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GENESE DA DOR NA ARTROSE

GENESIS OF PAIN IN ARTHROSIS

RESUMO

Avangos no conhecimento da fisiopatologia da dor em doen-
tes com osteoartrose de joelho apontam para a participagdo do
sistema nervoso central como fonte mantenedora e amplifica-
dora do quadro algico refratario aos tratamentos ortopédico e
reumatolégico habituais. Inicialmente, a hipersensibilidade ¢é
observada apenas no local afetado. Entretanto, quando a dor
torna-se refrataria, mecanismos de sensibilizac¢ao central e pe-
riférica passam a contribuir para a manutencao e amplificagdo
dos quadros dolorosos, independentes do processo periférico
que a originou. Neste estagio, mesmo a remoc¢do do agente etio-
logico pode ndo mais ser suficiente para o alivio dos sintomas
dolorosos. Faz-se necessario entdo considerar que outros fato-
res, distantes da propria articulagdo acometida, podem ser os
responsaveis pelos sintomas dolorosos e incapacitantes nestes
doentes. No momento néo ha cura conhecida para a osteoartrose
e o objetivo do tratamento ¢ a melhora da dor, da funcdo e da
qualidade de vida relacionada a satde, minimizando, sempre
que possivel, a toxicidade terapéutica. Diante das evidéncias
emergentes sugerindo o papel do sistema nervoso central na
fisiopatologia da dor em doentes com artrose de joelho, os alvos
terapéuticos devem contemplar as estruturas do sistema nervoso
central, ao invés do tratamento apenas local com analgésicos
comuns, anti-inflamatorios e medidas ndo farmacologicas. As-
sim, modalidades de modulagdo da medula espinal e do cértex
cerebral, incluindo o uso de antidepressivos, podem ter o seu
papel no manejo desses doentes.

Descritores — Artrose; Joelho/fisiopatologia; Dor/terapia

ABSTRACT

Advances in knowledge regarding the pathophysiology of pain
among patients with knee osteoarthritis suggest that the cen-
tral nervous system is involved as a source that maintains and
amplifies the painful condition such that it is refractory to con-
ventional orthopedic and rheumatological treatment. Initially,
hyperalgesia is observed only at the affected site. However, when
the pain becomes refractory, peripheral and central sensitiza-
tion mechanisms contribute towards maintaining and amplifying
the painful conditions, regardless of the peripheral process that
originated the pain. At this stage, even removal of the etiological
agent may no longer be enough to relieve the painful symptoms.
1t then becomes necessary to envisage that other factors, distant
from the affected joint, may be responsible for the disabling
painful condition in such patients. At present, osteoarthrosis
does not have any known cure, and the aim of treatment is to
lessen the pain while improving function and health-related
quality of life, and whenever possible, to minimize the toxicity
of the therapy. In the light of emerging evidence suggesting that
the central nervous system has a role in the physiopathology of
pain in patients with knee arthrosis, the central nervous sys-
tem should be taken into consideration as a therapeutic target,
instead of only administering local treatment using ordinary
analgesics, anti-inflammatory drugs and non-pharmacological
measures. Thus, methods that modulate the spinal cord and
cerebral cortex, including the use of antidepressants, may have
a role in managing these patients.
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INTRODUCAO

A osteoartrose (OA) ¢ a doenga articular mais preva-
lente ¢ ¢ a principal causa de incapacidade funcional!-?
no idoso®. A osteoartrose do joelho é a quarta cau-
sa mais frequente de problemas da saude da mulher
idosa®. O risco de incapacidade decorrente da osteoar-
trose isoladamente € maior do que a de qualquer outra
condi¢ido médica®. No momento ndo ha cura conhecida
para a osteoartrose € o objetivo do tratamento ¢ a melho-
ra da dor, da funcdo e da qualidade de vida relacionada
a saude, minimizando, sempre que possivel, a toxicida-
de terapéutica®.

A osteoartrose ¢ definida como uma insuficiéncia
da cartilagem articular decorrente de fatores mecani-
cos, genéticos, hormonais, dsseos ¢ metabolicos, que
acarretam um desequilibrio entre a degradagao e a sin-
tese da cartilagem articular e do osso subcondral. A
osteoartrose manifesta-se por alteragdes morfologicas,
bioquimicas, moleculares e biomecanicas das células
e da matriz extracelular que levam ao amolecimento,
fibrilacdo, ulceragdo e perda da cartilagem articular,
esclerose do osso subcondral, formagao de osteofitos e
cistos subcondrais.

FISIOPATOLOGIA

Apesar do profundo conhecimento da fisiopatologia
da artrose, ao nivel molecular, pouco ainda se conhecia
sobre a génese da dor nesses doentes. Classicamente,
sabe-se que as possiveis causas de dor na artrose re-
lacionavam-se ao aumento da pressdo intradssea pela
congestao vascular do osso subcondral, crescimento dos
osteofitos, sivonite e inflamagao, fibrose capsular, con-
tratura e fraqueza muscular.

