartilagem de articulagdes com degeneracgéo
articular e condrdcitos isolados demonstraram uma proporgdo substancial de proteinas
relacionadas ao metabolismo lipidico, como os PPAR, um fator de transcrigdo envolvido na
homeostase lipidica, que pertence a superfamilia dos recetores nucleares e esta envolvido na
maturacao dos pré-adipdcitos nos adipécitos. O PPAR no figado desempenha um papel
fundamental na homeostase dos triglicerideos, regulando o metabolismo lipidico nos
adipdcitos e modulando a expressao de genes envolvidos no transporte e libertagéo de acidos
gordos. E também um fator de transcricdo essencial para o normal crescimento e
desenvolvimento da cartilagem articular e a sua perda leva a um fenétipo OA, devido a um
comprometimento da clearance de triglicerideos, um aumento da apoptose dos condrécitos e
a uma excessiva expressdo de MMP-13. E possivel ainda, que o PPAR induza efeitos anti-
aterogénicos através do aumento do efluxo de colesterol pela estimulacao do recetor X do
figado (LXR). Assim, a dislipidemia através do aumento dos niveis de triglicerideos e LOX-1,
diminuicdo da expressdo do PPAR e modificagdes na secrecdo de adipocinas, parece ter
efeito deletério sobre os condrécitos, desencadeando vias de sinalizagao responsaveis pela

OA e pelo desenvolvimento de SM.'21825

No tecido adiposo, as mitocéndrias s&o essenciais para a sintese de triglicerideos, assim
como na lipdlise, via beta-oxidacao de acidos gordos. Uma diminui¢ao na oxidagao de acidos
gordos leva a um aumento intracelular de acil-coA nos adipécitos, no musculo esquelético e
no figado, que por sua vez é responsavel por inibir as vias de sinalizacao da insulina. Sob
condicbes de hiperglicemia e hipercolesterolemia a funcao mitocondrial pode estar
prejudicada nos varios érgaos ou células envolvidas na SM, sendo que, tal como acontece
em outras células, o desequilibrio entre a ingestao de energia e o gasto pode afetar a fungéo
mitocondrial dos condrécitos. Dietas ricas em gordura podem levar a uma progressiva

resisténcia a insulina e a um aumento na adiposidade, desencadeando varias vias de
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sinalizacdo que, no final, sdo responsaveis pela disfungdo mitocondrial. De facto, a alta
concentragao de glicose aumenta a capacidade de resposta dos condrocitos a IL-18
aumentando a produgao de ROS, levando a uma superproducgao de IL-6 e PGE2. Além disso,
as citocinas, os AGEs ou a leptina, podem perturbar a fungao mitocondrial e induzir a
producao de ROS, espécies reativas de nitrogénio (RNS), aumentar a apoptose de
condrécitos e induzir a calcificagcado da matriz de cartilagem e respostas inflamatérias e
catabdlicas. A alta producdo de ROS e a disfungdo mitocondrial em condrécitos, parecem,

assim, envolvidas no inicio e progressdo da OA ou na SM."'81

O NF-kB é outra molécula que desempenha um papel vital na inflamagao induzida por
lipidos. Os radicais derivados da oxidacao de lipoproteinas ativam o proé-inflamatério NF-kB,
que pode induzir inflamagao na parede vascular. Curiosamente, foi relatado que a indugao de
hipercolesterolemia em porcos, coelhos, ratos e muitos outros animais leva a inflamagao
vascular dentro de 6 a 8 semanas. Assim, o desenvolvimento de OA pode ser ainda,
parcialmente, associado a alteragdes da fungdo dos vasos, normalmente associadas a
aterosclerose. Uma vez que o colesterol € um dos principais componentes da membrana
celular, quaisquer alteragdes a este nivel, poderiam afetar a funcao e a fluidez da membrana,
induzindo a oxidagao e a deposi¢ao de lipidos nos tecidos, causando lesées na cartilagem
semelhantes aos que vemos em doengas como a aterosclerose. Um fator-chave que contribui
para a incidéncia da lesao aterosclerdtica é, provavelmente, o desequilibrio entre o influxo de
colesterol e a regulagao do efluxo dentro do tecido. Um dado que sustenta esta teoria é facto
de expressao de LXR estar significativamente reduzida na cartilagem OA humana, o que leva
a reducao do efluxo de colesterol e ao depdsito intracelular de lipidos nos condrécitos,

responsaveis por disturbios metabdlicos envolvidos na disfunc¢do dessas células.'® 2°

3.3.1.2. A associagao ente osteoartrose e dislipidemia na literatura

Um estudo transversal britanico, realizado com base em 1003 mulheres, com idade
compreendida entre os 45 e os 64 anos, demonstrou uma associagdo positiva entre a
hipercolesterolemia e a OA do joelho e da mao, independentemente da obesidade.'> Um
estudo de caso controlo italiano, com 44 participantes comprovou a existéncia de
concentragcées mais elevadas de apolipoproteina A e colesterol total nos doentes com OA
comparativamente com o grupo controlo. Um estudo coorte realizado na Arabia Saudita com
base em 246 individuos mostrou uma associagao entre niveis elevados de colesterol sérico e
OA generalizada e do joelho.?® Um estudo caso-controlo conduzido por Frey e colegas® com
base em 19.590 casos de OA e 19.590 casos controlo, observou um risco aumentado de OA
da mao em doentes com hiperlipidemia. Outro estudo conduzido por Plumb e sua equipa

citado por Chadha'? estabeleceu uma associagéo positiva entre o total de acidos gordos e a
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OA, sendo que estes nao s6 aumentavam a incidéncia como também condicionavam uma

maior severidade da patologia degenerativa osteoarticular.'

No entanto, os achados de uma pesquisa Americana em 3885 adultos nao comprovaram
a ligacdo metabdlica entre colesterol sérico e a OA do joelho. Um estudo coorte da Suécia,
com cerca de 1200 pessoas concluiu também, que fatores metabdlicos, incluindo

triglicerideos e colesterol ndo se correlacionaram com a OA radiogréfica.?*

Em relacéo a terapéutica dirigida, o impacto das estatinas na ocorréncia ou progressao
da OA do joelho ou da anca foi analisado a partir de estudos observacionais e
retrospetivos.”’? Além dos efeitos sobre o metabolismo lipidico, vérios efeitos anti-
inflamatérios tém sido atribuidos as estatinas. Foi demonstrado que as inje¢des intra-
articulares de estatina durante o desenvolvimento da OA diminuiram a infiltragao de células
inflamatérias e a expressao de enzimas que degradam a matriz, restringindo, portanto, a

degradacgéo da cartilagem. Gierman e colaboradores®’®

encontraram uma associagao entre
estimulos metabdlicos e desenvolvimento espontaneo de OA em ratos. Mostraram ainda, que
uma dieta rica em gordura pode induzir a degradacao da cartilagem, independentemente do
peso corporal, e diminuir os niveis de colesterol pode eliminar esse efeito, assim como o uso
de atorvastatina. No entanto, quando estes autores estudaram o efeito do ezetimibe (que
diminui a absor¢ao do colesterol intestinal e, consequentemente, diminui os niveis séricos de
colesterol), em animais sujeitos a uma dieta rica em colesterol, esta terapéutica nao corrigiu
significativamente o desenvolvimento da OA, sugerindo que os processos independentes da
exposicao ao colesterol também podem contribuir para o desenvolvimento da OA. Um

estudo de coorte prospetivo Holandés de base populacional e dois estudos do Reino Unido
mostram efeitos positivos das estatinas, enquanto dois estudos dos EUA n&o mostram efeitos

benéficos.?32%57:58

Os achados destes estudos sugerem varios alvos de tratamento para OA em doentes com
dislipidemia. Como a prépria dieta hiperlipidica, independente do ganho de gordura corporal,
foi associada clinicamente a OA estes achados sugerem, que a modificagdo da dieta, por si

s6, poderia reduzir alguns dos fatores de risco conhecidos para a doencga associada a OA.

