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A B S T R A C T

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.
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R E S U M O

A osteoartrose (OA) é uma das doenças músculo-esqueléticas mais prevalentes e é causada por um dese-
quilíbrio na homeostasia do condrócito. Apesar do condrócito ser considerado o elemento chave na ma-
nutenção da homeostasia da cartilagem, outras estruturas como o osso subcondral e  a membrana sino-
vial estão também envolvidos no desenvolvimento e progressão da OA. De facto, a OA é considerada um
exemplo da falência global das estruturas articulares. Neste artigo, faremos a revisão do papel do osso sub-
condral e da membrana sinovial na patogénese da OA e de quais as possíveis implicações terapêuticas de-
correntes desta relação.

Palavras-Chave: Osteoartrose; Osso subcondral; Membrana sinovial; Condroprotecção. 
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A R T I G O D E R E V I S Ã O

I M P O R T Â N C I A D O O S S O S U B C O N D R A L E

D A M E M B R A N A S I N O V I A L N A P AT O G E N I A

E N O T R AT A M E N T O D A O S T E O A R T R O S E

S. Castañeda Sanz*, J. Bruges-Armas**, G. Herrero-Beaumont***

A osteoartrose (OA) é um processo de evolução irre-
versível que resulta de um desequilíbrio na ho-
meostasia condrocitária. Como consequência,
existe desigualdade entre degradação e síntese dos
distintos componentes da matriz extracelular
(MEC), com claro predomínio dos processos cata-
bólicos. Se bem que o condrócito seja o elemento
central na manutenção da referida homeostasia,
outras estruturas participam também no início e
progressão da OA. De facto, fala-se hoje da OA
como uma falência ou insuficiência articular global
– por comparação com outros órgãos – em que par-
ticipam todas as estruturas articulares, desde a car-
tilagem até aos tendões, cápsula e ligamentos, ten-
do especial importância a interacção entre três ele-
mentos: cartilagem hialina, osso subcondral e
membrana sinovial, esta última especialmente nas
fases mais avançadas.1-3 Nesta revisão vamo-nos
centrar no papel que tanto a membrana sinovial
como o osso subcondral desempenham na patoge-
nia da OA, assim como as suas possíveis implica-
ções terapêuticas. 

Osso subcondral
O osso subcondral (OS) é o tecido subarticular mi-
neralizado que se estende desde o tidemark (fren-
te de mineralização ou união entre a cartilagem
calcificada e a não calcificada) até ao início da me-
dula óssea. As suas funções principais consistem
em dar suporte à cartilagem articular suprajacen-
te, distribuir a carga mecânica na diáfise cortical
subjacente, absorver a tensão contínua dos impac-
tos mecânicos e alimentar as camadas profundas
da cartilagem hialina, especialmente no período
do crescimento.4

O OS inclui pelo menos três estruturas bem di-

ferenciadas: a cartilagem calcificada, o osso lame-
lar cortical e o osso subcondral trabecular. As duas
primeiras são conhecidas na literatura como placa
subcondral. Alguns autores consideram também a
existência de um osso trabecular subarticular, em
continuidade com o OS trabecular, cujos limites
não estão bem definidos.4-5 A espessura do OS va-
ria em função da espécie animal, idade, massa cor-
poral, localização e tipo de articulação. Assim, a es-
pessura do OS ao nível 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 não alcancem a cartilagem calcificada e, excep-
tuando situações de doença, nenhum penetra na
cartilagem hialina.4 A cartilagem calcificada pode
aumentar de espessura por ossificação endocon-
dral, contribuindo para a esclerose observada nas
radiografias de doentes com OA. Desta forma, o OS
pode aumentar a sua espessura por aposição direc-
ta de osso (modelação óssea) e/ou aumentar a sua
densidade através da remodelação óssea, contri-
buindo ambos os factores para o aumento da «den-
sidade aparente» desta zona do osso. Em condi-
ções fisiológicas, o crescimento, modelação e re-
modelação óssea ocorrem constantemente ao lon-
go da vida, embora a sua actividade seja diferente
nos três tecidos mineralizados mencionados, com
diferente resultado sobre a massa, geometria e me-
cânica articular5 (Quadro I). O conteúdo mineral e
as características densitométricas do OS não estão
bem estudados. Recentemente, o nosso grupo
identificou o conteúdo e densidade mineral óssea
(DMO) nesta região anatómica, num modelo ani-
mal, encontrando valores de DMO intermédios en-
tre o osso trabecular e o cortical.6