Em estudo prévio, evidenciamos que a hiperalgesia
de origem central ¢ responsavel por 61% da dor relatada
por estes doentes em escalas de autoavaliagdo como a
escala visual analogica da dor, o WOMAC (Western On-
tario McMaster Osteoarthritis Index) e SF-36 (Medical
Outcomes Study 36-item short form Health Survey)®.
Isto sugere que, tanto o sistema nervoso central como
o periférico, devam estar envolvidos na manutencao do
estado de dor cronica nestes doentes. Parece que, inicial-
mente, a hipersensibilidade ¢ observada apenas no local
afetado. Entretanto, quando a dor torna-se refrataria, me-
canismos de sensibilizacdo central e periférica passam
a contribuir para a manuten¢ao dos quadros dolorosos,
independentes do processo periférico que a originou.

Diferente da dor aguda, cuja fisiopatologia ¢ rela-
tivamente bem conhecida e os resultados terapéuticos
mais animadores, a dor cronica nao traduz a magnitude
da lesdo tecidual e os tratamentos ainda ndo sdo satis-
fatorios. Recentemente, o desenvolvimento de novos
métodos diagndsticos para a investigagao clinica da sen-
sibilizacdo central forneceu novos conhecimentos para
o melhor entendimento da fisiopatologia da dor crénica.
Estas novas informag¢des demonstram que alteracdes
funcionais no sistema nervoso central e periférico po-
dem desempenhar um papel importante na manutencao
da dor croénica.

A melhor compreensdo dos complexos mecanis-
mos envolvidos na gera¢do, modulacao, amplificacao
e perpetuacdo da dor desempenham papel importante
na determinagdo do melhor esquema terapéutico a ser
utilizado no tratamento de doentes com artrose de joe-
lho. O tratamento contemporaneo da dor, por exemplo,
fundamenta-se ndo mais no alivio sintomatico apenas,
como, porém, no seu controle embasado nos mecanis-
mos fisiopatologicos envolvidos®.

Recentemente, constatou-se que estimulos nocicep-
tivos intensos e persistentes oriundos de tecidos perifé-
ricos podem desencadear alteracdes neuroplasticas no
sistema nervoso central”®. Estas altera¢des incluem
o aumento da excitabilidade dos neurénios no corno
posterior da medula espinal, produzindo hiperalgesia,
somacao temporal da dor e regulacdo ascendente.

Tais alteracdes neuroquimicas sugerem que a dor
induz e € parcialmente mantida por um estado de sen-
sibilizagdo central®, no qual o aumento da transmis-
sdo da informacdo nociceptiva permite que neurénios
que normalmente ndo estdo envolvidos na transmis-
sdao da informagdo dolorosa passam a fazé-lo. Deste
modo, estimulos como pressdao sobre determinadas
partes do corpo que em voluntarios sadios ndo sao in-
terpretados como dolorosos, passam a ser percebidos
como tal®. Vale a pena ressaltar que estimulos no-
ciceptivos periféricos podem iniciar ¢ manter o esta-
do da sensibilizagdo central, como ja descrito para a
fibromialgia-1%-1?),

Apesar de ser subjetiva por natureza, sintomas dolo-
rosos cronicos podem correlacionar-se com evidéncias
de neuroimagem que revelam o aumento das respostas
de ativagdo cerebral!3-19),

Viérios autores ja demonstraram o possivel envol-
vimento da sensibilizagdo central na génese, manu-
tencao, amplificacdo e exacerbacdo dos sintomas do-
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lorosos em doentes com artrose de varios segmentos
corporais!'>!?, Assim como em nosso estudo, Imamu-
ra et al®, a hiperalgesia tegumentar e profunda ja foi
observada no antebrago de doentes com rizartrose!!”
e no musculo tibial anterior de doentes com artrose
de joelho!?,

Interessante notar que pontos dolorosos ¢ de me-
nor tolerancia a pressao apresentam niveis elevados de
substancia P, calcitonina, bradicinina, fator de necro-
se tumoral, interleucina-1, serotonina e norepinefrina
quando comparados aos individuos saudaveis sem dor
espontinea ou sujeitos assintomaticos®”, Nestes mes-
mos individuos com dor espontanea, areas distantes do
local da dor também demonstram aumento significante
destes mediadores quimicos®.

