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Abstract

A cartilagem articular assume-se como um dos
componentes determinantes do sistema articular
movel, ao proporcionar uma superficie de baixa
friccdao durante o movimento e distribuindo as car-
gas mecanicas aplicadas a articulagcao em ortosta-
tismo e na locomog¢do, minimizando os «stresses»
no osso subcondral. Um dos sinais iniciais da Os-
teoartrose (OA) consiste na degeneracdo da matriz
extracelular da cartilagem articular, causando fa-
léncia progressiva das propriedades biomecanicas,
comprometendo consequentemente a funcdo ar-
ticular normal. Porque a osteoartrose é uma das
doencas mais frequentes na espécie humana, é
muito prevalente nas consultas de Reumatologia e
a sua fisiopatologia assenta em alteracdes desta
cartilagem, é importante que os reumatologistas e
os médicos interessados nesta drea estejam actua-
lizados no que concerne a sua estrutura, composi-
¢do e principais mecanismos reguladores. Assim,
neste artigo pretende-se efectuar uma revisao
actualizada da estrutura e composicdo histoqui-
mica da cartilagem normal, das quais dependem as
propriedades de viscoelasticidade e rigidez a com-
pressdo dinamica. E descrita a arquitectura estra-
tificada ndo homogénea da cartilagem nas quatro
camadas caracteristicas, assim como as principais
macromoléculas constituintes da matriz sélida —
o colagénio e os proteoglicanos. Por dltimo, os con-
drécitos sdo descritos ao nivel da sua ultraestrutu-
ra, variacoes morfolégicas com a profundidade da
Cartilagem Articular (CA) e metabolismo.
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Articular cartilage is a main component of the sy-
novial joints that provides a low friction surface in
jointmotion and, during locomotion and standing
distributes the load applied to the joint, therefore
minimizing the stresses on the subchondral bone.
One of the initial sign of Osteoarthritis (OA) consists
in the degeneration of the extracellular matrix of ar-
ticular cartilage leading to a progressive failure in
the biomechanical properties of cartilage, com-
promising its full functionality. Because osteoar-
thritis is one of the most common diseases in hu-
mans, is highly prevalent in clinical rheumatology
and its pathophysiology based on changes of car-
tilage, it is important for rheumatologists and
physicians interested in this area are updated with
regard to its structure, composition and key regu-
latory mechanisms. Thus, this article intends to
make an updated review of the structure and his-
tochemical composition of normal cartilage, from
which depends the viscoelasticity and dynamic
stiffness to compression properties. Furthermore,
the nonhomogeneous stratified architecture in the
typical four layers, as well as the main macro-
molecules of the solid matrix, collagen and pro-
teoglicans are described. Finally, a description of
the chondrocytes at their ultrastructural level,
variations with depth of cartilage and metabolism
is done.

Keywords: Articular Cartilage; Collagens; Proteo-
glycans; Chondrocytes; Osteoarthritis

Introducao

A osteoartrose é uma das doencas mais frequentes
na espécie humana, é muito prevalente nas con-
sultas de Reumatologia e a sua fisiopatologia as-
senta essencialmente em alteracdes da cartilagem
articular. E importante que os reumatologistas e os
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médicos interessados nesta drea estejam actuali-
zados no que concerne a estrutura, composicdo e
principais mecanismos reguladores da cartilagem
articular. Neste artigo pretende-se efectuar uma
revisdo actualizada da estrutura e composicao his-
toquimica da cartilagem normal, das quais de-
pendem as propriedades de viscoelasticidade e ri-
gidez 4 compressio dinamica. E descrita a arqui-
tectura estratificada ndo homogénea da cartila-
gem nas quatro camadas caracteristicas, assim
como as principais macromoléculas constituintes
damatriz sélida— o colagénio e os proteoglicanos.
Por tltimo, os condrdcitos sdo descritos ao nivel da
sua ultraestrutura, variacdes morfolégicas com a
profundidade da Cartilagem Articular (CA) e me-
tabolismo.