3.3.2.Hipertensao Arterial

3.3.2.1.Mecanismos responsaveis pela osteoartrose induzida pela

hipertensao arterial

A perda de osso subcondral esta associada a doentes com HTA por redugéo episddica do
fluxo sanguineo na microvasculatura e por diminuigdo do liquido intersticial, principalmente na

regiao proximal e distal dos ossos longos. A hipertensao é responsavel pelo estreitamento
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dos vasos sanguineos, principalmente devido a uma capacidade reduzida das células em
produzir 6xido nitrico (NO).*® Assim, a SM e a patologia vascular parecem estar intimamente
ligadas. Com base num modelo de regresséo linear, Wen e colaboradores® defenderam que,
a presencga de hipertensao e diabetes poderiam explicar cerca de 50% da diminuicdo da

densidade mineral éssea e do aumento da porosidade da placa subcondral na OA. %%

Como a cartilagem é um tecido avascular, os nutrientes e o oxigénio difundem-se através
do liquido sinovial e do osso subcondral para alcancar os condrdcitos. Devido a reducao do
fluxo sanguineo no o0sso subcondral, as trocas de nutrientes e oxigénio sdo comprometidas.
Mais de 50% das necessidades de glicose, oxigénio e agua ao nivel da cartilagem séo
suprimidas através de perfusao a partir dos vasos subcondrais. Estas alteracdes isquémicas
vao condicionar o aporte de nutrientes e as trocas gasosas na cartilagem articular, podendo
ser assim responsaveis por alteracdes degenerativas cartilaginosas. A isquémia causada por
esta diminuigdo de fluxo pode ainda levar a apoptose dos ostedcitos nas regides de 0sso
subcondral, promovendo a secrecao de prostaglandinas, o aumento da inflamacao e,
consequentemente, da pressao arterial. Pode ainda, promover a reabsorcao osteoclastica
desse 0sso0, diminuindo, mesmo que temporariamente, o suporte da cartilagem atribuido pelas
trabéculas subcondrais. Esta perda de suporte resulta numa deformacao.
Consequentemente, a placa subcondral com baixa massa éssea pode ser suscetivel a micro
fraturas na jungdo osteocondral sob condigcdes mecéanicas de carga repetitiva durante o
movimento articular, que por sua vez desencadeia ou agrava o desenvolvimento da OA. O
aumento da porosidade da placa subcondral na jungao osteocondral pode facilitar a invasao
das células da medula dssea incluindo células multinucleadas e vasos sanguineos, podendo
desencadear uma ossificagdo endocondral na cartilagem hialina e levando ao endurecimento
das fibras de colagénio da cartilagem.'*®° King e a sua equipa*® descreveram estas alteracdes
bioquimicas e biomecéanicas também em tenddes, levando a uma diminuigdo do limiar de

rotura das fibras de colagénio desordenadas.

A perda de viabilidade de alguns ostedcitos, em consequéncia da isquémia, pode levar
ainda a um aumento do turnover 6sseo, o0 que pode resultar numa alteragdo da arquitetura
6ssea subcondral, e mais uma vez, comprometer o suporte cartilaginoso. Estas alteracoes
vasculares parecem, assim, ter um papel nao sé no surgimento da OA, como também na sua

progressdo.*

A diminui¢ao do fluxo sanguineo pode ser também observada na area venosa, devido a
oclusado, estase ou através do desenvolvimento de microembolias nos vasos subcondrais.
Estas alteragbes podem explicar o aumento da dor e da incapacidade em doentes com

hipertenséo crescente.®>"®’
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3.3.2.2.A associacao ente osteoartrose e hipertensdo arterial na

literatura

O numero de estudos que se debrugam especificamente na relagcao entre hipertensao
arterial e OA é muito mais reduzido, quando comparado com o numero de trabalhos
publicados sobre os outros componentes da SM. Existem assim, poucos dados que associem
a HTA isoladamente a OA.

Um estudo transversal publicado em 2012 por Hall e colegas ®' demonstrou que em 352
doentes com OA, apés ajustes para idade e IMC, 60% apresentavam hipertensdo. Monira e
a sua equipa *° realizaram um estudo coorte com 660 doentes com OA do joelho e 592 doentes
com OA da anca, tendo demonstrado, apés ajuste para idade, sexo, atividade fisica e IMC,
uma associagcao entre obesidade central, hipertensdo e OA do joelho. Um outro estudo
publicado por Yoshimura e colegas.®, corroborou estes achados e revelou que, mesmo apds
o ajuste para potenciais variaveis de confundimento a ocorréncia e progressdo da OA do

joelho est&o associadas a HTA.

3.3.3.Adipocinas

O aumento do perimetro abdominal é a tradug¢do de um aumento da adiposidade visceral,
e consequentemente do numero de adipdcitos responsaveis pela libertacdo de adipocinas.
Como ja foi referido anteriormente, alguns autores defendem que a OA se desenvolve no
ambiente altamente metabodlico e inflamatério da adiposidade.’ Teoricamente, as adipocinas
podem participar no processo, através da promog¢ao de uma inflamacgao crénica, do aumento
do stress oxidativo e do seu envolvimento em outras complicagbes patolégicas associadas a
OA tais como as doencas cardiovasculares. Valores de adipocinas alterados no liquido sérico
e sinovial ou a alteracédo da sua expressao tecidual sdo caracteristicas comuns da inflamacao
cronica na OA.?'** No entanto, nem todas as adipocinas estdo aumentadas em individuos
obesos, e nem todas se associam a processos pro-inflamatorios. Algumas estédo
inversamente relacionadas com a quantidade de tecido adiposo e parecem ser protetoras
contra a inflamacéao (Figura 3). De seguida s&do apresentados, sumariamente, os resultados
encontrados nos diversos artigos selecionados sobre a secrecéo de adipocinas e sobre 0 seu
potencial papel na iniciacao e potenciacao da degradagao dssea e cartilaginosa. A Tabela |

representa uma sistematizacdo de todos estes aspetos.
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Figura 3 - Relagao entre os niveis séricos de adipocinas com o IMC e a atividade inflamatdria.

Adaptada de Azamar-LLmas et al.®?

3.3.3.1.Leptina

Além do tecido adiposo, a leptina esta também presente noutros tecidos, tais como o
intestino, a placenta, as glandulas mamarias, o epitélio gastrico, o musculo esquelético e o
cérebro. Os tecidos articulares e 0 osso também produzem quantidades variaveis de leptina
e os recetores de leptina foram encontrados nos condrécitos e nos sinovidcitos da cartilagem
articular de doentes com OA.**%? Também as bolsas de gordura infrapatelares localizadas
extra sinovialmente, mas adjacentes a cartilagem, foram recentemente apreciadas como
importantes fontes de leptina, bem como outras adipocitocinas e mediadores que contribuem
para a patogénese da OA.° Assim, é provavel que a leptina do liquido sinovial seja pelo menos
parcialmente sintetizada na articulagdo, tendo outra porgéo origem na circulagdo. Os niveis
plasmaticos de leptina em doentes com OA parecem correlacionar-se positivamente com o
IMC. Em individuos obesos, as concentracdes de leptina na circulagdo aumentam, mas os
elevados niveis ndo induzem as respostas esperadas para restaurar a homeostase.
Consequentemente, os doentes obesos com OA sao mais suscetiveis que os doentes nao
obesos aos efeitos da leptina nos tecidos articulares, nao apenas devido aos niveis elevados
de leptina no liquido sinovial, mas também por causa da perturbacdo do mecanismo de

regulagdo.’

