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RESUMO

A osteoartrose (OA) é uma das doencas musculo-esqueléticas mais prevalentes e é causada por um dese-
quilibrio na homeostasia do condrécito. Apesar do condrécito ser considerado o elemento chave na ma-
nutencdo da homeostasia da cartilagem, outras estruturas como o 0sso subcondral e a membrana sino-
vial estdo também envolvidos no desenvolvimento e progressdo da OA. De facto, a OA é considerada um
exemplo da faléncia global das estruturas articulares. Neste artigo, faremos a revisdo do papel do osso sub-
condral e da membrana sinovial na patogénese da OA e de quais as possiveis implicacdes terapéuticas de-
correntes desta relacao.
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ABSTRACT

Osteoarthritis (OA) is one of the most prevalent diseases of the musculoskeletal system, and it is caused
by an unbalance in chondrocyte homeostasis. Although the chondrocyte is considered the key element in
the maintenance of cartilage homeostasis, other structures like subchondral bone and synovial membra-
ne are also involved in the development and progression of OA. In fact, OA is considered an example of a
global failure of joint structures. In this paper, we will review the role of subchondral bone and synovium
in the pathogenesis of OA, as well as their possible therapeutic implications.

Keywords: Osteoarthritis; Subchondral bone; Synovial membrane; Chondroprotection.
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A osteoartrose (OA) € um processo de evolugdo irre-
versivel que resulta de um desequilibrio na ho-
meostasia condrocitdria. Como consequéncia,
existe desigualdade entre degradacdo e sintese dos
distintos componentes da matriz extracelular
(MEC), com claro predominio dos processos cata-
bélicos. Se bem que o condrdcito seja o elemento
central na manutencao da referida homeostasia,
outras estruturas participam também no inicio e
progressao da OA. De facto, fala-se hoje da OA
como uma faléncia ou insuficiéncia articular global
—por comparacdo com outros 6rgaos —em que par-
ticipam todas as estruturas articulares, desde a car-
tilagem até aos tenddes, cdpsula eligamentos, ten-
do especial importancia a interacgdo entre trés ele-
mentos: cartilagem hialina, osso subcondral e
membrana sinovial, esta tltima especialmente nas
fases mais avancadas.!® Nesta revisdo vamo-nos
centrar no papel que tanto a membrana sinovial
como o osso subcondral desempenham na patoge-
nia da OA, assim como as suas possiveis implica-
¢Oes terapéuticas.

Osso subcondral
O osso subcondral (OS) é o tecido subarticular mi-
neralizado que se estende desde o tidemark (fren-
te de mineralizacdo ou unido entre a cartilagem
calcificada e a ndo calcificada) até ao inicio da me-
dula 6ssea. As suas funcdes principais consistem
em dar suporte a cartilagem articular suprajacen-
te, distribuir a carga mecanica na diafise cortical
subjacente, absorver a tensdo continua dos impac-
tos mecanicos e alimentar as camadas profundas
da cartilagem hialina, especialmente no periodo
do crescimento.*

O OS inclui pelo menos trés estruturas bem di-
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ferenciadas: a cartilagem calcificada, o osso lame-
lar cortical e o osso subcondral trabecular. As duas
primeiras sdo conhecidas na literatura como placa
subcondral. Alguns autores consideram também a
existéncia de um osso trabecular subarticular, em
continuidade com o OS trabecular, cujos limites
nao estdo bem definidos.*® A espessura do OS va-
ria em funcdo da espécie animal, idade, massa cor-
poral, localizacao e tipo de articulacao. Assim, a es-
pessura do OS ao nivel do prato tibial humano pode
chegar aos 2-3 mm na zona de maior carga. O OS é
muito vascularizado, ainda que a maioria dos va-
sos ndo alcancem a cartilagem calcificada e, excep-
tuando situacdes de doenca, nenhum penetra na
cartilagem hialina.* A cartilagem calcificada pode
aumentar de espessura por ossificacdo endocon-
dral, contribuindo para a esclerose observada nas
radiografias de doentes com OA. Destaforma, o OS
pode aumentar a sua espessura por aposi¢ao direc-
ta de osso (modelacao 6ssea) e/ou aumentar a sua
densidade através da remodelagdo 6ssea, contri-
buindo ambos os factores para o aumento da «den-
sidade aparente» desta zona do osso. Em condi-
¢oes fisioldgicas, o crescimento, modelagdo e re-
modelacao 6ssea ocorrem constantemente ao lon-
go da vida, embora a sua actividade seja diferente
nos trés tecidos mineralizados mencionados, com
diferente resultado sobre a massa, geometria e me-
canica articular® (Quadro I). O contetido mineral e
as caracteristicas densitométricas do OS nao estdo
bem estudados. Recentemente, o0 nosso grupo
identificou o contetido e densidade mineral 6ssea
(DMO) nesta regido anatdmica, num modelo ani-
mal, encontrando valores de DMO intermédios en-
tre o osso trabecular e o cortical.®