A Cartilagem Articular (CA) é do tipo hialino, re-
velando a observacdo macroscopica uma superfi-
cie lisa, deslizante e esbranquicada varidvel em
transparéncia e topograficamente, sendo despro-
vida de vasos sanguineos e linfaticos, bem como de
nervos. Este componente altamente especializado
das articulacdes sinoviais apresenta um elevado
nivel de organizacdo celular, complementado por
uma matriz consideravelmente estruturada de for-
ma similar, o que permite cumprir as suas funcoes
eficazmente. A CA cria uma interface dindmica de
transicdo entre a matriz cartilaginea resistente,
mas concordante, e o 0sso subcondral rigido, fun-
cionando no sentido de proporcionar um material
de revestimento que protege o osso da abrasdo e
de outras agressoes, e de transmitir e distribuir as
forcas compressivas elevadas e cargas de defor-
macao ao osso subcondral — fun¢do amortecedo-
ra. Esta funcdo € atribuida a sua notavel resilién-
cia, que permite recuperar da deformacdo quan-
do cessa a aplicacdo de uma forca compressora
deformante. Providencia também a congruéncia
articular e a manutencao de baixos «stresses» de
contacto entre as superficies 6sseas opostas, pro-
porcionando ainda uma superficie lubrificante e
lisa que facilita o movimento entre as superficies
articulares com um minimo de fric¢do'=.

A espessura da CA oscila entre os micra e alguns
milimetros, mas raramente se altera durante a vida
adulta. Contudo, a espessura e a composicdo es-
pecifica da cartilagem variam numa mesma arti-
culacdo, com a localizacao topogréfica, de articu-
lacdo para articulagdao na mesma espécie e de es-
pécie para espécie’. A espessura estd relacionada
com diversos aspectos, entre os quais se destacam
as pressoes que a CA tem de suportar, assim como

a morfologia das superficies 6sseas articulares. As
articulacoes de carga apresentam cartilagens mais
espessas, caracteristica que permite a essas arti-
culacdes suportar cargas mecanicas de maior
magnitude. Os valores médios relativos as articu-
lacdes volumosas, como a coxo-femoral e o joelho,
sdo de 2 a 5 mm. A cartilagem mais espessa é a da
rétula, que pode atingir 6 a7 mm na zona central®.

A CA é constituida pelos condrécitos, que ocu-
pam cerca de 1% a 10% do peso hidratado, e a Ma-
triz Extracelular (MEC) envolvente, de aspecto ho-
mogéneo e translicido, formada essencialmente
por duas fases: a matriz organica sélida, por sua vez
composta por trés classes principais de consti-
tuintes — colagénio, proteoglicanos (PG) e glicosa-
minoglicanos (GAG), e proteinas ndo colagénias
(glicoproteinas); e uma fase fluida intersticial moé-
vel que corresponde maioritariamente a dgua. O
contetido em 4gua é bastante elevado, variando
entre 60% a 80% do peso total, e é geralmente su-
perior junto a superficie articular. O material séli-
do corresponde a cerca de 20% a 30% do peso hi-
dratado (Figura 1).

O colagénio constitui 50 a 60% do peso seco da
cartilagem (15 a 22% do peso hidratado)® e, conse-
quentemente, é a macromolécula mais abundan-
te na CA. O seu conteudo nao é uniforme, sendo
substancialmente mais elevado nas camadas su-
perficiais (80%), decrescendo até a zona profunda
(65%). O colagénio do tipo I, sendo o colagénio es-
pecifico do tecido cartilagineo, é o mais abundan-
te, correspondendo a 75% do colagénio total na
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Figura |. Composicdo da cartilagem hidratada e
desidratada.
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cartilagem fetal e a mais de 90% no adulto®®. En-
contra-se na CA sob a forma de finas fibrilas dis-
persas pela substancia fundamental, formando
uma rede que serve como um esqueleto organiza-
dor, auxiliando a manutencdo da integridade es-
trutural da CA. As fibras de colagénio resistem so-
bretudo as forcas de tensdo, que se exercem para-
lelamente a superficie cartilaginea, gracas a sua
notdvel resisténcia ténsil.

Os PG da CA correspondem a cercade 4 a 7% do
peso hidratado e pertencem a uma familia de mo-
léculas com grande variabilidade em tamanho e
composicao. Os PG da matriz cartilaginea divi-
dem-se em dois tipos principais: grandes PG nado
agregados (10 a 40%) e grandes PG agregados (50
a 85%), assumindo niveis de organizacdo distin-
tos®. Os primeiros sob a forma de sub-unidades® e
os segundos associando-se ao 4cido hialurénico
(AH), o qual cumpre um papel chave a nivel bio-
quimico e fisiolégico.

Estrutura e organizacao zonal

A composicao e estrutura da CA nao é uniforme,
assim como a densidade e arranjo das moléculas
variam da superficie para a profundidade, permi-
tindo descrever quatro zonas ou camadas: super-
ficial, de transicao, profunda e calcificada®. Esta
estratificacdo confere a CA diferencas zonais dis-
tintas nas propriedades dos seus materiais*>!° que
se baseiam em diferencas morfolégicas, nomea-
damente, (a) na orientacdo e densidade celular;
(b) na natureza, contetido e distribuicdo dos PG; e
(c) na organizacao espacial da rede fibrilar colagé-
nia (Figura 2)".