Esta hormona atua no cérebro como um fator regulador do apetite induzindo uma
diminuicdo na ingestdo de alimentos e um aumento no consumo de energia, através do
aumento de fatores anorexigenos e da supressao de neuropeptideos orexigenos. Os sinais
de leptina tém uma ligacao especifica através dos recetores de leptina. Apenas a forma longa

(OB-Rb), que possui o dominio intracelular completo, com os elementos tipicos de sinalizagao

19



dos recetores de citocinas é capaz de transduzir o sinal de ligagao da leptina ao nucleo. Tanto
a leptina como o seu recetor funcional, foram identificados no condrécito. Estes, em doentes
com OA, parecem produzir concentracdes mais elevadas de leptina do que os condrécitos
saudaveis. Na articulagdo do joelho existe também uma diferenca na expressdo de OB-Rb
entre o compartimento lateral e medial, com uma expressdo maior do recetor no segundo, 0
que pode estar associado a lesdo assimétrica caracteristica da OA.?>®®* Um aumento do OB-
Rb foi ainda,associado a niveis reduzidos de osteocalcina, a um aumento dos defeitos de
cartlagem e a uma perda de volume de cartilagem. Todos estes resultados foram
independentes da idade, sexo e IMC. Assim, esses achados suportam o conceito de que a
leptina sérica pode fornecer uma ligagdo nao mecanica entre a obesidade e a integridade da

articulagéo. 623

Varios outros trabalhos forneceram evidéncias claras de um papel importante da leptina
na homeostase da cartilagem, relatando a sua capacidade de levar os condrécitos a
secretarem niveis mais elevados de citocinas pro-inflamatérias implicadas na degradacgao da
cartilagem, como a IL-1B, IL-6 e IL-8 e o TNF-a. "% Um dos mediadores pro-inflamatérios
que promove a apoptose, a perda do fenétipo dos condrécitos e a ativagado da MMP é o NO.
A leptina em sinergia com IL-1B, um agente proé-inflamatério classico envolvido no aumento
de lesdes na cartilagem, aumenta a producao da sintetase indutivel do 6xido nitrico (iNOS),

PGE2 e ciclooxigenase-2 (COX-2) em condrocitos humanos. 624

Sabe-se que a injegao in vivo de leptina na articulagao do joelho de ratos promove efeitos
catabdlicos na cartilagem da OA aumentando a produgao de MMP-1, MMP-3, MMP-9 e MMP-
13.%° O tratamento com leptina também aumentou a expressao transcricional de agrecanases
e desintegrinas. Além disso, foi relatada uma diminuicao dos fatores anabdlicos, como os
fatores basicos de crescimento de fibroblastos (FGF) apds o tratamento com leptina. Estes
resultados confirmaram o papel catabdlico da leptina na homeostase da cartilagem nas

articulagdes OA.>® Figura 4
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Figura 4 - Alteragdes induzidas pelo aumento dos niveis de leptina na cartilagem.

Legenda- ADAMTS: desintegrina e metaloproteinase com motivos de trombospondina; COX:
Ciclooxigenase; iINOS: sintetase indutivel do 6xido nitrico; IL: Interleucina; MMP: Metaloproteinase da
matriz; NO: Oxido Nitrico; VCAM: Proteina de Adesao Celular Vascular.

Adaptada de Scotece et al.™

Em contraste, outros artigos também relataram atividades anabdlicas da leptina no
metabolismo da cartilagem, demonstrando um aumento da proliferagao e diferenciacao de
condrécitos e um aumento da sintese de proteoglicanos e colagénio apds a incubagdo com
leptina. Estes resultados demostram a atividade anabdlica da leptina no metabolismo da
cartilagem, sugerindo que os efeitos catabdlicos da leptina podem desencadear respostas
anabdlicas compensatorias, o que é tipico do processo precoce da OA.'>'® Portanto, é claro

que a leptina é capaz de exercer efeitos pré-inflamatérios e anabdlicos.

Um estudo realizado por Azamar-Llamas e sua equipa®, em 2016, mostrou que o défice
de leptina ou do seu recetor leva a um aumento de cerca de 10 vezes da adiposidade e
obesidade em comparagao com o grupo controlo. No entanto, nao se verificou no grupo
experimental, um aumento da inflamagao sistémica (os niveis de citocinas permaneceram
inalterados) e a nivel subcondral a morfologia éssea nao foi alterada. A deficiéncia de leptina,
nao foi, assim, associada ao aumento da incidéncia de OA do joelho, sugerindo, que a
obesidade, na auséncia da sinalizacao de leptina, foi incapaz de induzir a OA do joelho. Estes
resultados apontam para um papel preponderante da leptina no desenvolvimento de OA,
regulando tanto o sistema esquelético quanto o imunoldgico. Esta adipocina parece ainda, ser
responsavel pela diminuicdo da capacidade migratéria das células progenitoras dos

condrécitos. 32
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As concentragbes plasmaticas de leptina sdo 3 vezes superiores em mulheres pré-
menopausicas que em homens, existindo uma associacao positiva entre os niveis plasmaticos
de leptina e a OA do joelho em mulheres de meia-idade.'®® No estudo Americano SWAN, os
niveis de leptina foram avaliados ao longo de 10 anos em 543 mulheres entre os 42 e os 52
anos de idade no inicio do programa. Apds ajustes para idade, IMC, status pés-menopausa e
tabagismo, os niveis plasmaticos de leptina foram 43% maiores em mulheres com OA do
joelho.”™ Para além do aumento comprovado a nivel sérico, esta adipocina foi detetada no
liquido sinovial obtido nas doentes com OA e, curiosamente, os niveis de leptina medidos no
liquido articular excediam os encontrados no soro.*® Os niveis de leptina no soro e no liquido
sinovial sdo ainda, consistentemente mais altos nos doentes com OA do joelho em
comparagdo com a OA do ombro.?” Os niveis de leptina sinovial parecem, correlacionar-se
positivamente com a gravidade radiografica da OA, estando também associados com a dor

do joelho e da anca. %’

Estes achados sugerem o possivel uso de leptina como um potencial biomarcador para

detecdo quantitativa de OA, prevendo a gravidade da doenca, a dor e a lesdo da cartilagem.®®

Estudos mecanisticos adicionais com coortes maiores e com doentes bem fenotipados
sd0 necessarios para esclarecer e fornecer novas informagdes sobre a associagao entre a

leptina e o desenvolvimento e a progressao da OA.

3.3.3.2.Adiponectina

A adiponectina, produzida pelos adipécitos, € uma proteina que apresenta propriedades
anti-inflamatdrias, antidiabéticas e anti-aterogénicas. No figado, a adiponectina é responsavel
por um aumento na sensibilidade a insulina, aumentando a fosforilacdo do recetor de
insulina.'®®? Os niveis de leptina e insulina encontram-se significativamente aumentados na
SM. No entanto, aparentemente os niveis de adiponectina diminuem significativamente, uma
vez que as suas concentragbes estao inversamente correlacionadas com o IMC, o grau de
resisténcia a insulina, a distribuicdo de gordura visceral e a diabetes tipo 2.°° Azamar-Llamas
e colegas® referem que os niveis normais de adiponectina em individuos magros s&o de 11—

15 pg/mL, enquanto que em individuos obesos esses niveis podem diminuir cerca de 8 pg/mL.

Poucos estudos foram conduzidos utilizando condrécitos para elucidar o papel da
adiponectina na OA, e os seus potenciais efeitos benéficos estdo em debate. Os recetores
para adiponectina (AdipoR1, AdipoR2 e T-caderina) parecem ser regulados negativamente
em condrdécitos de doentes com OA comparativamente com condrécitos saudaveis, o que leva
a uma diminui¢ao na sensibilidade da adiponectina e é responsavel por um desenvolvimento

mais rapido da OA.%®

22



A adiponectina atua como um modulador de fendtipo de macréfagos permutando o
macrofago ativado pré-inflamatério (M1) para um macréfago anti-inflamatério (M2). O tecido
adiposo nos obesos é predominantemente enriquecido com macréfagos M1, o que causa
exacerbacao da inflamacgao e destruicao tecidular. Estes dados foram comprovados por um
estudo conduzido por Sun e colaboradores®” em ratos sujeitos a grandes quantidades de
agucares simples (como frutose e sacarose) e acidos gordos saturados e trans de cadeia

longa.