O processo de ossificacdo endocondral ocorre
normalmente ao longo de toda a vida, dando lugar
na OA ao avanco e perda de ondulagdo do fide-
mark, a duplicidade da frente de mineralizacao e
ao aumento de espessura da cartilagem calcifica-
da, que pode atingir até 25% da espessura total da
cartilagem (em condi¢Ges normais a relacdo entre
ambos costuma ser de 10 para 1).” Estas alteracoes
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(modificado da referéncia 5).

Quadro I. Adaptaciao biomecanica dos diferentes componentes mineralizados do osso subcondral

Compartimento
Osseo

Tipo de
adaptacdo

Mecanismo
predominante

Consequéncia
biomecanica

Cartilagem calcificada Crescimento

Formagio de osso

Aumento da massa dssea

Placa subcondral corticalizada Modelagio 6ssea

Activagio — Formagio/
Activagio — Reabsorg¢io

Aumento da massa ossea
+ alteragdo da forma /
geometria

Osso subcondral trabecular Remodelagio dssea

Activagio — Reabsorg¢io
— Formagio

Manutengio da forma
e massa Osseas

Enquanto no osso subcondral trabecular, os mecanismos de activagio, reabsorg¢ao e formagio se sucedem de forma coordenada e
sequencial, esta sucessio nao ocorre a nivel da placa subcondral corticalizada, onde a formagdo e reabsor¢io dsseas estio habitual-

mente descoordenadas.

conferem maior rigidez a cartilagem calcificada e
maior sobrecarga a cartilagem suprajacente, o que
favorece o desenvolvimento da OA.

Contudo, e se bem que a densidade aparente
do OS seja significativamente maior nos doentes
artrésicos do que nos individuos normais ou osteo-
poréticos, adensidade mineral 6ssea real é signifi-
cativamente menor devido a uma deficiente mine-
ralizacdo do referido tecido. E esta densidade apa-
rente a que normalmente vemos nas radiografias
dos doentes com artrose e esclerose subcondral.

Existe uma controvérsia ndo resolvida sobre a
relacdo entre duas entidades de elevada prevalén-
cia: OA e osteoporose (OP), e que tem importan-
tes e evidentes implicacdes terapéuticas.

Hoje em dia, a maior parte dos estudos clinicos
sugere umarelacdo inversa entre OA e OP*!' No es-
tudo Framingham, a DMO da anca foi 5-9% mais
elevada em mulheres com OA grau 1-2 do que em
controlos sem OA.!? Esta relacao inversa entre OA
e OP poderia reflectir uma diferenca de qualidade
Ossea entre ambas as entidades. Existem, porém,
algumas varidveis confundentes que podem expli-
car per seestarelacdo de mutua exclusdo." Existem
ainda, em alguns destes estudos clinicos, viés de
seleccdo que invalidam ou criam incertezas rela-
tivamente aos resultados esperados. Assim, a
maioria destes estudos ndo foram aleatorizados de
forma adequada, em alguns faltam inclusivamen-
te os controlos emparelhados adequados, os ta-
manhos das amostras s3o por vezes extremamen-
te pequenos e o diagndstico de OA estabelece-se
de forma incorrecta, baseado exclusivamente na
clinica e sem confirmacao radiolégica em alguns
deles.