A zona superficial ou tangencial (I), encontra-se
especializada no deslizamento e, consequente-
mente, o contetido em colagénio € elevado, mas re-
duzido em PG®. As fibras de colagénio encontram-
-se densamente compactadas e dispdem-se para-
lelamente a superficie. Na segunda zona, zona mé-
dia ou de transicao (I1), as fibras de colagénio
dispdoem-se em rede apresentando uma direccdo
aproximadamente obliqua a superficie cartilagi-
nea. O contetido em PG aumenta e estes encon-
tram-se homogeneamente distribuidos. Na zona
radiada ou profunda (I11) as fibras formam uma
rede de malhas apertadas cuja disposicado é per-
pendicular a superficie articular. Nesta zona, a dis-
tribuicdo dos PG é mais varidvel, atingindo a res-
pectiva concentracdo o seu valor mais elevado. Por
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Figura 2. Zonas da cartilagem articular: | — zona
superficial; Il — zona de transigdo; Ill — zona profunda e
IV — zona calcificada. (% da espessura da cartilagem).

altimo, na zona calcificada (IV), amatriz encontra-
-se mineralizada com cristais de sais de cdlcio e os
PG encontram-se em quantidade reduzida. Esta
camada encontra-se apenas no adulto e a separa-
¢do com a zona radiada é estabelecida por uma
zona limitante baséfila — o traco da maré (tide-
mark). Esta zona calcificada pode ser considerada
como o limite entre o osso subcondral e a cartila-
gem nio calcificada, ancorando-a firmemente ao
o0sso e contribuindo para a resisténcia da interfa-
ce cartilagem/osso''.

Composicao histoquimica da matriz

Colagénios
O colagénio principal presente na cartilagem é do
tipo II, encontrando-se ainda na matriz pequenas
quantidades de colagénios «menores»: tipos IX, X,
111, V, VI, X, XII e XIV'*!*. Dos colagénios menores,
o do tipo XI corresponde a 10% no feto e 3% no
adulto, do tipo IX a 10% na cartilagem imatura e 1%
a 5% no adulto, e do tipo VI a menos de 40%’. Os
colagénios do tipo IX e XI sdo designados por co-
lagénios FACITs (Fibril Associated Collagens with
Interrupted Triple helices) — colagénios associados
afibrilas com interrup¢oes da estrutura helicoidal
tripla, ndo formando fibras por si mesmo, mas as-
sociando-se a outros colagénios fibrilares (ver Ta-
belal).

Colagénio do tipo II. E o colagénio fibrilar pre-
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Tabela 1. Tipos de colagénio presentes na cartilagem articular adulta e sua distribuicao’>'*

Classificacdo Tipo Moléculas Concentrac¢des Distribuicdo
Fibrilar Il [oc 1(IN]3 Toda a CA
Duas formas IlIA e 1B
i [oc 1(1N], 40%
VIXI [ (V)] o2(V) Toda a CA;
[a (V) & 2(V) o 3(V)] o 1(V) substitui
[oc 1OXT) o 2(XT) o 3(XI)] | <10% parcialmente & |(XI) no
tecido adulto
Microfibrilar Vi [oc 1V o 2(VI) o 3(IX)] | <40% Condrocitos pericelular
Associado as fibrilas IX [oc 1(IX) o 2(IX) o 3(IX)] | <10% Toda a CA
(FACITs) Xl [oc 1(XID)]s <%
XIV [a 1(XIV)]; <%
Cadeia curta X [ax 1(X)]s 45% nos condrocitos Zona calcificada da CA
hipertroficos

dominante na cartilagem articular madura. O co-
lagénio do tipo II consiste numa hélice tripla com-
posta por trés cadeias alfa idénticas, sendo bio-
sintetizado como procolagénio em duas formas:
tipo IIA, que esté presente nas células condropro-
genitoras; e tipo IIB, o colagénio que predomina
em todos os tecidos cartilagineos'®. O didmetro de
cada fibrila é varidvel nas diferentes zonas da CA
apresentando um menor didmetro nas zonas su-
perficial e média em relacdo a zona profunda'’. As
moléculas de tropocolagénio dispdem-se em fi-
brilas e estas, por sua vez, formam as fibras que sdo
estabilizadas por ligacdes cruzadas interfibrilares.
Cada grupo carbonilo e amina parecem estar en-
volvidos na formacéao das ligacdes por hidrogénio
intramolecular ou intermolecular. Constatou-se
uma maior variacdo no tipo de ligacdes cruzadas,
encontradas no colagénio do tipo II quando com-
parado com o tipo I — colagénio tipico do osso e
da pele'®. As ligacoes cruzadas conferem uma
maior estabilidade estrutural e, possivelmente,
uma menor susceptibilidade a calcificacdo. Além
disso, possibilitam uma maior eficdcia do colagé-
nio para a interaccdo com os PG e a formacao
de gel para manter o contetido elevado de dgua
da CA.

