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RESUMO

O tratamento clinico da osteoartrite/artrose (OA) esta sempre indi-
cado e baseia-se no autocuidado feito pelo paciente e orientado pelo
médico. O uso de medicamentos ¢ complementar as medidas de
emagrecimento, ganho de forca, de propriocepgao, de flexibilidade
e de amplitude de movimento. Entre os medicamentos disponiveis
para o tratamento da OA ha os que sdo essencialmente analgésicos
e que ndo interferem no curso da doenga; bem como os anti-infla-
matorios, controversos por seus efeitos colaterais ¢ pelo seu papel
na OA, porém, com propriedades analgésicas ¢ anti-inflamatdrias
indiscutiveis; e, por fim, as drogas modificadoras de estrutura, que
retardam a evoluc@o da OA. As medicacdes ainda podem ser de uso
topico, intra-articular, oral e injetavel (sistémico). As varias apre-
sentagodes de acido hialurénico (AH) mostram o poder analgésico
da droga e ha indicios de poder modificador de estrutura da carti-
lagem pela medicagdo. Ha nivel de evidéncia IA, para diacereina
e para a glucosamina, de que retardam a evolugdo da OA. Mais
tecnologia para diagnostico e controle de tratamento da OA, bem
como mais estudos multicéntricos sdo necessarios para consolidar
o poder do tratamento medicamentoso de outras drogas.

Descritores — Osteoartrose; Antraquinonas; Glucosamina; Con-
droitina; Acido hialurénico

ABSTRACT

Clinical treatment for osteoarthritis (OA) is very important
and is based on patients self care and guided by the physi-
cian. Drug therapy is additional to losing weight, improving
muscular strength, proprioception, flexibility and range of mo-
tion. Between the available drugs for osteoarthritis’ treatment,
some are basically analgesics and do not interfere on disease s
progression, some are anti-inflammatory with good analgesic
power but with side effects that compromise their prolonged
usage, and the structure modifying drugs that slow down the
progression of OA. The medications are presented in topic, oral,
intra-muscular, intra-venous and intra-articular forms. The
hyaluronic acid has various presentations with good analgesic
effect and some evidence of structure modifying property. There
is IA evidence level for the use of diacerhein and of glucosamine
to slow down the disease. Still, more technology for diagnosis
and therapy control of OA is necessary to define the efficacy
of other drugs.
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INTRODUCAO

Até algumas décadas atras, o tratamento da osteoar-
trite ou artrose (OA) era limitado ao uso de analgésicos
simples, anti-inflamatdrios, medidas fisicas (emagreci-
mento, refor¢co muscular e modalidades fisioterapicas),
infiltracdes com corticoides e, nos casos refratarios e
mais graves, o tratamento cirargico.

O entendimento progressivo da fisiopatologia da ar-
trose no joelho, a percep¢ao de que o processo nao €
puramente mecanico e/ou de envelhecimento, e o escla-
recimento das vias inflamatdrias envolvidas levaram a
aplicagdo clinica de varios outros medicamentos.

Apesar de a cura da artrose ainda estar fora do al-
cance da medicina, ja se discute a existéncia de drogas
modificadoras da doenga, que tém a capacidade de al-
terar a evolucdo da degeneracdo articular, retardando
sua progressao, podendo até torna-la assintomatica e,
desse modo, evitando uma parcela dos procedimentos
cirargicos de salvagdo. Como muitos esperam que, se a
medicacgdo ¢ capaz de retardar a doenca, também pode
tornd-la assintomatica, boa parte dos estudos com as
drogas modificadoras de estrutura sdo de curta duragao
e comparados com drogas de agao rapida para analgesia.
A OA ¢ uma doenga de evolugdo lenta. Alteragdes ra-
diograficas demoram trés anos para ser observadas/men-
suradas. A propria perda do espago articular do joelho
esta mais relacionada com a extrusao do menisco do que
com a perda de cartilagem fémoro-tibial.

Ao longo dos anos, muitos aprenderam que se pode
controlar a dor na OA sem se intervir no processo da
doenga. E o oposto também ocorre. Pode-se intervir no
processo da OA sem se resolver toda a dor. A dor é mul-
tifatorial e também relacionada com o grau de OA.

Marcadores de OA (no sangue e na urina) estao sen-
do pesquisados, exatamente para controlar se a artrose
esta em evolucdo ou sob controle.

Nesta atualizagdo, abordaremos basicamente os
medicamentos que sdo considerados modificadores de
estrutura na doenca e qual o nivel de evidéncia que res-
palde seus usos.