Radin e Rose propuseram uma teoria biomeca-
nica, segundo a qual um aumento na densidade
6ssea do OS aumentaria paralelamente arigidez do
referido tecido.!* Isto provocaria uma diminuicao
das suas propriedades viscoeldsticas e reduziria a
sua capacidade de amortizar as cargas com a con-
sequente sobrecarga e deterioracdo da cartilagem
suprajacente.'® Posteriormente, e a medida que a
OA progride, produz-se OP sub-articular multifac-
torial, que ocasiona o aparecimento de microfrac-
turas no OS e microfissuras na cartilagem calcifi-
cada, cuja intencdo reparadora potencia a angio-
génese, com formacao e invasdo de novos vasos
que penetram ao nivel da cartilagem calcificada,
contribuindo para o aumento da sua espessura,
esclerose subcondral e progressdo da OA.** Este
crescimento vascular ocasiona um aumento na
producdo de factores angiogénicos, que activam
metaloproteinases (MMPs), as quais irdo causar
maior reabsorcao da cartilagem e calcificacdo da
placa subcondral. Todos estes fenémenos origi-
nam um osso e cartilagem ainda mais rigidos, com
perpetuacao do processo degenerativo.

Resumidamente, poderiamos concluir dos estu-
dos existentes, que a presenca de OP poderia pre-
venir ou retardar o inicio da OA, porém, posterior-
mente, teria o efeito contrario, aumentando de for-
ma evidente a progressdo da doenca.

Recentemente, o grupo de Pelletier sugeriu uma
hipétese interessante que postula o aumento na
remodelacdo 6ssea do OS como base patogénica
da OA.'® Segundo estes autores, um aumento nare-
modelacdo 6ssea subcondral conduziria a deterio-
racdo ou perda da MEC da cartilagem e iniciaria
uma tentativa de reparacao estrutural, quer por
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Figura |. Representagdo esquematica dos mecanismos envolvidos na remodelagio do osso subcondral artrésico e possi-
vel interac¢do com a cartilagem (reproduzido da referéncia 16).

MEC: matriz extracelular da cartilagem; Ap/plasmina: activador do plasminogénio-plasmina; IGF-1: factor de crescimento insulinico I;1GF-
-BPs: proteinas de unido ao IGF-1;TGF-f: factor transformador do crescimento f3; IL-1 e 6:interleucinas | e 6; OS: osso subcondral.

parte da prépria cartilagem (condrdcitos), quer do
OS subjacente. Neste ponto critico pode ocorrer
uma de duas situacoes: os processos anabdlicos e
reparadores corrigem o dano estabelecido ou, se o
ponto critico for ultrapassado, aumentam a des-
truicdo articular e a progressdo da OA (Figura 1).

A confirmacao desta sequéncia de factos tem
importantes implicacoes terapéuticas, ja que se
coloca a possibilidade da utilizacdo de farmacos
anti- reabsortivos com aintencao de frenar aremo-
delacdo 6ssea. De facto, existem estudos observa-
cionais e em experimentacdo animal que demons-
tram a utilidade dos estrogéneos como redutores
da velocidade de progressdo da OA apds a meno-
pausa,'? ainda que tivesse mais interesse a utili-
zacdo de bifosfonatos e alguns anti-inflamatérios
nao esteroides com capacidade de inibir a reabsor-
¢do 6ssea, como explicaremos de seguida.

Papel da membrana sinovial na osteoartrose

Até ha relativamente pouco tempo considerava-
-se que a participacdo da membrana sinovial na OA
era minima, secunddria e apenas nas fases tar-
dias.'® Porém, existe sinovite nos estadios precoces
da OA." De facto, a participacdo da membrana si-

Quadro Il. Mediadores de inflamagao na artrose

* Proteases:
MMPs: colagenases; gelatinases; estromelisinas
Outras: agrecanases; activador do plasminogéneo/
/plasmina e catepsinas.

¢ Citocinas catabdlicas e proé-inflamatorias:
IL-1o; IL-1B3; TNF-o; IL-6; IL-8; IL-17; IL-18; MCP-I;
quimocinas.

¢ Citocinas reguladoras:
IL-4 ;IL-10 ;IL-13.

* Factores condrogénicos e de crescimento:
IGF-1; TGF-f3; FGF; PDGF; EGF; BMPs.

¢ Radicais livres: ON e derivados.

¢ Eucosanadides: PGE2 e leucotrienos: LTB4; LTC4.