Colagénio do tipo IX. Foi demonstrado que as
moléculas dos colagénios tipos II e IX aparecem
co-distribuidas por toda a MEC, encontrando-se o
colagénio do tipo IX ligado, a intervalos regulares,
ao longo e na superficie das fibrilas do tipo II/tipo
XTI, Este tipo de colagénio encontra-se covalen-
temente ligado a superficie das fibrilas de colagé-

nio do tipoII, e a sua funcdo parece consistir nare-
gulacdo do didmetro destas fibrilas'®.

Colagénio do tipo XI. Este tipo de colagénio foi
encontrado distribuido no interior das fibrilas do
tipo I, encontrando-se na forma fibrilar. Eum he-
terotrimero de cadeias alfa, usualmente encontra-
do nas matrizes cartilagineas em associagao com
o colagénio do tipo II.

Colagénios do tipo III e V. Quantidades reduzi-
das do colagénio tipo III sdo visiveis na CA, asso-
ciado ao colagénio tipo II. O colagénio do tipo V foi
encontrado na cartilagem, sobretudo no tecido en-
velhecido'®.

Colagénio do tipo VI. Consiste num colagénio
nio fibrilar composto de trés cadeias alfa distintas®
que se encontra largamente distribuido na MEC da
cartilagem fetal, localizando-se contudo, na carti-
lagem madura estritamente na matriz pericelular
em redor dos condrdcitos, formando uma rede fi-
lamentosa de finas fibrilas?..

Colagénio do tipo X. Este tipo de colagénio esta
ausente nas cartilagens ndo calcificadas, no en-
tanto, pode aparecer em situagdes patoldgicas nas
quais ocorre calcificacdo, como no caso da OA. O
colagénio do tipo X é caracteristico da zona hiper-
tréfica da cartilagem de conjugagao, que calcifica
no processo de ossificagdo endocondral.

Colagénios do tipo XII e XIV. Apresentam carac-
teristicas similares ao colagénio tipo IX e estdo in-
timamente associados ao colagénio fibrilar do tipo
I, contudo supde-se que estes colagénios se en-
contram ligados ndo covalentemente ao colagénio
do tipo II ndo sendo conhecida a sua fungao*s.
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Proteoglicanos

Sob condicdes fisiol6gicas normais, a maioria dos
PG da CA néo se encontram numa forma mono-
mérica isolada, mas formam enormes agregados
multimoleculares ligados ndo covalentemente ao
AH e a uma proteina de ligacao®. A dimensao dos
agregados de PG é determinada pelo comprimen-
to da cadeia do AH, pelo nimero de proteoglica-
nos que se ligam a ele, diferindo entre sino que diz
respeito ao contetido da proteina de ligagcdo. Cada
mondémero proteoglicanico possui uma proteina
nuclear de comprimento variavel, geralmente li-
near em forma, excepto nos dominios globulares,
aqual seligam cadeias laterais de GAG, orientados
perpendicularmente ao eixo da proteina. Esta dis-
posicdo e em consequéncia das forcas electrosta-
ticas (resultantes das cargas negativas do acido car-
boxilico e dos grupos sulfato dos GAG), cada ramo
repele o seu vizinho, conferindo aos monémeros
de PG uma configuracao similar a de uma escova
de tubos de ensaio. Uma proteina axial extensa
contém em média 80 a 100 cadeias de sulfato de
condroitina (SC), 30 de sulfato de queratano (SQ)
e 50 oligossacarideos?.

GLICOSAMINOGLICANOS. Os GAG sdo polissacarideos
lineares, formados por polimeros de unidades de
dissacarideos repetidas, em que um dos monos-
sacarideos é um acticar aminado (glucosamina ou
galactosamina) e o outro é um 4cido urénico (4ci-
do glucorénico ou 4cido idurénico), galactose ou
sulfato de queratano. Estas moléculas formam es-
sencialmente cadeias ndo ramificadas com mar-
cado caracter aniénico, devido aos residuos car-
boxilicos (-COO-) e/ou grupos ester sulfatos
(=-SO* ) ligados as unidades repetidas dissacari-
deas. Gracas a elevada densidade de cargas ani6-

nicas, os GAG podem interagir ficilmente com mi-
crocaties (Na*, K*, Ca*) e policatides, tal como o
colagénio®, predispondo-os a incharem e expan-
direm-se ao fixarem as moléculas de dgua, au-
mentando assim o volume da cartilagem.