O processo de ossificação endocondral ocorre
normalmente ao longo de toda a vida, dando lugar
na OA ao avanço e perda de ondulação do tide-
mark, à duplicidade da frente de mineralização e
ao aumento de espessura da cartilagem calcifica-
da, que pode atingir até 25% da espessura total da
cartilagem (em condições normais a relação entre
ambos costuma ser de 10 para 1).7 Estas alterações
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Radin e Rose propuseram uma teoria biomecâ-
nica, segundo a qual um aumento na densidade
óssea do OS aumentaria paralelamente a rigidez do
referido tecido.14 Isto provocaria uma diminuição
das suas propriedades viscoelásticas e reduziria a
sua capacidade de amortizar as cargas com a con-
sequente sobrecarga e deterioração da cartilagem
suprajacente.15 Posteriormente, e à 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 intenção reparadora potencia a angio-
génese, com formação e invasão de novos vasos
que penetram ao nível da cartilagem calcificada,
contribuindo para o aumento da sua espessura,
esclerose subcondral e progressão da OA.4-5 Este
crescimento vascular ocasiona um aumento na
produção de factores angiogénicos, que activam
metaloproteinases (MMPs), as quais irão causar
maior reabsorção da cartilagem e calcificação da
placa subcondral. Todos estes fenómenos origi-
nam um osso e cartilagem ainda mais rígidos, com
perpetuação do processo degenerativo.

Resumidamente, poderíamos concluir dos estu-
dos existentes, que a presença de OP poderia pre-
venir ou retardar o início da OA, porém, posterior-
mente, teria o efeito contrário, aumentando de for-
ma evidente a progressão da doença.

Recentemente, o grupo de Pelletier sugeriu uma
hipótese interessante que postula o aumento na
remodelação óssea do OS como base patogénica
da OA.16 Segundo estes autores, um aumento na re-
modelação óssea subcondral conduziria à deterio-
ração ou perda da MEC da cartilagem e iniciaria
uma tentativa de reparação estrutural, quer por
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conferem maior rigidez à cartilagem calcificada e
maior sobrecarga à cartilagem suprajacente, o que
favorece o desenvolvimento da OA.

Contudo, e se bem que a densidade aparente
do OS seja significativamente maior nos doentes
artrósicos do que nos indivíduos normais ou osteo-
poróticos, a densidade mineral óssea real é signifi-
cativamente menor devido a uma deficiente mine-
ralização do referido tecido.8 É esta densidade apa-
rente a que normalmente vemos nas radiografias
dos doentes com artrose e esclerose subcondral.

Existe uma controvérsia não resolvida sobre a
relação entre duas entidades de elevada prevalên-
cia: OA e osteoporose (OP), e que tem importan-
tes e evidentes implicações terapêuticas.

Hoje em dia, a maior parte dos estudos clínicos
sugere uma relação inversa entre OA e OP.9-11 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.12 Esta relação inversa entre OA
e OP poderia reflectir uma diferença de qualidade
óssea entre ambas as entidades. Existem, porém,
algumas variáveis confundentes que podem expli-
car per se esta relação de mútua exclusão.13 Existem
ainda, em alguns destes estudos clínicos, viés de
selecção que invalidam ou criam incertezas rela-
tivamente aos resultados esperados. Assim, a
maioria destes estudos não foram aleatorizados de
forma adequada, em alguns faltam inclusivamen-
te os controlos emparelhados adequados, os ta-
manhos das amostras são por vezes extremamen-
te pequenos e o diagnóstico de OA estabelece-se
de forma incorrecta, baseado exclusivamente na
clínica e sem confirmação radiológica em alguns
deles.4

Quadro I. Adaptação biomecânica dos diferentes componentes mineralizados do osso subcondral 
(modificado da referência 5).