A importancia desta adipocina na patogénese da OA é também apoiada por observagoes
clinicas que demonstram niveis de adiponectina significativamente menores nos doentes com
OA, estando estes valores reduzidos associados a uma maior gravidade radiografica da
patologia. Adicionalmente, valores de adiponectina detetados no liquido sinovial da OA foram
quase 100 vezes menores que os valores detetados no plasma, tendo sido relacionados com

severidade da OA e degradacgdo do agrecano, mas ndo com colagénio tipo . "

A perda de peso esta associada a um aumento de adiponectina e uma diminuicao da
leptina, tendo o racio leptina/adiponectina no liquido sinovial sido proposto como preditor de
dor na OA do joelho. Um menor racio leptina/adiponectina correlacionou-se com a menor dor
na OA do joelho. Baixos niveis de adiponectina foram ainda, associados a baixos niveis de

HDL-C e altos niveis de triglicerideos, dois importantes fatores da SM. ©

No entanto, Lago et al. citados por Le Clanche e colegas'®, demonstraram que a
adiponectina foi responsavel pela indugao da 6xido nitrico sintetase 2 (NOS 2) por condrécitos
humanos, levando a uma produgéo aumentada de NO pelos condrécitos, o que induziu a sua
apoptose e a degradacéo da matriz extracelular. Demonstraram ainda, que a adiponectina
induz a producao de IL-6, MMP-3 e MMP-9, todos envolvidos no desenvolvimento e
progressdo da OA. Além disso, Francin e sua equipa’’ demonstraram que as concentragdes
de adiponectina no liquido sinovial de doentes com OA de joelho estdo positivamente
correlacionadas com a degradacdo do agrecano. A adiponectina pode ainda induzir a
expressao da molécula de adesao celular vascular 1 (VCAM-1) em condrdcitos humanos,
sugerindo um papel na perpetuagédo da degradacao da cartilagem através da modulacao de
moléculas responsaveis pela infiltragdo de leucdcitos em articulagées inflamadas. Além disso,
os niveis de adiponectina no liquido sinovial da OA foram correlacionados com a degradacgao

do agregano.'

Le Clanche e colaboradores? justificam as discrepancias nos estudos com as diferentes
concentragoes utilizadas. Os estudos que observaram um papel protetor para a adiponectina
parecem usar uma concentracdo muito elevada de adiponectina, longe dos niveis fisioldgicos.
Em contraste os autores que utilizaram um intervalo fisiolégico observaram efeitos negativos.

Francin e sua equipa’’ justificam ainda, que a forma globular da adiponectina parece ser
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incapaz de induzir qualquer resposta em condrécitos humanos, sugerindo que o potencial
efeito pré-inflamatdrio da adiponectina é devido apenas a forma de comprimento total. Outra
explicacao para estes dados contraditorios pode ser dada pela heterogeneidade dos doentes
e dos protocolos dos estudos, ou pela diferente atividade da adiponectina de acordo com a

fase e a gravidade da OA. "

3.3.3.3.Visfatina

O papel da visfatina ainda nao é totalmente conhecido, mas esta adipocina parece
promover a maturagao das células B e estimular a expressao de citocinas e quimiocinas pro-
inflamatérias, modulando a expressao de proteinas da matriz extracelular de condrdcitos.
Existe, portanto, uma associagdo positiva entre a visfatina e o aumento da expressao de
MMP-3 e MMP-13 e ADAMT-S 4 e 5 (desintegrina e metaloproteinase com motivos de
trombospondina). Niveis elevados de visfatina foram também, associados a inflamagao, em
relacdo com o aumento da produgdo de NO e com o aumento da resisténcia a insulina.®> Em
conjunto com a resistina e a IL1, esta adipocina parece ainda desempenhar um papel na
degradacgéo da cartilagem meniscal.?’ Os niveis aumentados estdo, portanto, associados a
obesidade, diabetes tipo 2, doenga CV e SM."®

Condrécitos humanos pré-tratados com visfatina inibiram a sintese de proteoglicanos
estimulada por IGF-1 de forma dose dependente. Além disso, altas concentragdes de visfatina
diminuem a expressao de fatores essenciais para a manutengao do fenétipo dos condrécitos.
A visfatina é ainda, expressa pelos adipécitos da gordura infrapatelar em concentracdes mais
elevadas do que no tecido adiposo subcuténeo, especialmente junto aos locais de formacao
de ostedfitos. A maior expressdo de visfatina em sitios de remodelagdo 6ssea elevada,
combinada com uma diferenciag¢ao reduzida de osteoclastos sugere um papel na patogénese
pro-inflamatéria da OA.'%272 Em conjunto, todos estes dados indicam que a visfatina tem uma

funcao catabdlica na cartilagem.

3.3.3.4.Resistina

A resistina é expressa maioritariamente em macréfagos. Esta adipocina é produzida,
principalmente pelo tecido adiposo branco articular e, em menor grau, pelo tecido sinovial e
ostedfitos da OA (osteoblastos e osteoclastos) e participa na adipogénese, resisténcia a
insulina, degradacao meniscal e processos inflamatérios, tendo uma correlagcao positiva com
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a obesidade e inflamagao cronica.”’ A resistina parece, ainda, inibir os efeitos anti-

inflamatérios da adiponectina nas células endoteliais vasculares.
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Poucos estudos abordam o papel da resistina na OA. Num estudo de Philp e
colaboradores™ publicado em 2017, a estimulagdo de osteoblastos com resistina
recombinante aumentou a sua atividade metabdlica e a formagao de ostedfitos. Tal como a
leptina, a resistina é responsavel pela sintese de IL-1, IL-6, IL-12 e TNF-a, MMP-1, MMP-3,
PGE2 levando a um aumento da degradagédo de proteoglicanos, o que faz com que se
especule que esta adipocina possa estar envolvida também no desenvolvimento e progressao
de SM e OA.16’18’22’63’72

Em doentes com alterag¢des radiograficas da OA na mao, os niveis de resistina plasmatica
encontraram-se mais elevados do que no grupo controlo.®? No estudo conduzido por Choe e
sua equipa’® a erosdo subcondral na méo radiografica OA foi também associada com resistina
sérica. Estes achados sugerem que a resistina esta envolvida em alteragbes radiograficas

compativeis com OA na mao.

3.3.3.5.Quemerina

A quemerina é uma nova adipocina, regulada positivamente em células de tecido adiposo
branco, apds estimulagcao da IL-1[3. Esta adipocina induz a angiogénese in vitro, promovendo
a proliferacdo de células endoteliais, e a remodelagao, através da estimulagao de atividade
da MMP-2 e MMP-9. O tecido sinovial de individuos com OA do joelho expressa quemerina e
seus niveis correlacionam-se positivamente com a gravidade da OA. Foram ainda detetadas
correlagbes positivas entre os niveis séricos de quemerina, o IMC, a insulina em jejum e a

leptina.t>"2

In vitro, os niveis séricos estdo aumentados em doentes obesos, podendo esta adipocina
constituir uma possivel ligacao entre inflamacao cronica de baixo grau, a obesidade, a

diabetes tipo 2 e as doencas cardiovasculares.®?

3.3.3.6.Lipocalina 2

Esta é uma glicoproteina que liga e transporta varias substancias lipofilicas tais como os
retindides, o acido araquidénico e os esterdis. A lipocalina 2 € abundantemente expressa no
tecido adiposo branco e é induzida por estimulos inflamatérios através da ativagao do NF-kB.
As concentragdes séricas desta proteina estdo positivamente associadas com a adiposidade,
hiperglicemia e resisténcia a insulina. Foi identificada em condrécitos humanos, onde a IL-1j3,
o TNF-a, a IL-17, a leptina, a adiponectina e o lipopolissacarideo (LPS) sdo os principais
reguladores da sua expressao, sendo o TGF-31 e o IGF-1 os principais reguladores

negativos.>"?
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A lipocalina 2 é expressa tanto na zona proliferativa como na hipertrofica das placas de
crescimento de cartilagem, induzindo a sintese de colagénio e diminuindo a diferenciacao e a
proliferagéo de condrdcitos. Esta adipocina € induzida nos osteoblastos na auséncia de carga
mecanica e reduz a sua viabilidade, aumentando a atividade da MMP-9 libertada por estes.
Esta adipocina &, portanto, responsavel pelo bloqueio da degradacdo de MMP-9, aumentado
a condroapoptose e promovendo a degradacdo da cartilagem.®?’? E provavel ainda, que a
lipocalina esteja envolvida na degradagao da matriz, pois forma complexos moleculares com
MMP-9. No entanto, esta adipocina parece nao ser suficiente ou necessaria para a destruicéo

da cartilagem OA em ratos.%?

3.3.3.7.Apelina

A apelina atua como uma adipocina pré-inflamatdria, contribuindo para a inflamagao da
parede vascular. A sua expressao esta aumentada pela exposicao a LPS, IL-6 em roedores.
O TNF-a atua como um regulador direto da expressao de apelina em adipdcitos humanos,

aumentando os seus niveis séricos.??"?