Os GAG da cartilagem sdo o sulfato de condroi-
tina, o sulfato de dermatano, o sulfato de querata-
no, o 4cido hialurénico e ainda o sulfato de hepa-
rano. A excepc¢do do AH, todos os dissacarideos (50
a 100 cadeias) sao sulfatados a varios niveis e li-
gam-se covalentemente a uma proteina através de
uma ligacdo O-glicosidica, formando as moléculas
de PG (Tabela II). Descreveremos, seguidamente,
apenas os principais GAG da CA.

Sulfato de condroitina (SC). E 0 GAG mais abun-
dante da CA (60-90%) onde a N-acetilgalactosa-
mina (NAcGal) aparece sulfatada na posicao C-4
ou C-6, distinguindo-se dois tipos: o 4-sulfato de
condroitina (SC-4) e o 6-sulfato de condroitina
(SC-6)=.

Sulfato de dermatano (SD). Foram identificados
na cartilagem articular humana dois tipos de pro-
teoglicanos SD: SD-PGI e SD-PGII, sendo o pri-
meiro mais abundante®. Postula-se que os SD pos-
sam ter um papel na organizacao fibrilar do cola-
génio, tendo sido também demonstrado que o SD-
PGII inibiré a fibrilhogénese?'.

Sulfato de queratano (SQ). Corresponde entre 5
a20% do total de GAG da CA, variando o seu con-
tetido com a idade. O SQ que se encontra na carti-
lagem é do tipo II, sendo constituido pela repeti-
¢do de 5 a 6 de unidades de N-acetilglucosamina
e galactose. Nao contém 4cido urénico e apresen-
ta-se mais varidvel do que o SC, quer no compri-
mento da cadeia, quer no grau de sulfatacao®.

Acido hialurénico (AH). Representa uma peque-

Tabela 1. Nomenclatura e composicao quimica dos glicosaminoglicanos da cartilagem?

Unidade Repetida no Peso Molecular
Nome Abreviatura Glicosaminoglicano (GAG) (kDa)
Sulfato de Condroitina SC4 Acido glucorénico e N-acetilgalactosamina 10-50
SCé 10-50
Sulfato de Dermatano SD Acido glucorénico e N-acetilgalactosamina 10-50
ou Acido idurénico
Sulfato de Heparano SH Acido glucorénico e N-acetilgalactosamina 7-40
Acido idurénico e N-acetilgalactosamina
Sulfato de Queratano SQ Galactose e N-acetilglucosamina 3-25
Acido Hialurénico AH Acido glucorénico e N-acetilglucosamina 1.000
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na porcao da totalidade dos GAG da cartilagem (1
a10% do total de GAG)®. E o tinico GAG quendo esta
ligado a uma proteina axial e que nao € sulfatado.
O papel principal do AH na CA parece ser a forma-
¢ao de agregados de PG. Devido ao grande ntime-
ro de residuos hidréfilos na sua superficie, o0 AH
liga-se a uma grande quantidade de dgua, contri-
buindo para a viscoselasticidade da CA.

Os PG caracterizam-se pela sua diversidade mo-
lecular, assumindo relevancia na matriz cartilagi-
nea um PG de grandes dimensdes, o agrecano —
PG agregado cujo contetdo é consideravelmente
elevado. Encontram-se ainda na CA pequenas
quantidades de outros PG «grandes», que sdo o
versicano, perlecano e proteina da zona superficial
(Superficial Zone Protein; SZP/Lubricina). Consi-
deram-se ainda PG «pequenos», pertencendo al-
guns destes a uma familia de moléculas que con-
tém uma repeticdo rica em leucina® e que por isso
sdo designados por Pequenos Proteoglicanos Ricos
em Leucina (Small Leucine-Rich Proteoglycans —
SLRPs). Os SLRPs predominantes na CA sdo: de-
corina (DS-PGII), biglicano (DS-PGI), epificano
(DS-PGIII), fibromodulina e lumicano?.

O agrecano é um PG complexo de grandes di-
mensdes, que possui uma proteina nuclear ou axial
com duas regites globulares préximo daregiao ter-
minal amina (G1 e G2)%. O maior dos complexos
globulares (G1) tem uma interacgao especifica com
o acido hialurénico e a proteina de ligacdo. Entre
asregides G2 e G3 encontra-se uma regido extensa
de ligacdo aos GAG que, por sua vez, compreende
sequencialmente a zona de ligacdo ao SQ, seguida
de uma zona mais extensa onde se ligam 0s SC. Um
terceiro dominio globular, G3, existe na regido ter-
minal carboxilo da proteina nuclear, composto por
trés modulos. Nao existe uma tnica estrutura do
agrecano, dado o seu comprimento, posi¢ao de sul-
fatacdo elocais de substituicdo das cadeias de GAG
poderem variar ao longo da vida®.