Compartimento Tipo de Mecanismo Consequência 
ósseo adaptação predominante biomecânica

Cartilagem calcificada Crescimento Formação de osso Aumento da massa óssea
Placa subcondral corticalizada Modelação óssea Activação – Formação/ Aumento da massa óssea

Activação – Reabsorção + alteração da forma /
geometria

Osso subcondral trabecular Remodelação óssea Activação – Reabsorção Manutenção da forma 
– Formação e massa ósseas

Enquanto no osso subcondral trabecular, os mecanismos de activação, reabsorção e formação se sucedem de forma coordenada e
sequencial, esta sucessão não ocorre a nível da placa subcondral corticalizada, onde a formação e reabsorção ósseas estão habitual-
mente descoordenadas.
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parte da própria cartilagem (condrócitos), quer do
OS subjacente. Neste ponto crítico pode ocorrer
uma de duas situações: os processos anabólicos e
reparadores corrigem o dano estabelecido ou, se o
ponto crítico for ultrapassado, aumentam a des-
truição articular e a progressão da OA (Figura 1).

A confirmação desta sequência de factos tem
importantes implicações terapêuticas, já que se
coloca a possibilidade da utilização de fármacos
anti- reabsortivos com a intenção de frenar a remo-
delação óssea. De facto, existem estudos observa-
cionais e em experimentação animal que demons-
tram a utilidade dos estrogéneos como redutores
da velocidade de progressão da OA após a meno-
pausa,17-20 ainda que tivesse mais interesse a utili-
zação de bifosfonatos e alguns anti-inflamatórios
não esteroides com capacidade de inibir a reabsor-
ção óssea, como explicaremos de seguida.

Papel da membrana sinovial na osteoartrose
Até há relativamente pouco tempo considerava-
-se que a participação da membrana sinovial na OA
era mínima, secundária e apenas nas fases tar-
dias.18 Porém, existe sinovite nos estádios precoces
da OA.19 De facto, a participação da membrana si-
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Figura 1. Representação esquemática dos mecanismos envolvidos na remodelação do osso subcondral artrósico e possí-
vel interacção com a cartilagem (reproduzido da referência 16).
MEC: matriz extracelular da cartilagem;Ap/plasmina: activador do plasminogénio-plasmina; IGF-1: factor de crescimento insulínico 1; IGF-
-BPs: proteínas de união ao IGF-1;TGF-β: factor transformador do crescimento β; IL-1 e 6: interleucinas 1 e 6; OS: osso subcondral.

Quadro II. Mediadores de inflamação na artrose

• Proteases:
MMPs: colagenases; gelatinases; estromelisinas
Outras: agrecanases; activador do plasminogéneo/ 

/plasmina e catepsinas.

• Citocinas catabólicas e pró-inflamatórias:
IL-1α; IL-1β;TNF-α; IL-6; IL-8; IL-17; IL-18; MCP-1;

quimocinas.

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

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

• Radicais livres: ON e derivados.

• Eucosanóides: PGE2 e leucotrienos: LTB4; LTC4.