Os seus niveis estavam mais elevados no liquido sinovial de doentes com OA em
comparagao a controlos saudaveis, sendo correlacionados positivamente com a gravidade da
doenca. In vitro, esta adipocina parece aumentar a expressao de fatores catabodlicos, como
MMP-1, MMP-3, MMP-9 e IL-18 ADAMTS-4 e 5 e diminuir o nivel de colagénio 11.6%"2

3.3.3.8.Nesfatina 1

A secrecao de nesfatina-1 do tecido adiposo esta localizada particularmente nos depdsitos
adiposos subcutaneos. E expressa por condrdcitos, osteéfitos e pelo tecido sinovial da OA do
joelho. Esta adipocina induz a expressao de COX-2 e alibertagéo de IL-8, IL-6 em condrdcitos
humanos de doentes com AO, desempenhando um papel no aumento das vias de

acumulagao de lipidos.®*"

Os seus niveis correlacionam-se positivamente com o IMC, peso corporal, percentagem
de gordura corporal e glicemia em jejum. Os niveis de nesfatina no soro da OA séao
significativamente mais altos, em comparagdo com amostras de liquido sinovial e soro de

controlos saudaveis, sendo significativamente associados a gravidade da OA.%?

3.3.3.9.Vaspina

Esta adipocina é expressa predominantemente no tecido adiposo visceral, sendo

conhecida principalmente pelos seus efeitos de sensibilizacdo a insulina e pelo seu papel
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modulador na tolerancia a glicose. Esta adipocina melhora o metabolismo da glicose e dos
lipidos, aliviando a disfungdo metabdlica e respostas inflamatérias. Subsequentemente, foi
relatado que os niveis diminuidos de vaspina estdo relacionados com a diabetes, SM,
obesidade, doenca arterial coronaria e alteragdo da sensibilidade a insulina. O nivel de
vaspina é baixo na obesidade e suprime a sintese de leptina, TNF-a, da molécula de adesao
intercelular (ICAM) e da resistina. Exerce um efeito anti-inflamatdrio inibindo a expressao de

ICAM-1 induzida pelo TNF-a, ROS e adipocinas pro-inflamatdérias (resistina e leptina).®?

Foi demonstrado que a cartilagem, a membrana sinovial, 0 menisco, a camada de gordura
infrapatelar e os ostedfitos de doentes com OA expressaram o gene da vaspina. No entanto,
a proteina é expressa apenas pela zona superficial da cartilagem nos doentes com OA, pelos
aglomerados de células sinoviais e pela camada transicional de ostedfitos entre a cartilagem
e os tecidos fibrosos. Em relagéo aos niveis circulantes de vaspina, a sua concentragao sérica
esta reduzida em doentes com OA em comparagdo com controlos saudaveis e 0s niveis
séricos de doentes com OA superaram os niveis no liquido sinovial. Estes achados sugerem

um potencial papel protetor na OA.%%"

3.3.3.10.0mentina

A omentina € uma proteina secretora que foi identificada como uma nova adipocina,
altamente seletiva do tecido adiposo visceral, em comparagdo com o tecido adiposo
subcutaneo.®? O papel anti-inflamatério da omentina deve-se ao bloqueio da transdugéo do
sinal inflamatério da COX-2 induzida pelo TNF-a e a reducéo da libertagdo sistémica de
fatores inflamatérios como a IL-6. Além disso, a omentina induz a proliferagao de osteoblastos.
Assim, esta adipocina, parece ter um papel anti-inflamatério. Os seus niveis circulantes sao
inversamente correlacionaveis com obesidade, IMC, perimetro abdominal e leptina em
individuos saudaveis. O nivel normal é relatado é de 0,37 ug/mL, mas esta significativamente
reduzido no liquido sinovial na AR, noutras doengas inflamatérias e em individuos obesos,

sendo de cerca de 0,31 pug/mL nestes doentes.®*"2

Os niveis séricos de omentina nao sao significativamente diferentes entre os doentes com
OA do joelho e controlos saudaveis. No entanto, as concentragcdes de omentina no liquido
sinovial diminuiram significativamente com o aumento da gravidade radiografica da OA. Além
disso, os niveis no liquido sinovial foram independente e negativamente correlacionados com
dor autorreferida, gravidade radiografica e incapacidade fisica em doentes com OA de

joelho.®?
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Tabela | - Sistematizagao do papel das adipocina na etiopatogenia da OA

Adipocina

Leptina

Adiponectina

Visfatina

Quemerina

Lipocalina 2

Apelina

Vaspina

Tecido secretor

Tecido Adiposo
Cartilagem
Osso
Outros (musculo, cérebro, intestino)

Tecido Adiposo

Tecido Adiposo
Gordura infrapatelar > tecido adiposo subcutaneo

Tecido Adiposo Branco Articular
Membrana sinovial
Osteoblastos
Osteoclastos

Tecido Adiposo Branco
Membrana Sinovial

Tecido Adiposo Branco

Tecido adiposo

Depésitos Adiposos Subcutaneos

Tecido Adiposo Visceral

Tecido Adiposo Visceral

Associada a:

TIL-1B, IL-6 e IL-8
T™MMP-3, 9 e -13
TTNF-a, T iNOS
TPGE2, 1COX-2
JFGF
TIL-6
T™MMP-3 e -9
TNOS 2, TVCAM-1
Permuta de M1 para M2

TMMP-3 e -13
TADAMT-S4e5
TNO
TResisténcia a insulina

T IL-1, IL-6, IL-12
TNF-q,
T™MMP1 e MMP3, TPGE2

T™MMP-2 e -9
TAngiogénese

TMMP-9

MMP-1, -3, -9 e IL-1B
TADAMTS-4 e 5
TCOX-2
ML-8, IL-6
JTNF-q, JICAM
{ Resistina.
JIL-6
JCOX-2

Papel na OA

Pré-inflamatorio

Pro-inflamatoério?
Anti-inflamatério?

Pré-inflamatorio
TDegradagio meniscal
Alteragao do fenétipo dos condrécitos
TRemodelagdo éssea
IDiferenciagdo dos osteoclastos
{Proteoglicanos

Pré-inflamatorio
TFormaciao de ostedfitos
TDegradagio de Proteoglicanos

Pré-inflamatorio

Pré-inflamatorio
TCondroapoptose
JViabilidade dos Osteoblastos

Pré-inflamatério
{Colagénio tipo Il

Pré-inflamatorio
TAcumulagio de lipidos

Anti-inflamatério/Protetor

Anti-inflamatério/Protetor

Legenda- ADAMTS: Desintegrina e Metaloproteinase com Motivos de Trombospondina; IL: Interleucina; COX-2: Ciclooxigenase 2; ICAM: Molécula de adesao

intercelular; INOS: sintetase indutivel do 6xido nitrico; MMP: Metaloproteinases; M1 e M2: Macréfagos, PGE2: Prostaglandina E2; TNF-a: Fator de necrose

tumoral-alfa; VCAM-1: Molécula de ades&o celular vascular 1.
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3.1.0 Papel da Dieta

Tendo em conta todos os dados apresentados anteriormente, podera pressupor-se que
alteracdes dietéticas, nomeadamente uma diminui¢do do consumo de gorduras saturadas e
de agucares simples, podera ter um impacto positivo tanto na prevencao como no controlo da
OA. A dieta mediterranica € um padrao estabelecido de dieta saudavel, em que é privilegiado
o consumo de alimentos frescos, locais, pouco processadas e de origem vegetal. Esta dieta
tem demonstrado, consistentemente, efeitos benéficos nas doengas musculo-esqueléticas,
cardiovasculares, metabdlicas e cognitivas. Esta interferéncia pode ser explicada pelo fato de
uma maior adesao a uma dieta mediterranea estar ligada a diminuicdo da inflamacéo,
podendo influenciar a reducdo do stress oxidativo e desempenhando um papel na
remodelacdo da matriz extracelular. A maior ingestao de vitamina C, E e B-caroteno pode
condicionar uma menor probabilidade de desenvolvimento de OA do joelho e o uso de azeite,
um componente essencial da dieta mediterranea, parece estar associado a uma menor
degradagdo da cartilagem articular.”> Um estudo coorte realizado por Veronese e
colaboradores’ na populacéo norte americana, teve como objetivo investigar se a adeséo a
uma dieta mediterranea esta associada a menor prevaléncia de OA de joelho. Este estudo
transversal, sugeriu, apés o ajuste para 10 potenciais variaveis de confundimento, que as
pessoas com maior adesdo a dieta mediterrAnea apresentaram uma prevaléncia
aproximadamente 17% menor de OA do joelho. Quando os componentes dieta mediterranica
foram avaliados individualmente, apenas o uso de cereais foi associado a menor
probabilidade de OA do joelho, supondo-se que que uma maior ingestdo de cereais podera
contribuir para uma menor prevaléncia de OA no joelho devido a sua agao anti-inflamatéria e

antioxidante, mas também, por serem fontes de vitaminas e minerais.