A designacao de alguns dos SLRPs, entre diver-
so0s critérios, encontra-se associada a sua localiza-
¢do (decorina, que decora as fibrilas de colagénio
do tipo I e II) ou estrutura molecular (biglicano,
que contém duas cadeias de GAG). De uma forma
geral, os SLRPs podem participar na modulacido
do metabolismo cartilagineo e auxiliam a manter
aintegridade deste tecido, interagindo com os co-
lagénios fibrilares da MEC, embora o sitio e a re-
sisténcia da interaccdo seja variavel?®. Os SLRPs po-
dem dividir-se em duas familias, dependendo da
presenca de cadeias de DS ou SQ* ou quatro clas-

ses com base na organizacdo dos genes e na ho-
mologia das sequéncias de aminoacidos®.

A decorina, fibromodulina e lumicano encon-
tram-se ligados a locais especificos ao longo das fi-
brilas de colagénio do tipo I, regulando ainda o dia-
metro das fibrilas de colagénio® e a interaccdo fi-
brila-fibrila na MEC. Além disso, a decorina parece
inibir a fibrilhogénese®, tendo sido sugerido ainda
um papel no controlo da proliferagéo celular, pos-
sivelmente devido a sua capacidade para se ligar ao
factor de crescimento transformador (TGF-£) e, por
conseguinte, modular a actividade deste factor de
crescimento®. O biglicano tem a capacidade de in-
teragir com o colagénio do tipo VI, participando na
formacdo de uma rede organizada. Quanto ao epi-
ficano, dados disponiveis indicam que esta protei-
na se liga aos colagénios formadores de fibrilas®.

Outros PG que se encontram na CA sdo o versica-
no e o perlecano. O versicano pertence a familia dos
PG agregados grandes ricos em SC e tem duas regioes
globulares (G1 e G3) idénticas ao agrecano, sendo o
dominio globular terminal-amina (G1) responséavel
pela interac¢do com o AH. No processo de degrada-
¢do proteolitica supde-se que o versicano possa ser su-
jeito a accdo das metaloproteases e agrecanases®.

O perlecano é um PG de sulfato de heparano e
um componente principal das membranas basais
e da cartilagem®, podendo interagir com outros
componentes da MEC®. Parece que o perlecano
tem um papel crucial na manutencao da rede fi-
brilar colagénia, ao terem sido observados uma
menor quantidade e encurtamento das fibrilas de
colagénio na cartilagem, onde o perlecano estava
ausente. Outra propriedade demonstrada foi a ha-
bilidade do perlecano, a semelhanca de varios ou-
tros PG, interagir com factores de crescimento®.

Por ultimo, um PG designado por proteina da
zona superficial (SZP) é sintetizado pelos condré-
citos da zona superficial. Parece ser a proteina ori-
ginalmente descrita como lubricina, ja que parti-
lham uma estrutura primadria similar. A principal
funcao atribuida consiste na lubrificacdo, pois em-
bora alguma desta proteina permaneca na MEC, a
maior parte desloca-se para a cavidade articular®.
INTERACGOES ENTRE PG E COLAGENIOS. A rede colagé-
nia e os PG da cartilagem articular sdo funcional-
mente interdependentes. As interac¢des molecu-
lares que ocorrem entre colagénio-colagénio,
PG-colagénio e PG-PG sdo fundamentais para a
integridade funcional da CA. As ligacoes covalen-
tes cruzadas colagénio-colagénio sdo essenciais
para garantir uma rede colagénia forte e rigida®.
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Os PG ligam-se as fibrilas de colagénio, sendo
esta associacdo responsdavel pela resisténcia do
tecido as pressdes, dependendo principalmente
de dois factores: 1) das forcas electrostaticas, em
que os grupos negativos dos GAG interagem com
os grupos carregados positivamente do colagénio
ou 2) devido a interaccao friccional forte entre os
PG e arede colagénia quando a pressao de expan-
sdo volumétrica dos PG € restringida pela malha
da rede colagénia®, conferindo a resiliéncia a este
tecido. Gera-se assim, no seio da CA uma pressao
hidrostética e oncética que pode alcancar valores
de 2 atm resultante do seu contetido em PG?. As
interacgoes PG-PG no interior da cartilagem deri-
vam das forcas repulsivas entre os grupos carre-
gados negativamente dos GAG®. Quando a cartila-
gem é sujeita a forcas de compressdo a dgua esca-
pa para fora da CA aumentando a concentracdo
local de PG e a pressdo osmdtica, resistindo a
posterior efluxo de dgua, proporcionando o seu
influxo quando cessa a compressao.