MMPs: metaloproteinases; IL: interleucinas;TNF: factor de necrose
tumoral; MCP-1: proteína quimiotática para os monócitos; IGF-1:
factor de crescimento insulínico 1;TGF-β: factor transformador do
crescimento β; FGF: factor de crescimento fibroblástico;PDGF: fac-
tor de crescimento plaquetar; EGF: factor de crescimento epidér-
mico; BMPs: proteínas ósseas morfogénicas; ON: óxido nítrico;
PGE2: prostaglandina E2; LTB4 e LTC4: leucotrienos B4 e C4
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novial na OA pode ser de extrema importância no
processo de cronicidade e na perpetuação da lesão
articular, já que a membrana sinovial activada sin-
tetiza e liberta múltiplos mediadores de inflama-
ção, como proteases, citocinas pró-inflamatórias,
mediadores lipídicos e radicais livres que modu-
lam o metabolismo condrocitário com claro pre-
domínio dos fenómenos catabólicos3,21 (Quadro II).
Entre os mediadores da inflamação que intervêm
no catabolismo articular, cabe destacar o papel de
algumas MMPs (colagenases 1 e 3, estromielisinas,
etc.), agrecanases, citocinas catabólicas da família
da interleucina (IL) -1 (IL-1α, IL-1β) e do factor de
necrose tumoral (TNF), radicais livres como o mo-
nóxido de azoto (NO) e eicosanoides como a pros-
taglandina (PG) E2 e leucotrieno (LT) B4. Origina-
-se, assim, um ciclo vicioso com maior degradação
da cartilagem, libertação de mais mediadores pró-
-inflamatórios e destruição progressiva da MEC. 

As mudanças morfológicas observadas na
membrana sinovial artrósica nas fases avançadas
da doença mostram proliferação de células mono-
nucleares, incluindo linfócitos activados (T, e em
menor grau, B), hiperplasia sinovial, aumento da
angiogénese e da osteoclastogénese nas zonas de
erosão óssea, muito semelhantes aos encontrados
nas artropatias inflamatórias, e em particular na
artrite reumatóide. Nestas fases avançadas, liber-
tam-se pequenos fragmentos de colagéneo na ca-
vidade articular, assim como microcristais prove-
nientes da degradação da cartilagem, sendo identi-
ficados mais frequentemente os de pirofosfato de
cálcio e os de hidroxiapatite de cálcio.23 Todos es-
tes fenómenos induzem maior síntese de citocinas
inflamatórias pelos fibroblastos e macrófagos, que
perpetuam e conduzem a um processo irreversí-
vel de degenerescência da cartilagem. O tecido si-
novial é também capaz de sintetizar IL-6, um factor
relevante na inflamação e consequente destruição
óssea. Por outro lado, a membrana sinovial da OA
aumenta também a síntese de citocinas regulado-
ras e anti-inflamatórias como IL-4, IL-10 e IL-13.
Estas citocinas diminuem a produção de IL-1β,
TNF-α e MMPs, inibem a PGE2, e aumentam os ní-
veis de TIMP-1 e de IL-1Ra.24-25 Nas fases finais da
OA, a membrana sinovial desenvolve uma respos-
ta inflamatória que contribui de forma decisiva
para a patogenia e expressão clínica da doença.

Osso subcondral e membrana sinovial 
como alvos terapêuticos na OA
Se tivermos em conta a hipótese anteriormente

exposta em relação ao possível papel patogénico
que a remodelação óssea poderia desempenhar
nas fases precoces da OA, parece razoável pensar
que os fármacos anti-reabsortivos poderiam ser
de grande utilidade. Contudo, se a rigidez óssea
subcondral fosse o factor patogénico predominan-
te, estes fármacos seriam provavelmente prejudi-
ciais. Como efeito adicional, e porque quer a mo-
delação como a remodelação óssea são responsá-
veis pela adaptação geométrica da articulação às
novas condições mecânicas, os agentes anti-reab-
sortivos poderiam ter um efeito deletério adicio-
nal. Não obstante, e apesar destas consequências
teóricas adversas, existem estudos em diversos
modelos animais e em humanos que confirmam a
utilidade dos fármacos anti-reabsortivos como al-
ternativa eficaz no tratamento da OA.