FISIOPATOLOGIA DA OA

Apesar de OA ser uma doenga de toda a articulagao
(cartilagem, ligamentos, sindvia e 0ss0), a lesdo inicial
costuma ser na cartilagem articular. A OA tem um forte
componente genético e, na maioria das vezes, tem a
sobrecarga mecanica como um iniciador do processo de

lesdo da cartilagem, que acaba evoluindo para um ciclo
vicioso inflamatorio, perpetuando a degradacdo articu-
lar. Essa via inflamatoria tem como agentes primarios a
interleucina-1 (IL-1) e o fator de necrose tumoral (TNF),
que induzem maior expressao de metaloproteases e Oxi-
do nitrico (NO), os principais agentes catabolicos pro-
duzidos pelos condrdcitos em resposta a lesdo, além de
mais IL-1. O tratamento da artrose pode ter como alvo
tanto a sobrecarga mecanica que leva a lesdo articular
quanto o ciclo inflamatério que perpetua essa lesdo, em
um ou varios pontos dessa cascata.

Para facilitar o estudo das op¢des medicamentosas
utilizadas na artrose, costuma-se dividir as drogas em
dois grandes grupos: o das drogas sintomaticas de a¢ao
rapida e o de acdo lenta; dentre as ultimas, estdo as
drogas modificadoras de estrutura (que também incluem
drogas analgésicas de ag@o rapida e prolongada), que
serdo apresentadas a seguir. Deve ser sempre lembrado
que a terapia farmacoldgica tem que ser vista como um
complemento, nunca uma substituicdo, a terapia nao
medicamentosa. O objetivo primario do tratamento
conservador da OA ¢ o autocuidado (emagrecimento e
controle motor)™".

DROGAS ESPECIFICAS PARA O
TRATAMENTO DA OA

Dentro deste grupo estdo as medicacdes que agem
mais especificamente no processo patologico da artrose,
tendo em teoria a capacidade de ser modificadoras da
doenga (prevenindo, retardando, revertendo ou estabi-
lizando a alteragao da estrutura articular). Existem evi-
déncias que sugerem que algumas dessas drogas sejam
modificadoras da estrutura.

ACIDO HIALURONICO

O liquido sinovial na osteoartrose (OA) apresenta
reduco na sua viscoelasticidade®?. Para a lubrificagio
e protegao das células e tecidos articulares, alta viscoe-
lasticidade é fundamental. Desse modo, uma das causas
da dor e diminuicao da mobilidade articular pode ser a
diminui¢do do efeito protetor desse meio viscoelastico
nos receptores dolorosos do tecido sinovial®. A viscos-
suplementagdo ¢ uma terapéutica relativamente nova,
que age diretamente numa das causas da dor e rigidez
na OA, substituindo o meio sinovial de baixa viscoelas-
ticidade por uma solucdo de acido hialurénico de alta
viscoelasticidade®7.
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Existem no mercado varios preparados de acido hia-
lurénico e as suas diferentes propriedades reologicas
sdo dependentes basicamente de seus pesos molecula-
res®. Com um peso molecular de 6x10° daltons (Da),
as propriedades viscoelésticas do Hylan G-F 20 sao
similares as do liquido sinovial de adultos jovens sau-
daveis®; trés inje¢des semanais sdo comprovadamente
seguras e superiores em eficacia em relagdo ao place-
bo (infiltragdo com solugdo salina ou artrocentese)®!?
com analgesia de até seis meses. Com peso molecular
de 500-730kDa, as propriedades viscoelasticas do hia-
luronato de sodio (Na-HA) sdo menores do que as do
liquido sinovial normal, porém se mostraram viscoindu-
tores (isto ¢ , induzem a produgdo de acido hialurénico
de maior peso molecular pela sindvia)!V. Os resultados
desses preparados com menor peso molecular em com-
paracdo com injec¢do de solucdo salina ou artrocentese
sdo variaveis, ora com diferenca estatistica, ora sem
diferenca'*'¥.

Estudos comparando o preparado de alto peso mo-
lecular (Hylan G-F 20) com outros de baixo peso fo-
ram publicados nos ultimos anos, com resultados va-
riaveis. Alguns ndo mostraram diferenca estatistica!>,
enquanto outros, maior eficacia do composto com alto
peso molecular''®!® ¢ outros ainda, maior eficacia do
composto de baixo peso molecular"1*2%, Qutro estu-
do ainda mostrou similaridade entre o tratamento com
acido hialurénico e o tratamento apenas com medidas
fisicas/fisioterapial®.

Uma meta-analise recente®) mostrou que o uso do
acido hialuronico tem efeito pequeno quando compara-
do com o do placebo intra-articular e que os compostos
com alto peso molecular tendem a apresentar melhores
resultados (de analgesia rapida e prolongada na OA).