Outras moléculas da Cartilagem

Além do colagénio e dos proteoglicanos, a CA con-
tém um ndmero consideravel de proteinas da
MEC. A funcdo de algumas destas proteinas ainda
se encontra por esclarecer, sendo atribuidos int-
meros papéis, nomeadamente, facilitacdo na reu-
nido da matriz, manutencao das propriedades me-
canicas do tecido, sequestracdo de factores de cres-
cimento e proteinases para compartimentos es-
pecificos da matriz; e na interac¢do com os
condrdcitos, regulando as suas actividades'®. A ti-
tulo de exemplo referiremos, a proteina oligomé-
rica da matriz da cartilagem/trombospondina 5
(COMP/TSP-5), a CILPB, acrénimo da proteina da
camada intermédia da cartilagem?®, as proteinas
de repeticoes ricas em leucina (Leucine-rich re-
peat - LLR) e a fibronectina®.

A proteina oligomérica da matriz da cartilagem
(COMP) é uma glicoproteina, pertencente a fami-
lia das trombospondinas (TSPs), que tem um pa-
pel relevante na homeostase da MEC, estimulan-
do a formacao das fibrilas de colagénio tipo I1*. E
considerada um biomarcador da renovacao da car-
tilagem e niveis séricos elevados de COMP/TSP-5
indicam potencialmente alteracdes na cartilagem,
no metabolismo 6sseo e/ou inflamacgao sinovial®.
Em relacdo a proteina da camada intermédia da
cartilagem (CILP), pouco se sabe acerca do seu pa-
pel na CA, contudo, foi demonstrado que aumen-
ta na OA e que pode servir como um antigénio na

doenca articular®. As proteinas de repeti¢cdes ricas
em leucina (LLR) podem ser divididas em familias,
que diferem entre si relativamente a organizacao
dos genes e caracteristicas estruturais. Aquelas que
contém cadeias de GAG sdo designadas como
SLRPs e ja foram descritas anteriormente. No en-
tanto, parece que as proteinas LRR ligam-se com
grande afinidade aos colagénios formadores de fi-
bras (decorina, biglicano, fibromodulina, lumica-
no, etc.)'®. Por ultimo, a fibronectina, proteina de
adesdo parece ter um papel chave regulando a pro-
liferacdao e migracdo celular e a organizacao estru-
tural da matriz cartilaginea ja que é responsavel
pelaligacao dos componentes da matriz entre si e
com a superficie celular*, apresentando sitios es-
pecificos de ligacdo para as células (e.g integrinas),
colagénio e sulfato de heparano.

Condrdcitos

Os condrécitos sdo pouco abundantes variando,
contudo, com a espécie* e tém uma elevada acti-
vidade metabdlica, sintetizando o colagénio e as
macromoléculas de PG, sendo em parte estimula-
dos a manter a reparacdo normal e a renovagdo
destes componentes, através de uma amplitude
normal de forcas de carga®, bem como através de
factores nutricionais e hormonais.

Os condrdcitos encontram-se individualmente
ou agrupam-se em conjuntos de duas ou mais cé-
lulas em pequenas lacunas — os condroplastos*.
Em redor do condrécito encontra-se a matriz pe-
ricelular, delimitada por uma cédpsula fibrilar com-
pacta na qual se observam fibras de colagénio que
se orientam concentricamente aos condrocitos,
dotando esta estrutura de uma elevada resisténcia
mecanica®. Estes elementos em conjunto tomam
o nome de condrénio.

Ao microscépio electrénico, a superficie do con-
drécito apresenta reentrancias e saliéncias que fa-
cilitam as trocas com a MEC, ja que proporcionam
uma superficie aumentada, facto de extrema im-
portancia para a nutri¢cdo dos condrécitos, por es-
tes se encontrarem afastados dos vasos sangui-
neos*. Os organelos citoplasmadticos que mais se
evidenciam no condrdcito sdo o reticulo endo-
plasmatico rugoso (RER), responsdvel pela sinte-
se dos componentes proteicos da substancia in-
tercelular organica secretada pelas células, e o
complexo de Golgi que também participa na pro-
ducdo das macromoléculas da matriz. A quanti-
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dade de RER é normalmente considerada como
indicador da actividade de sintese proteica na cé-
lulatt.

O condrdcito apresenta variagdes relacionadas
com o tipo de cartilagem, com a sua posicdo na
cartilagem e com a maturidade do tecido. Além da
variacdo morfolégica dos condrécitos da superfi-
cie para a profundidade, os condrécitos assumem
caracteristicas especificas em cada uma das ca-
madas, que se evidenciam através do maior ou me-
nor desenvolvimento dos organitos celulares.