Griffin e a sua equipa® utilizaram ratos alimentados com uma dieta com 10% de kcal de
gordura (grupo controlo) ou com 45% de kcal de gordura (dieta hiperlipidica), das 9 as 54
semanas de idade. Estes ultimos, desenvolveram alteragbes associadas a SM, incluindo
hiperglicemia, hiperinsulinemia, hipertensdo e adiposidade central. As altera¢des articulares
degenerativas foram avaliadas por analise histologica e através de medigdes biomecanicas
das propriedades compressivas da cartilagem e foram ainda avaliados os niveis séricos de
adipocinas e interleucinas. De modo a obter resultados que correlacionassem a OA com o
aumento do tecido adiposo, e ndo apenas com o excesso de peso, foi avaliada ndo s6 a
massa corporal e o0 ganho de massa corporal, como também a gordura corporal e a gordura
visceral. Estes autores, demonstraram que uma dieta rica em gordura induz um conjunto Unico
de alteragdes biomecanicas, neurocomportamentais e inflamatérias associadas a OA em

ratos. Concluiram ainda, que uma dieta rica em gordura diminui o desempenho e a forga
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motora e causa hiperalgesia, indicando importantes efeitos da dieta sobre a fungdo motora e
resposta a dor.

Collins e colegas®*

usaram também modelos animais para avaliar as alteracdes
articulares induzidas pelo excesso de adiposidade, com recurso a uma dieta rica em lipidos e
sacarose. Em alguns modelos, estes autores, realizaram uma transsecgédo do ligamento
cruzado anterior (LCA), sendo que nestes passou a existir uma assimetria na carga realizada
no membro com instabilidade e no membro sem instabilidade. Apds 28 semanas foram
analisadas as articulagdes dos ratos sujeitos a dieta hiperlipidica e hiperglucidica com e sem
transseccgao do LCA, tendo sido aplicado o score de Mankin para classificar a OA. Em ambos
os grupos foi observavel o mesmo score médio. Estes achados sugerem que nao é apenas a
sobrecarga que altera a estrutura cartilaginosa e provocar artrose, uma vez que esses

membros com lesao semelhante foram sujeitos a cargas diferentes.

Noutros trabalhos de investigacao realizados com recurso a ratos, o teor de acidos gordos
insaturados na dieta afetou a OA pds-traumatica independentemente do peso, com um efeito
protetor de é&cidos gordos polinsaturados n-3 (PUFAs).”® Estes &cidos gordos parecem
diminuir a atividade das MMP-2, Cox-2 IL-1, TNF-a, NF-kB e a desnaturacédo do colagénio

tipo I, além de também aumentarem o contetdo de glicosaminoglicanos.””

Wu e colaboradores’ testaram esta hipétese alimentando ratos com quatro dietas
diferentes (uma dieta rica em acidos gordos saturados, uma dieta rica em acidos gordos
PUFA-6, uma dieta rica em PUFA-3 e uma dieta controlo). Existiu um aumento consideravel
no peso em todos os trés grupos em comparagao ao grupo controlo. A dieta com PUFA-3
diminuiu a progressao da OA e da sinovite, enquanto que a dieta com PUFA-6 e acidos gordos
saturados aumentaram a progressao da doenga. O papel dos acidos gordos polinsaturados
parece, no entanto, depender do fendétipo de OA, uma vez que este efeito protetor nao se

verificou na OA espontanea.’>’

A dieta hiperlipidica parece também levar a uma modificagdo do microbioma. Uma
perspetiva emergente colocou a hipdtese de o microbioma ser capaz de influenciar a

resisténcia a insulina e poder correlacionar-se com a gravidade da OA. ®

Sa0, no entanto, necessarias mais pesquisas experimentais para confirmar estes achados

€ para explorar potenciais mecanismos fisiopatolégicos.
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4.Discussao

A natureza da interacao entre a SM e a OA permanece algo incerta. Ainda nao é claro se
o elo mais importante nesta relacao é a influéncia da OA na SM (a diminuicdo da mobilidade
devido a incapacidade associada a OA leva a um aumento do sedentarismo, o que predispde
a obesidade e, portanto, ao aparecimento dos constituintes da SM) ou se existe realmente um
conjunto comum de fatores de risco que conduzam a ambas as condicdes em paralelo. A

resposta pode estar numa combinagéo dessas possibilidades.

A obesidade (definida pelo IMC> 30 kg/m?) é inevitavelmente descrita como um fator de
risco significativo para o inicio e progresséo da OA." No entanto, até ha bem pouco tempo, o
papel da obesidade na degradacgao cartilaginosa parecia prender-se exclusivamente com o
excesso de carga sobre as articulacdes. S6 recentemente a obesidade e o excesso de carga
foram definidos como dois fatores de risco distintos para a OA.>" O balango da literatura
sugere que a SM esta associada a um aumento do risco de OA, especialmente a nivel do
joelho. No entanto, para a OA do joelho, a associagdo com doencas metabdlicas pode ser
desafiadora devido ao viés relacionado com o aumento da sobrecarga articular provocada
pelo aumento do peso. O aumento do IMC provoca claramente um aumento da carga sobre
a articulagao do joelho. Portanto, a questao fundamental que permanece €, se a SM aumenta
o risco de OA somente devido as consequéncias biomecanicas do aumento do peso corporal,
ou se a desordem metabdlica confere um risco aditivo além do explicado apenas pela
biomecanica.**** Ao nivel das articulagdes n&o sujeitas a carga, como por exemplo as da
mao, o componente sistémico da OA pode ser avaliado com maior precisdo, por nao existir
este viés da sobrecarga.’’®® E, surpreendentemente, a obesidade ou a SM também
aumentam o risco de OA da mao. Com base nesta premissa, e tomando em conjunto todos
os estudos citados anteriormente, os resultados apresentados sugerem que a adiposidade
central, e ndo apenas 0 excesso de peso, desempenha um papel importante nas alteragdes
estruturais e sintomaticas da OA. Em relagdo a associacao entre o aumento do IMC e o
aparecimento de OA, discutida em varios dos estudos apresentados, convém sublinhar que o
IMC é apenas uma medida substitutiva da obesidade e que nao pode discriminar a gordura e
a massa magra, o que podera ter efeitos diferentes na OA. Infelizmente, o IMC e o peso
corporal ndo sao substitutos ideais especialmente na SM, devido a uma estreita correlagéao
com a obesidade central. Alguns autores argumentam que, a massa gorda e a massa
muscular esquelética (massa magra) apresentaram melhor ajuste estatistico que o IMC,
defendendo que a gordura corporal afeta adversamente a perda de cartilagem no joelho ao
longo do tempo, ao contrario da massa magra que parece ser protetora, sendo, portanto, a

gordura corporal um melhor indicador que o IMC na previséo da perda de cartilagem.'®%43 A
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adiposidade central, medida pela relagéo cintura-anca e perimetro abdominal parece, assim,

ser um melhor preditor de incidéncia de OA.”®

Sao0 escassos os estudos que usam estes critérios. No entanto, num estudo que optou por
este tipo de abordagem, o perimetro abdominal e a massa gorda foram associados com o
aumento da lesdo e com a redugéo do volume da cartilagem do joelho e a gordura corporal
total, a gordura do tronco, a relacao cintura-anca e o perimetro abdominal foram associadas
com o aumento da dor no joelho em 5 anos.” Assim, o ajuste para composi¢éo corporal em
vez do IMC ou peso corporal pode ser uma melhor abordagem em estudos futuros. Para além
disso, seria proveitoso o uso de um critério alternativo que calcule com mais precisdo a
maghnitude da carga articular anormal, sem abranger quaisquer efeitos metabdlicos do tecido
adiposo. Uma medida ideal seria quantificar diretamente a carga articular do joelho, mas isso
€ bastante dificil de medir externamente, e os implantes articulares de medigcao de forga sédo