MMPs: metaloproteinases; IL: interleucinas; TNF: factor de necrose
tumoral; MCP-1: proteina quimiotatica para os mondcitos; IGF-1:
factor de crescimento insulinico |;TGF-f:factor transformador do
crescimento 3; FGF:factor de crescimento fibroblastico; PDGF: fac-
tor de crescimento plaquetar; EGF: factor de crescimento epidér-
mico; BMPs: proteinas 6sseas morfogénicas; ON: 6xido nitrico;
PGE2: prostaglandina E2; LTB4 e LTC4: leucotrienos B4 e C4
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novial na OA pode ser de extrema importancia no
processo de cronicidade e na perpetuagdo dalesao
articular, j4 que a membrana sinovial activada sin-
tetiza e liberta multiplos mediadores de inflama-
¢d0, como proteases, citocinas pré-inflamatoérias,
mediadores lipidicos e radicais livres que modu-
lam o metabolismo condrocitario com claro pre-
dominio dos fenémenos catabélicos®** (Quadro II).
Entre os mediadores da inflamagdo que intervém
no catabolismo articular, cabe destacar o papel de
algumas MMPs (colagenases 1 e 3, estromielisinas,
etc.), agrecanases, citocinas catabdlicas da familia
dainterleucina (IL) -1 (IL-1a, IL-1p) e do factor de
necrose tumoral (TNF), radicais livres como o mo-
noéxido de azoto (NO) e eicosanoides como a pros-
taglandina (PG) E2 e leucotrieno (LT) B4. Origina-
-se, assim, um ciclo vicioso com maior degradacao
da cartilagem, libertacdo de mais mediadores pré-
-inflamatérios e destrui¢do progressiva da MEC.
As mudancas morfolégicas observadas na
membrana sinovial artrésica nas fases avancadas
da doenga mostram proliferacdo de células mono-
nucleares, incluindo linfécitos activados (T, e em
menor grau, B), hiperplasia sinovial, aumento da
angiogénese e da osteoclastogénese nas zonas de
erosio 6ssea, muito semelhantes aos encontrados
nas artropatias inflamatorias, e em particular na
artrite reumatéide. Nestas fases avancadas, liber-
tam-se pequenos fragmentos de colagéneo na ca-
vidade articular, assim como microcristais prove-
nientes da degradacao da cartilagem, sendo identi-
ficados mais frequentemente os de pirofosfato de
célcio e os de hidroxiapatite de cdlcio.?® Todos es-
tes fendmenos induzem maior sintese de citocinas
inflamatorias pelos fibroblastos e macréfagos, que
perpetuam e conduzem a um processo irreversi-
vel de degenerescéncia da cartilagem. O tecido si-
novial é também capaz de sintetizar IL-6, um factor
relevante na inflamacgdo e consequente destruicao
ossea. Por outro lado, a membrana sinovial da OA
aumenta também a sintese de citocinas regulado-
ras e anti-inflamatdérias como IL-4, IL-10 e IL-13.
Estas citocinas diminuem a producdo de IL-18,
TNF-a e MMPs, inibem a PGE2, e aumentam os ni-
veis de TIMP-1 e de IL-1Ra.*** Nas fases finais da
OA, amembrana sinovial desenvolve uma respos-
ta inflamatéria que contribui de forma decisiva
para a patogenia e expressao clinica da doenga.

Osso subcondral e membrana sinovial
como alvos terapéuticos na OA
Se tivermos em conta a hip6tese anteriormente

exposta em relacdo ao possivel papel patogénico
que a remodelacdo 6ssea poderia desempenhar
nas fases precoces da OA, parece razoavel pensar
que os fdrmacos anti-reabsortivos poderiam ser
de grande utilidade. Contudo, se a rigidez 6ssea
subcondral fosse o factor patogénico predominan-
te, estes farmacos seriam provavelmente prejudi-
ciais. Como efeito adicional, e porque quer a mo-
delacdo como a remodelacdo 6ssea sdao responsa-
veis pela adaptacao geométrica da articulacgao as
novas condicdes mecanicas, os agentes anti-reab-
sortivos poderiam ter um efeito deletério adicio-
nal. Ndo obstante, e apesar destas consequéncias
tedricas adversas, existem estudos em diversos
modelos animais e em humanos que confirmam a
utilidade dos farmacos anti-reabsortivos como al-
ternativa eficaz no tratamento da OA.