Metabolismo

O metabolismo condrocitério é preponderante-
mente do tipo anaerébio, devido ao consumo ne-
gligenciavel de O, e que pode resultar de dois fac-
tos ligados a estrutura cartilaginea, que sdo os se-
guintes: reduzido niimero de células por grama de
tecido e a cartilagem ser um tecido avascular''. O
metabolismo glicolitico fornece a maior parte de
energia para a funcdo secretora dos condrocitos,
produzindo lactato na auséncia de O,. O lactato,
por sua vez, despoleta a libertacao de glucose pe-
las células da membrana sinovial. O facto de esta-
rem presentes relativamente poucas mitocondrias,
reforca este conceito dos condrécitos obterem,
numa extensdo consideravel, energia a partir da
glicélise.

O grande contetdo fluido da matriz, gracas a
hidréfilia dos PG, conjuntamente com a pressao
osmotica que eles exercem®, permite que 0s nu-
trientes, gases dissolvidos e residuos, se difundam
rapidamente entre os capilares no exterior da CA
(e.g. vasos sanguineos do pericondrio) e os con-
drécitos residentes nas lacunas da matriz cartila-
ginea. Esta difusdo, embora limitada, é adequada
a cartilagem, visto os condrécitos funcionarem
maioritariamente pelo metabolismo glicolitico.

Osteoartrose

A Osteoartrose (OA) é uma patologia caracteriza-
da por uma deterioragdo progressiva da cartila-
gem articular, remodelacdo do osso subcondral e
formacao de ostedfitos, envolvendo ainda outros
componentes da articulacdo, nomeadamente a
membrana sinovial.

Os sinais iniciais de degenera¢do da CA podem
surgir numa zona focalizada da superficie cartila-
ginea e poderdo ampliar-se progressivamente, en-
volvendo outros compartimentos, induzindo in-

clusive alteracdes em outras superficies articulares.
A primeira alteracdo observada consiste na fibri-
lhacdo, com rompimento da rede colagénia, um
aumento do contéudo de dgua e remodelacdo do
0sso subcondral*-#. As fissuras que surgem para-
lelamente a superficie, posteriormente, podem pe-
netrar verticalmente na cartilagem, atingindo
eventualmente o osso subcondral®.

Num segundo estddio, os condrécitos respon-
dem as altera¢des da matriz cartilaginea, aumen-
tado a sintese e degradacdo das moléculas da ma-
triz, numa tentativa «falhada» de restaurar a es-
trutura e composicdo do tecido normal. A primei-
ra resposta metabdlica consiste no incremento da
taxa de sintese de colagénio do tipo 11, a par da de-
gradacao das fibrilas de colagénio tipo II pelas co-
lagenases®'. Este enfraquecimento da rede colagé-
nia torna-a incapaz de resistir a expansao volu-
métrica dos PG, contribuindo muito provavel-
mente para a hiper-hidratacdo da CA. Os PG sao
degradados extensivamente, sendo provavelmen-
te o agrecano o PG mais afectado. Além disso, os
PG demonstram heterogeneidade molecular, de-
vido a uma nova biosintese que caracteriza o pro-
cesso de reparacdo®. O insucesso da resposta con-
drocitaria conduz a uma perda da matriz, a qual se
encontra provavelmente relacionada com a «agres-
sdo» mecanica do tecido?, uma vez que a matriz
cartilaginea consiste numa estrutura complexa de
interconexoes de colagénios, PG e glicoproteinas,
cuja sintese, secrecdo, manutencdo e degradacao
é atribuida aos condrdcitos.

Conclusao

Em conclusao, a composicdo histoquimica da car-
tilagem, a par da sua ultraestrutura estratificada,
garantem que a cartilagem desempenhe eficaz-
mente o seu papel no amortecimento de pressdes
e na distribuicao de for¢as uniformemente. As va-
riacdes zonais e topograficas que se observam nos
principais componentes, assim como as proprie-
dades dos seus componentes mais importantes,
colagénio e proteoglicanos, determinam a integri-
dade da cartilagem®. As interaccoes entre estes e
a agua, conferem a cartilagem competéncias me-
canicas de resiliéncia e rigidez as forcas compres-
sivas®.

As alteracdes artrésicas observadas, tais como
a perda de proteoglicanos, a ruptura da rede cola-
génia e um aumento da hidratac3o, sdo indutoras
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dafaléncia das propriedades biomecanicas da car-
tilagem, ficando comprometido o funcionamento
articular normal.
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