caros, invasivos e n3do seriam viaveis.*

Relativamente aos diversos componentes da SM, os resultados descritos ao longo deste
trabalho sugerem que as alteragbes metabdlicas por eles induzidas afetam diretamente a
integridade da articulagdo independentemente do peso corporal. De acordo com os estudos
citados, a hiperglicemia, a inflamacgao sistémica de baixo grau, o aumento da pressao arterial,
a isquémia e toxicidade lipidica sao alguns dos friggers do inicio da OA. Todos os artigos
analisados que abordam este tema parecem de alguma forma ser unanimes ao afirmar que,
em teoria, as alteragbes provocadas pela diabetes, pela hipertensdo, pelo aumento da
adiposidade e pela acumulagao de acidos gordos livres, potenciam a degeneracéo da
cartilagem, levando a instituicio de um processo degenerativo articular. A Figura 5 ilustra
esta etiopatogenia. Estes resultados criam espago para a teoria de que um controlo

metabdlico adequado podera retardar ou até mesmo prevenir o desenvolvimento da OA.

Apesar disso, alguns estudos observacionais ndo encontraram diferencgas significativas
que correlacionassem estes fatores de risco com a OA. Mais uma vez, sao necessarios
ensaios mais extensos, com amostras mais representativas da populagéo para clarificar esta
correlagdo. No entanto, a luz das evidéncias atuais, que em teoria sustentam uma intervencgao
destes fatores de risco como ftriggers na OA, é licito que se considere que a gestdo da
diabetes, da HTA e da dislipidemia deva ser incluida no pilar do tratamento médico da OA. A
prevencao destes fatores de risco, ou o0 seu tratamento exaustivo quando estes estédo
presentes numa artrose ja instituida, € uma excelente aposta tendo em conta ndo sé a
prevaléncia crescente de todas estas condigbes, como também as consequéncias
cardiovasculares que lhes sdo normalmente imputadas. Deste modo, fica disponivel para a
comunidade médica mais uma ferramenta para o controlo da patologia degenerativa

osteoarticular. Apesar de nao ser possivel prevenir algumas das causas da OA, tais como os
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fatores genéticos o envelhecimento e o trauma €, possivel, tentar alterar o curso da doenga
ao nivel da comunicacgao celular através da alteracao destes triggers. O objetivo, ao atuar-se
ao nivel dos componentes da SM, sera o de interromper os processos de autoperpetuagao
do processo de doenga, impedindo a sua progressao e melhorando, assim, a qualidade de
vida da populagédo que esta envelhecida. O conceito de OA metabdlica pode assim, levar a

formas terapéuticas promissoras.

No caso especifico da terapéutica para a dislipidemia, infelizmente, o impacto das
estatinas ainda nao foi avaliado através de estudos controlados por placebo, com desfechos
sélidos e, portanto, os resultados obtidos ndo permitem inferir conclusdes inequivocas sobre
o efeito benéfico do uso de estatinas na OA. As controvérsias sobre o uso de estatinas como
tratamento para OA poderiam ser explicadas pelo pressuposto de que, além dos niveis
elevados de LDL-colesterol, os desencadeantes oxidativos especificos também
desempenham um papel na patologia da OA, enfatizando que elevados niveis de LDL
sozinhos nao sao suficientes para induzir / agravar a OA sem oxidagao. Talvez a combinacgao
do tratamento com estatinas com antioxidantes possa resultar na diminuicdo da morbidade
da OA. No entanto, mesmo na aterosclerose, onde o envolvimento da LDL é aparente, um

papel benéfico para os antioxidantes nao foi ainda provado.

Com o aumento da prevaléncia de diabetes a nivel nacional e internacional, 0 aumento do
risco de ter ou vir a desenvolver OA em doentes com diabetes tipo 2 & particularmente
relevante. Um diagndstico precoce da diabetes tipo 2 poderia permitir um melhor controlo da
glicemia, o que poderia consequentemente proteger a articulagéo do efeito deletério das altas
concentragbes de glicose. A relacdo causal destas duas patologias é especialmente
importante, pois os estudos indicam que tanto a OA como o diabetes tipo 2, sdo sub-
diagnosticadas. Esta relacao teria implicagdes clinicas, ja que o controlo precoce da diabetes
através da modificacio do estilo de vida e a farmacoterapia podem influenciar favoravelmente
a progressao e a gravidade da OA. Além disso, deve ter-se em conta que a atividade fisica é
um dos pilares das intervengdes de estilo de vida recomendadas para individuos com diabetes
tipo 2. Ao nao reconhecer e tratar adequadamente a dor e a limitagdo causadas pela OA,

podemos estar a limitar o tratamento da sua doenca metabdlica.

Em relagdo as adipocinas, até ao momento, as mais estudadas sao a adiponectina,
leptina, visfatina e resistina, embora novas adipocinas tenham sido adicionadas a lista. A
presenca destas adipocinas tem sido reconhecida na membrana sinovial, na gordura
infrapatelar e nos condrécitos de pessoas com OA. A mais citada/estudada em todos os
ensaios € sem duvida a leptina. Embora seja evidente que as for¢as biomecanicas contribuem
para a destruicao articular em doentes obesos, fatores circulantes, como a leptina, também

podem contribuir para a patogénese e ou progressao da OA. As evidéncias sugerem que a
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leptina esta envolvida na fisiopatologia da OA a nivel local e sistémico. Como relatado acima,
a leptina aumenta os fatores catabdlicos na cartilagem e nos condrdcitos e sua associagao
com a gravidade da doenga, sugere um possivel papel como um futuro alvo terapéutico para
doencas d6sseas e articulares. O uso de moléculas especificas com alta afinidade pela ligagéao
da leptina circulante pode ser uma potencial abordagem. Além disso, outra forma de controlar
a atividade da leptina, pode envolver o bloqueio do recetor da leptina com anticorpos
monoclonais ou analogos da leptina que sejam capazes de se ligar ao seu recetor sem ativa-
lo. No entanto, tendo em conta o pleiotropismo da leptina o seu uso como alvo terapéutico
pode mostrar-se excessivamente complexo. Obviamente, os recetores que medeiam o efeito
central da leptina na ingestdo de alimentos, ndo devem ser bloqueados, uma vez que as
consequéncias seriam hiperfagia e obesidade, e essa abordagem poderia ter muitos outros
efeitos sistémicos. No entanto, os niveis aumentados de leptina estdo associados a
concentragées aumentadas de outras citocinas pré-inflamatérias, como a IL-1, IL-6, IL-8, o
TNF-a e a PGE2 que podem fornecer abordagens mais especificas e seletivas para
intervengdes farmacolégicas na OA induzida pela SM. Além disso, os niveis de leptina estao
associados a progressao da OA, sugerindo um possivel papel dessa adipocina como um bom

biomarcador para monitorar a progressao da doenga.