Assim, demonstrou-se que o dcido zoledrénico
previne a lesdo na cartilagem num modelo de OA
do joelho induzida por quimiopapaina em coe-
lhos.* Orisedronato parece desempenhar um efei-
to protector sobre as propriedades biomecénicas
num modelo de OA do joelho induzido pela ressec-
¢do do ligamento cruzado anterior (LCA) em coe-
lhos;?” porém o estudo mais consistente é o que de-
monstra a utilidade do alendronato de sédio para
prevenir a osteofitose e progressdo da lesdo carti-
laginea em ratos (Hayami et al.).? Nos humanos, o
etidronato mostrou também um efeito analgésico
na espondilartrose e na gonartrose.” Finalmente,
o clodronato, administrado por via intra-articular,
demonstrou efic4dcia nareducao da sinovite secun-
déria a OA avangada, ao diminuir os niveis de PGE2
intra-articular.®

Outros farmacos que demonstraram eficacia
como anti-reabsortivos e «condroprotectores» sao
alguns anti-inflamatérios ndo esteroides (AINEs)
como o carprofeno e os inibidores do sistema ci-
clo-oxigenase e lipo-oxigenase (COX/LOX). Con-
cretamente, o carprofeno reduz a deterioracao da
cartilagem ao longo do tempo, bem como diminui
areabsorcdo 6ssea e o nimero de unidades de re-
modelacao de forma significativa. A nivel bioqui-
mico, observa-se uma reducao nos niveis de IGF-
-1, dofactor activador do plasminogénio e uma di-
minuicdo na produc¢do de TGF-f pelos osteoblas-
tos.

Hoje em dia estdo a ser desenvolvidos novos Al-
NEs, entre os quais se destacam os inibidores dos
leucotrienos e os inibidores do sistema COX/LOX,
de que é exemplo a licofelona.® Num modelo ex-
perimental de artrose provocada pela seccdo do
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LCA em cies, alicofelona demonstrou um eviden-
te efeito anti-reabsortivo no OS, reduzindo tam-
bém os niveis da MMP 13 e da catepsina k, o que
poderia interpretar-se como «efeito condroprotec-
tor», se bem que facam falta mais estudos que con-
firmem estes dados preliminares.*

Na membrana sinovial, os resultados de um
grande numero de estudos indicam que o objecti-
vo mais interessante e imediato seria bloquear o
efeito das citocinas catabdlicas mais relevantes na
patogenia da OA e aumentar ou potenciar os an-
tagonistas dos receptores das ditas citocinas
(Quadro III). De seguida detalharemos algumas
das estratégias mais prometedoras no tratamento
da OA a nivel da membrana sinovial:

1. Inflamacao e citocinas: Porque a IL-1$ tem um

Quadro I11. Mediadores de inflamagao como alvo
terapéutico na artrose

* Antagonistas / inibidores das citocinas
proé-inflamatorias:
IL-1Ra intra-articular.
Inibidores da ECI ou caspase |.
Receptores soluveis da IL-1 e do TNF.
Anticorpos anti-TNF e anti-IL-1.

¢ Citocinas reguladoras e anti-inflamatérias:
IL-4; IL-10; IL-13.

* Factores condrogénicos e de crescimento:
IGF-1 e TGF-.

¢ Inibidores de sinalizacdo intracelular:
Inibidores das quinases e dos factores de
transcri¢do nuclear.

* Inibidores das metaloproteinases:
Quelantes de metais pesados; minociclina e
doxiciclina; TIMPs.

* Inibidores da apoptose:
Inibidores das caspases.

¢ Radicais livres e COX-2:
Inibidores da ON sintetase.

¢ Eucosanoides:
Inibidores da PGE2 e dos leucotrienos.

IL: interleucina; TNF: factor de necrose tumoral; IL- | Ra: antagonista
do receptor da IL-1; ECI: enzima conversora da IL-1; IGF-1: factor
de crescimento insulinico |;TGF-f:factor transformador do cresci-
mento B; TIMPs:inibidores tecidulares das metaloproteinases; ON:
oxido nitrico; PGE2: prostaglandina E2.