Assim, demonstrou-se que o ácido zoledrónico
previne a lesão na cartilagem num modelo de OA
do joelho induzida por quimiopapaína em coe-
lhos.26 O risedronato parece desempenhar um efei-
to protector sobre as propriedades biomecânicas
num modelo de OA do joelho induzido pela ressec-
ção do ligamento cruzado anterior (LCA) em coe-
lhos;27 porém o estudo mais consistente é o que de-
monstra a utilidade do alendronato de sódio para
prevenir a osteofitose e progressão da lesão carti-
lagínea em ratos (Hayami et al.).28 Nos humanos, o
etidronato mostrou também um efeito analgésico
na espondilartrose e na gonartrose.29 Finalmente,
o clodronato, administrado por via intra-articular,
demonstrou eficácia na redução da sinovite secun-
dária à OA avançada, ao diminuir os níveis de PGE2
intra-articular.30

Outros fármacos que demonstraram eficácia
como anti-reabsortivos e «condroprotectores» são
alguns anti-inflamatórios não esteroides (AINEs)
como o carprofeno e os inibidores do sistema ci-
clo-oxigenase e lipo-oxigenase (COX/LOX). Con-
cretamente, o carprofeno reduz a deterioração da
cartilagem ao longo do tempo, bem como diminui
a reabsorção óssea e o número de unidades de re-
modelação de forma significativa. A nível bioquí-
mico, observa-se uma redução nos níveis de IGF-
-1, do factor activador do plasminogénio e uma di-
minuição na produção de TGF-β pelos osteoblas-
tos.31

Hoje em dia estão a ser desenvolvidos novos AI-
NEs, entre os quais se destacam os inibidores dos
leucotrienos e os inibidores do sistema COX/LOX,
de que é exemplo a licofelona.32 Num modelo ex-
perimental de artrose provocada pela secção do
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LCA em cães, a licofelona demonstrou um eviden-
te efeito anti-reabsortivo no OS, reduzindo tam-
bém os níveis da MMP 13 e da catepsina κ, o que
poderia interpretar-se como «efeito condroprotec-
tor», se bem que façam falta mais estudos que con-
firmem estes dados preliminares.33

Na membrana sinovial, os resultados de um
grande número de estudos indicam que o objecti-
vo mais interessante e imediato seria bloquear o
efeito das citocinas catabólicas 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 nível da membrana sinovial:
1. Inflamação e citocinas: Porque a IL-1β tem um

papel patogénico relevante na progressão da
OA, parece razoável utilizar agentes que inacti-
vem a sua actividade biológica.34-36 Assim, pode-
se reduzir a sua actividade a nível celular medi-
ante a utilização de antagonistas do receptor da
IL-1 ou através da utilização dos seus recepto-
res solúveis.37 As acções da IL-1 podem também
bloquear-se interferindo com os seus mecanis-
mos de sinalização intracelular.38-39 Vários estu-
dos in vitro demonstraram que o IL-1Ra reduz
vários processos catabólicos dependentes da IL-
-1. A administração intra-articular de IL-1Ra pa-
rece diminuir a progressão da OA em modelos
animais.40 Recentemente, comprovou-se que a
transfecção do gene do IL-1Ra em joelhos artró-
sicos de cães e coelhos, reduz a progressão das
lesões artrósicas.41-42 Outra forma de inactivar o
sistema IL-1 é através da inibição da enzima de
conversão da IL-1β ou caspase-1 (ECI). Como é
sabido, a ECI transforma a pró-forma inactiva de
IL-1 na sua forma activa madura, admitindo-se,
por isso, a possibilidade da utilização dos inibi-
dores da ECI no tratamento da OA.43 Por esse
motivo, foram utilizados inibidores da ECI por
via oral com resultados preliminares promisso-
res em doentes com artrite reumatóide (resul-
tados não publicados). Existem também traba-
lhos que mostram a utilidade dos receptores so-
lúveis da IL-1 e do TNF-α. Outra alternativa te-
rapêutica seria a utilização de citocinas
reguladoras anti-inflamatórias como as IL-4, IL-
-10 e IL-13.