Relativamente as restantes adipocinas, ainda existem muito poucos estudos que ponham
em evidéncia o seu papel na iniciagao e perpetuacao da degradacao cartilaginosa que leva a
génese da artrose. S40 assim necessarias mais pesquisas para entender o papel de cada
uma no desenvolvimento e progressdo da OA, bem como sua relagdo com a obesidade e
fatores metabdlicos. Esta necessidade é particularmente evidente em relagcéao a adiponectina,
existindo neste momento estudos bastante contraditérios, que colocam esta adipocina com
um papel tanto protetor como promotor da inflamacgao. A falta de uniformidade nos critérios
utilizados nos varios estudos pode ser uma explicagao para estes achados, uma vez que os
niveis plasmaticos descritos diferem em grande escala de estudo para estudo. Uma
standardizagdo dos critérios utilizados, € assim necessaria, para que exista uma melhor
compreensao em relagao a intervencao da adiponectina na OA. Ha ainda que salientar que,
ao contrario do que seria de esperar, nem todas as adipocinas parecem ter intervencgao pro-
inflamatéria, existindo duas (Vaspina e Omentina) que aparentam ter um papel oposto. Os
autores que mencionam estas adipocinas relatam, no entanto, uma diminuicao dos niveis
fisioldgicos destas hormonas em doentes com OA. O esclarecimento desta questao é assim
util, e mais um passo no sentido da definicdo de uma OA induzida por alteragdes metabdlicas.
Em suma, tendo em conta todos os artigos analisados, neste momento, ainda ndo se sabe se
mudancas nos niveis de adipocinas induzidas por um farmaco ou altera¢des no estilo de vida
irdo realmente ter impacto na diminuicdo da perda de cartilagem ou qualquer outro resultado

importante na OA. Porém, embora existam poucos dados clinicos atualmente disponiveis para
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apoiar esta nova abordagem terapéutica, estudos prévios mostraram efeitos benéficos e anti-
inflamatdrios de uma dieta pobre em acido araquidénico em pessoas com AR, o que abre
caminho para que esta seja ser também uma abordagem possivel na AO.* S&o, no entanto,
necessarios estudos moleculares, pré-clinicos e clinicos adicionais para entender melhor o
papel das adipocinas nas doengas ésseas e cartilaginosas e esclarecer o seu papel,
principalmente no caso da adiponectina, que parece ser a hormona que com mais implicagdes

contraditérias nos estudos analisados.
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O papel da dieta na etiopatogenia da OA, nao tem sido frequentemente abordado em
estudos observacionais ou experimentais. De acordo com os achados defendidos ao longo
deste trabalho, uma dieta equilibrada, baseada em alimentos com propriedades antioxidantes
e baixa em agucares e gorduras saturas, poderia contribuir para a prevengao da OA. A dieta
mediterranica parece ser o protétipo desta dieta. O principal trabalho que aborda esta tematica
salientou que, quando s&o tidos em conta todos os componentes que caraterizam a dieta
mediterranica, esta esta associada a uma diminuigdo da prevaléncia de OA do joelho. Estes
resultados mantiveram-se estatisticamente significativos apés ajuste para a atividade fisica e
IMC. No entanto tal como foi discutido anteriormente, podera existir um viés de sobrecarga
articular. E importante a existéncia de estudos que analisem a intervencdo da dieta na
prevencao da OA e considerem este viés, de forma a esclarecer que, efetivamente, séo as
propriedades anti-inflamatoérias e anti-oxidantes dos alimentos que contribuem para a
diminuigéo deste outcome e ndo uma diminuigdo do peso corporal pela redugcdo do consumo

de gorduras animais. Dois estudos, citados neste trabalho, tentaram ultrapassar o viés da
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sobrecarga articular através da utilizacado de medi¢cées biomecanicas ou da transsecg¢ao do
LCA. Ambos defenderam que nao foi apenas o excesso de peso que condicionou o
surgimento de OA nos modelos animais, atribuindo um papel a dieta hiperlipidica e
hiperglucidica a qual foram sujeitos. Outros trabalhos foram ainda mais longe e definiram que
uma dieta rica em acidos gordos aumenta o peso corporal, mas nem todos os acidos gordos
estdo associados a progressao da OA, atribuindo um papel protetor aos PUFA 3, e reiterando
o papel anti-inflamatério que a literatura tem atribuido a estes acidos gordos. Portanto,
aparentemente, a progressao da degeneracao articular € influenciada nao apenas pelo peso
corporal, mas, também pela composicdo da dieta. Em conjunto, todos estes achados
sustentam o pressuposto tedrico de que a adogdo de uma dieta equilibrada, baixa em
gorduras saturadas e alimentos processados poderia ser utilizada como estratégia preventiva
da OA.

Assim, para comprovar o papel da SM na etiopatogenia da OA, e para explorar estas
abordagens terapéuticas emergentes serao necessarios estudos futuros cuidadosamente
planeados e que considerem critérios mais rigorosos. Estes estudos deverdao ter como
critérios imprescindiveis a presenca de SM de acordo com uma definigao globalmente aceite,
a presenca de OA sintomatica e/ou OA radiografica, a exclusdo de etiologias alternativas
como trauma articular prévio, a histéria familiar de OA génica, a idade avancada e a existéncia
doencas subjacentes tais como a AR, a hemocromatose ou as doengas de depdsito. Sao
ainda necessarios ensaios que analisem o verdadeiro impacto que uma alteragao dietética
podera ter na prevengao da OA, e que confirmem que a existir, essa alteragao é consequéncia
de uma reducao da adiposidade visceral e de uma alteracdo de todos os mecanismos pro-
inflamatérios e fatores de risco mencionados neste trabalho, e ndo apenas da reducgao da

sobrecarga articular.

4.1.Implicagoes Futuras: O Fenétipo de OA metabédlica pode estar associado

a um aumento do risco de Doeng¢as Cardiovasculares nestes doentes?

Muitos dos processos inflamatdrios e das citocinas descritos ao longo deste trabalho
contribuem para a inflamagao vascular e o desenvolvimento de aterosclerose subjacentes a
muitas DCV, como o enfarte do miocardio, a insuficiéncia cardiaca e doenca cerebrovascular.
A lesdao nos vasos sanguineos que nutrem o 0sso subcondral pode contribuir para a
fisiopatologia da OA. Tal pode ocorrer em consequéncia da hipertensao (tal como foi referido
anteriormente), que pode originar lesbes vasculares, ou devido a inflamagao subjacente a
aterosclerose, que podera nao so6 afetar a paredes dos vasos, como, consequentemente, as
articulagbes e a membrana sinovial. Embora, ainda nao parecga estar claro se ha ou ndo uma

interacdo entre a OA e DCV, recentemente, Hall e a sua equipa®' avaliaram 1348 doentes
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Noruegueses e concluiram que o risco de doenga cardiaca isquémica para doentes com OA
foi de 1,78 (IC95% 1,18-2,69) e o risco de insuficiéncia cardiaca foi de 2,80 (IC95% 2,25-
3,49) em comparagdo com doentes sem OA. Estes resultados traduzem uma associagao
significativa entre OA sintomatica da mao e doenga coronaria aguda e corroboram a
associagado independente entre ateroma carotideo ou coronario (bem como mortalidade

cardiovascular) e artrose.

Os achados de niveis prevalentemente elevados de DCV entre pessoas com OA sao
preocupantes por varias razdes. Primeiro porque a DCV é uma das principais causas de
mortalidade precoce, com a OMS a afirmar que esta é responsavel por aproximadamente
metade de todas as mortes prematuras na Europa. Segundo porque a OA é uma das
condigcbes musculo-esqueléticas crénicas mais onerosas, sendo uma das principais causas
de incapacidade. Torna-se assim extremamente relevante, a necessidade de uma melhor
compreensao dos potenciais mecanismos fisiopatolégicos que ligam estas entidades e de

uma intervengdo mais eficaz a esse nivel.?*"%
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5.Conclusao

Em conclusao, parece existir uma forte associagcao entre a OA e a SM. Atualmente, a
questao mais importante é se a SM é uma consequéncia da OA ou o inverso. Varios autores
forneceram dados sobre a incidéncia de OA no contexto da SM preexistente, sugerindo que

a OA pode ser uma consequéncia da sindrome metabdlica e ndo o contrario.

Para esclarecer esta questao sdo necessarios estudos com amostras mais abrangentes
e com desenhos que permitam inferir ilagdes sobre a relagao e a influéncia dos componentes
da SM na OA, independentemente do excesso de sobrecarga articular que esta normalmente
associado a obesidade. Além disso, para determinar que fatores metabdlicos estido
claramente envolvidos no desenvolvimento da OA metabdlica, devem ser conduzidos estudos
in vitro sob condigdes que reflitam melhor o que acontece in vivo. Estudos futuros deverao
incluir ndo so6 o perfil metabdlico do doente (sexo, IMC, glicemia, niveis de triglicerideos, LDL,
HDL e colesterol total) como também a terapéutica a que estdo sujeitos para controlo da
hipertensao, diabetes e dislipidemia, e que poderao interferir nas respostas metabdlicas dos

condrocitos.

Tendo em conta a prevaléncia da OA e da SM, o esclarecimento desta etiopatogenia
metabdlica torna-se de extrema importancia pois, podera fornecer a comunidade médica

novas ferramentas terapéuticas para o controlo da patologia degenerativa osteoarticular.
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