O 4acido hialurénico pode ter efeito modificador
de estrutura. Um estudo randomizado®”, em que os
pacientes eram submetidos a artroscopia do joelho no
inicio e no final do tratamento de um ano com qua-
tro séries de trés infiltragdes semanais de acido hia-
lurdénico (6-8 x 10°), mostrou menos deterioragio da
cartilagem e mais organelas de sintese na cartilagem
tratada com acido hialurénico dos que na cartilagem
injetada com solugdo salina. Um estudo prospectivo,
randomizado e cego®® , ndo mostrou diferenca radio-
logica entre o grupo placebo e o da medicagdo em um
ano, apesar de o tempo ser muito curto para avaliar
diferencgas radiologicas num método de tratamento de
artrose; porém, foi observado que, separando apenas
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o grupo de pacientes com maior espaco articular (ar-
trose menos severa, onde ha mais condrdcitos para
receberem a influéncia, ou ndo, do medicamento), o
acido hialuronico mostrou resultado significativamen-
te melhor.

Complicagdes possiveis sao infec¢ao (risco similar
ao da injegdo de corticoide) e reagdo inflamatoria local
que ocorre em até 3% dos casos, com sintomas durando
até trés semanas.

Desse modo, existem evidéncias do bom e prolon-
gado efeito analgésico do 4cido hialurdnico, e de que,
quanto maior seu peso molecular, maior seu poder anal-
gésico. Qual o peso molecular que melhor preservaria a
cartilagem articular, ndo se sabe ao certo. Alguns estu-
dos em animais tendem a sugerir que o peso molecular
entre 0,6 ¢ 1,0 x 10°Da seria melhor estimulador da
producdo de componentes da matriz, o que poderia ser
parcialmente explicado porque o peso molecular menor
penetraria a matriz extracelular mais facilmente, maxi-
mizando sua concentrac¢do e, também, facilitando sua
interacdo com as células-alvo da sinovia. Além disso,
ha evidéncias de que a ligagdo das moléculas de acido
hialurénico com os receptores celulares ¢ dependente do
peso molecular!V. H4 estudos que mostram que o AH
de alto peso molecular também estimula as organelas
de sintese®®. Essa observagio de qual peso molecular
protege melhor a cartilagem articular em animais ainda
ndo se comprovou em humanos'?,

Ha preparados que sdo extraidos da crista do galo;
entdo, pacientes alérgicos a produtos de ave ndo devem
ser injetados com tais preparacdes. Ha acido hialuro-
nico produzido por fermentag¢do, que tem menor peso
molecular, porém sem os problemas de alérgenos ou de
ligagdes cruzadas entre moléculas de 4cido hialurénico
que podem levar a sinovite durante o processo de quebra
dessas ligacdes cruzadas.

O 4cido hialurdnico ndo deve ser injetado em joelhos
com sinovite. A sinovite dever ser tratada primeiramente,
ou puncionada e junto com a primeira ampola de acido
hialurénico, pode-se injetar 1ml de triancinolona®.

DIACEREINA

Atua principalmente pela inibicao dos efeitos da IL-1
esta degrada a proteina inibidora do fator nuclear capa
beta, que leva a transcri¢ao de o6xido nitrico, IL-1, TGF
e metaloproteinases®®?? e também tem propriedades
anabolicas, estimulando a producdo de TGF-B e pro-
teoglicanos, colageno e 4cido hialurdnico®?.
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Além de eficaz no alivio sintomatico da artrose, foi
comprovada em estudo de longo prazo (trés anos), mul-
ticéntrico e prospectivo, a agdo modificadora da doenga
pela menor diminuigdo do espago articular em relagao
ao placebo, isto ¢é, nivel de evidéncia IA de que ¢ uma
droga modificadora da doenga osteoartritica, retardando
a evolucdo da OA®Y.

A dosagem recomendada é de 100mg/dia®?; atenc¢do
deve ser dada ao possivel efeito colateral de alterar o pe-
ristaltismo intestinal. Pode ser administrada a pacientes
com insuficiéncia renal e cardiaca®"-¥?).