2. Mecanismos de sinalização intracelular: Outra
forma de contrariar os efeitos catabólicos das ci-
tocinas pró-inflamatórias inclui a inibição dos
seus mecanismos de sinalização intracelular ao
nível das cinases proteicas ou dos factores de
transcrição celular. Assim, o inibidor selectivo
do P38 reduz a progressão estrutural num mo-
delo de artrite em ratos.44 A inibição selectiva do
ERK 1/2 por via oral poderia reduzir a progres-
são da OA num modelo experimental de coe-
lhos, ao diminuir a síntese de MMPs.45 Existem
também trabalhos nos quais o bloqueio foi efec-
tuado ao nível da união nuclear dos factores de
transcrição como nos casos do NF-κ B e do AP-
-1.46

3. Metaloproteinases: Constituem uma via final
comum implicada directamente na deteriora-
ção e destruição da cartilagem, pelo que a sua
inibição se poderia considerar essencial no tra-
tamento da OA. Alguns autores consideram os
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Quadro III. Mediadores de inflamação como alvo
terapêutico na artrose

• Antagonistas / inibidores das citocinas 
pró-inflamatórias:
IL-1Ra intra-articular.
Inibidores da ECI ou caspase 1.
Receptores solúveis da IL-1 e do TNF.
Anticorpos anti-TNF e anti-IL-1.

• Citocinas reguladoras e anti-inflamatórias:
IL-4; IL-10; IL-13.

• Factores condrogénicos e de crescimento:
IGF-1 e TGF-β.

• Inibidores de sinalização intracelular:
Inibidores das quinases e dos factores de 

transcrição 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.

• Eucosanóides:
Inibidores da PGE2 e dos leucotrienos.

IL: interleucina;TNF: factor de necrose tumoral; IL-1Ra: antagonista
do receptor da IL-1; ECI: enzima conversora da IL-1; IGF-1: factor
de crescimento insulínico 1;TGF-β: factor transformador do cresci-
mento β;TIMPs: inibidores tecidulares das metaloproteinases; ON:
óxido nítrico; PGE2: prostaglandina E2.
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fármacos que actuam a este nível como fárma-
cos realmente modificadores da doença. Neste
grupo incluem-se determinados inibidores quí-
micos, como os quelantes de metais pesados,
por exemplo o zinco e o cálcio, ou as tetracicli-
nas (minociclina e doxiciclina). Contudo, estes
fármacos causam frequentemente efeitos cola-
terais, motivo pelo qual se investigam neste mo-
mento inibidores selectivos de algumas MMPs.

4. Radicais livres e COX-2: O NO e os seus subpro-
dutos são capazes de provocar lesão e destrui-
ção tecidular através de múltiplos mecanis-
mos.47 Em primeiro lugar, o NO induz a morte
dos condrócitos por apoptose.48 Também esti-
mula a síntese e a actividade de várias MMPs e
inibe a síntese do colagéneo e dos proteoglica-
nos.36-37 O NO aumenta a actividade da COX-2 e
secundariamente a resposta inflamatória.49 A
inibição da síntese do NO converteu-se portan-
to num dos principais objectivos do tratamen-
to sintomático e modificador da OA. Um estu-
do recente mostra a utilidade de um inibidor
específico da sintetase do NO administrado
oralmente num modelo de artrose em cães.47 A
inibição selectiva da COX-2 bloqueia a apopto-
se induzida pelo NO.50 Já comentámos também
a utilidade dos inibidores dos leucotrienos para
frenar a progressão da OA. 
Em resumo, poderíamos dizer que a OA consti-

tui um campo apaixonante em expansão para a
investigação e desenvolvimento de novos fárma-
cos. O osso subcondral e a membrana sinovial re-
presentam duas estruturas fundamentais na pato-
genia da doença, pelo que também constituem al-
vos interessantes a explorar com novos fármacos
capazes de modificar a evolução desta doença.
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