papel patogénico relevante na progressdo da
OA, parece razodvel utilizar agentes que inacti-
vem a sua actividade bioldgica.*** Assim, pode-
se reduzir a sua actividade a nivel celular medi-
ante a utilizacdo de antagonistas do receptor da
IL-1 ou através da utilizacdo dos seus recepto-
res soltveis.*” As ac¢coes daIL-1 podem também
bloquear-se interferindo com os seus mecanis-
mos de sinaliza¢do intracelular.®* Varios estu-
dos in vitro demonstraram que o IL-1Ra reduz
varios processos catabdlicos dependentes da IL-
-1.Aadministracdo intra-articular de IL-1Ra pa-
rece diminuir a progressdo da OA em modelos
animais.** Recentemente, comprovou-se que a
transfeccao do gene do IL-1Ra em joelhos artré-
sicos de caes e coelhos, reduz a progressao das
lesdes artrésicas.”-*> Outra forma de inactivar o
sistema IL-1 é através da inibicdo da enzima de
conversao da IL-1f ou caspase-1 (ECI). Como é
sabido, a ECI transforma a pré-forma inactiva de
IL-1 nasuaformaactiva madura, admitindo-se,
por isso, a possibilidade da utilizacdo dos inibi-
dores da ECI no tratamento da OA.* Por esse
motivo, foram utilizados inibidores da ECI por
via oral com resultados preliminares promisso-
res em doentes com artrite reumatoéide (resul-
tados nao publicados). Existem também traba-
lhos que mostram a utilidade dos receptores so-
laveis da IL-1 e do TNF-a. Outra alternativa te-
rapéutica seria a utilizacdo de citocinas
reguladoras anti-inflamatérias como as IL-4, IL-
-10 e IL-13.

Mecanismos de sinalizacao intracelular: Outra
forma de contrariar os efeitos catabdlicos das ci-
tocinas pré-inflamatérias inclui a inibigdo dos
seus mecanismos de sinalizacdo intracelular ao
nivel das cinases proteicas ou dos factores de
transcricao celular. Assim, o inibidor selectivo
do P38 reduz a progressao estrutural num mo-
delo de artrite em ratos.* A inibicao selectiva do
ERK 1/2 por via oral poderia reduzir a progres-
sdo da OA num modelo experimental de coe-
lhos, ao diminuir a sintese de MMPs.** Existem
também trabalhos nos quais o bloqueio foi efec-
tuado ao nivel da unido nuclear dos factores de
transcricdo como nos casos do NF-«k B e do AP-
- 1 '46

Metaloproteinases: Constituem uma via final
comum implicada directamente na deteriora-
¢do e destruicdo da cartilagem, pelo que a sua
inibicdo se poderia considerar essencial no tra-
tamento da OA. Alguns autores consideram os
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farmacos que actuam a este nivel como farma-
cos realmente modificadores da doenca. Neste
grupo incluem-se determinados inibidores qui-
micos, como os quelantes de metais pesados,
por exemplo o zinco e o célcio, ou as tetracicli-
nas (minociclina e doxiciclina). Contudo, estes
farmacos causam frequentemente efeitos cola-
terais, motivo pelo qual se investigam neste mo-
mento inibidores selectivos de algumas MMPs.
Radicais livres e COX-2: O NO e os seus subpro-
dutos sao capazes de provocar lesdo e destrui-
¢do tecidular através de multiplos mecanis-
mos.”” Em primeiro lugar, o NO induz a morte
dos condrécitos por apoptose.* Também esti-
mula a sintese e a actividade de virias MMPs e
inibe a sintese do colagéneo e dos proteoglica-
nos.**% O NO aumenta a actividade da COX-2 e
secundariamente a resposta inflamatéria.*® A
inibicdo da sintese do NO converteu-se portan-
to num dos principais objectivos do tratamen-
to sintomdtico e modificador da OA. Um estu-
do recente mostra a utilidade de um inibidor
especifico da sintetase do NO administrado
oralmente num modelo de artrose em caes.”” A
inibicao selectiva da COX-2 bloqueia a apopto-
se induzida pelo NO.*° J4 comentdmos também
autilidade dos inibidores dos leucotrienos para
frenar a progressao da OA.

Em resumo, poderiamos dizer que a OA consti-

tui um campo apaixonante em expansdo para a
investigacdo e desenvolvimento de novos farma-
cos. O osso subcondral e a membrana sinovial re-
presentam duas estruturas fundamentais na pato-
genia da doenca, pelo que também constituem al-
vos interessantes a explorar com novos farmacos
capazes de modificar a evolugdo desta doenca.
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