GLUCOSAMINA

A glucosamina participa da sintese das glicosamino-
glicanas (GAGs), proteoglicanas e hialuronato da carti-
lagem articular, apesar de o mecanismo exato ainda nao
estar elucidado®®. Além de funcionar como substrato,
age diretamente no condrdcito, estimulando a sintese de
proteoglicanas e inibindo a de metaloproteases. Inibe os
efeitos da IL-1 sobre o fator nuclear capa beta dentro
do condrocito, também inibindo a producdo de 6xido
nitrico, mais IL-1 e TGF. Tem ag¢ao sobre o osteoclasto
e sobre a sindvia®?,

Meta-analises recentes mostraram que a droga tem
eficacia superior a do placebo, tendo, além da melhora
sintomatica, um efeito de diminuir o estreitamento ar-
ticular®*3%. H4 trés tipos de glucosamina no mercado.
A glucosamina hidrocloridrica (HCI — retirada da cas-
ca de caranguejo), a glucosamina sulfatada (retirada da
casca de camaroes de aguas profundas) e a glucosami-
na sintética (sulfatada). Ha nivel de evidéncia IA de
que a glucosamina sintética retarda a evolugdao da OA
(uso continuo por trés anos)®” e esse efeito se mantém
mesmo apods a suspensao do uso da droga por cinco
anos®®. Sua posologia ¢ simples. Dose de 1.500mg
diarios. No caso da glucosamina sintética, essa dose
leva a uma concentragdo de 10uMol no sangue e li-
quido sinovial (minima dose terapéutica da glucosa-
mina). A glucosamina hidrocloridrica, dada na dose de
500mg trés vezes ao dia, chega em concentragdo de
3uMol no liquido sinovial (menor do que a da dose
terapéutica)%4?,

CONDROITINA

O sulfato de condroitina ¢ uma GAG encontrada em
varios tecidos humanos, inclusive na cartilagem hialina.
Estudos mostram, além de estimulacao direta da cartila-
gem, ac¢do de inibi¢do da IL-1 e metaloproteases“!4?.

A condroitina ¢ uma molécula grande, que ¢ quebra-
da ao ser absorvida pelo intestino. Na sua formacao, ha
glucosamina.

Meta-analises recentes mostraram que a droga tem
eficacia superior a do placebo, com efeito predominante
no alivio dos sintomas, sem diminuir o estreitamento
articular da glucosamina®3-33-3643),

A dose recomendada ¢ a de 1.200mg/dia.

ASSOCIACAO DE GLUCOSAMINA E
CONDROITINA

A associagdo das drogas, por agirem em vias dife-
rentes tendo efeitos complementares, seria melhor do
que o uso isolado. A dosagem usual ¢ de 1.500mg de
glucosamina e 1.200mg de condroitina em dose Unica
diaria ou dividida, dependendo da apresentacdo comer-
cial. Apresenta boa tolerabilidade ao uso prolongado,
com poucos efeitos colaterais.

O estudo GAIT (Glucosamine HCl/chondroitin Ar-
thritis Intervention Trial), multicéntrico, duplo-cego,
randomizado, controlado com grupo placebo e grupo
celecoxibe (AINH inibidor seletivo da COX-2) foi pu-
blicado recentemente*. Foram incluidos 1.583 pacien-
tes e os resultados apos 24 semanas mostraram que no
grupo geral a associa¢dao das drogas, do ponto de vista
de analgesia, ndo foi superior a do placebo, enquanto o
celecoxibe o foi. Separando-se apenas os pacientes com
dor moderada ou severa, houve diferenca estatistica em
relagdo ao grupo placebo, sugerindo maior beneficio
nesse grupo de pacientes.

INSAPONIFICAVEIS DO ABACATE E
SOJA

Sao comprovadamente inibidores de IL-1, IL-6, IL-8
e metaloproteases in vitro™®) e estimuladores do condro-
cito in vitro9).

Um artigo de revisdo de quatro estudos clinicos ran-
domizados, duplo-cegos e controlados por grupo pla-
cebo mostrou melhora dos sintomas em trés deles, po-
rém, o unico desses estudos que era de longa duracao
mostrou resultados negativos para artrose de quadril,
mas positivos para OA de joelho®”. Uma meta-andlise
recente (2008) de estudos controlados com insaponifi-
caveis de soja e de abacate mostrou que seu uso reduz a
dor, reduz a ingesta de analgésicos e melhora a fungao
de pacientes com OA de joelhos“®. Apesar disso, ainda
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ndo esta esclarecida a capacidade dessa droga de pre-
venir a perda do espago articular na artrose. Um estudo
prospectivo randomizado avaliando o espago articular
do quadril apos uso da medicagdo mostrou resultado
significativo apenas no subgrupo com artrose avan-
¢ada, ndo sendo significativo na populagdo estudada
como um todo™”.

Com dosagem de 300mg/dia, o consenso brasileiro
de OA (OARS]I) indica o uso de insaponificaveis de soja
e de abacate para o tratamento da OA.

CLOROQUINA

Apresenta efeito de supressdo da producao de NO
induzida por IL-169.

Sua eficacia clinica no tratamento da artrose nao ¢
estabelecida, porém, parece ser util principalmente nas
formas inflamatodrias e erosivas da artrose. No Brasil,
ha consenso de indicagdo (OARSI) da cloroquina como
forma de tratamento da OA.
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