Sabe-se que tais alteracdes ndo ocorrem somente
na medula espinhal®®, mas também em outras estrutu-
ras do sistema nervoso central. Um estudo piloto, por
exemplo, ja revelou o envolvimento de areas cerebrais
no processamento da dor em um grupo de 12 doentes
com OA do joelho®. Os resultados mostraram que a
dor da artrite estava associada ao aumento de ativida-
de no cortex cingulo, talamo e amidala; areas envol-
vidas com o processamento dos aspectos emocionais
da dor®¥,

A presenga da sensibilizacdo periférica e central em
doentes com dor crénica induz alteragdes neuroplasti-
cas adicionais no corno posterior da medula espinal e
em areas corticais que entdo mantém e amplificam o
quadro doloroso, formando um ciclo vicioso e sinto-
mas refratarios. Neste estdgio, mesmo a remocao do
agente etioldgico pode ndo mais ser suficiente para o
alivio dos sintomas dolorosos. Faz-se necessario entao
considerar que outros fatores, distantes da propria ar-
ticulagdo acometida, podem ser os responsaveis pelos
sintomas dolorosos e incapacitantes nestes doentes®2%,
ndo apenas do ponto genético®”, mas também da sen-
sibilizagdo central®.

SINAIS DE ALERTA PARA O
DIAGNOSTICO DA DOR NA ARTROSE
DE JOELHO — DICAS DO EXAME FiSICO
PARA OS ORTOPEDISTAS

Neste contexto, o diagndstico da sensibilizacao pe-
riférica e central é muito importante®2%), pois, quan-
do presente, faz com que neurénios do corno pos-
terior da medula espinal que s6 seriam ativados por
estimulos nociceptivos, passam agora a ser ativados
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por outros estimulos, incluindo os ndo nociceptivos,
fendmeno amplamente conhecido como alodinea®”.
Isto explica porque nos casos em que a sensibilizagdo
central estd estabelecida, minimos estimulos periféri-
cos ja sao suficientes para manter condi¢ao dolorosa
incapacitante®.

Os sinais de alerta sdo indicadores clinicos de pro-
blemas mais graves e que necessitam de maior aten-
¢do médica. Os sinais de alerta foram desenvolvidos
para o uso nas lombalgias agudas. Entretanto, os mes-
mos conceitos podem ser aplicados de maneira mais
abrangente na busca de dolorimento ou hiperalgesia
localizada, disseminada para outras areas do corpo
que nao a regido do joelho e o aumento das areas
dolorosas. Por exemplo, a pressdo aplicada a varias
partes do corpo necessaria para provocar a dor ¢ me-
nor nestes pacientes do que em controles normais do
mesmo género e idade®. Com a sensibilizagdo das
areas localizadas de dor e o bombardeio do sistema
nervoso central com impulsos neuronais, 0os segmen-
tos adjacentes passam a ficar progressivamente sen-
sibilizados. Um achado importante ¢ o de que o grau
de aumento da sensibiliza¢do correlaciona-se com o
nivel de dor.

MANEJO DA DOR

Diante dessas evidéncias emergentes sugerindo o
papel do sistema nervoso central na fisiopatologia da
dor em doentes com artrose de joelho, os alvos tera-
péuticos devem contemplar as estruturas do sistema
nervoso central, ao invés do tratamento apenas local
com analgésicos comuns, anti-inflamatérios ¢ medidas
ndo farmacolégicas.

Temos observado com frequéncia pacientes em que,
embora tenham sido submetidos a tratamentos ortopé-
dicos corretos, ha persisténcia de sintomas dolorosos.
Estes sintomas sdo em geral dores segmentares ao longo
da coxa e da perna.

Para compreendermos estes sintomas, estudamos®
em 62 pacientes, portadores de OA do joelho que aguar-
davam tratamento por artroplastia total, a ocorréncia de
dores segmentares na regido do vasto medial, adutor
longo, tibial anterior, peroneiro longo associada a hi-
peralgesia cutinea nestes territorios. Verificamos que a
ocorréncia destes sintomas foi maior do que em 22 pa-
cientes com as mesmas caracteristicas de sexo e idade,
mas sem sintomas dolorosos nos membros inferiores ha
um ano p < 0,001.
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Ha evidencias radiologicas de que a dor persistente
leva a uma atrofia do cortex cerebral, que melhora com
o tratamento adequado desta dor. Ignorar a participagao
do sistema nervoso central na génese da dor cronica,
como a provocada pela artrose do joelho, ¢ desconhecer
um mecanismo que pode justificar a dor persistente em
até 60% dos pacientes.

A utilizagdo de meios fisioterapicos e o uso de dro-
gas de agdo central, como antidepressivos®®, deve ser
considerada no tratamento desses pacientes.
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CONSIDERACOES FINAIS

Ao analisar a dor em pacientes com artrose do joelho,
com dor de evolugdo cronica e refrataria ao tratamento
ortopédico habitual, devemos considerar a ocorréncia de
alteracdes significantes em areas corticais associadas ao
processamento afetivo e emocional.

Nestes pacientes ¢ fundamental reduzir ou até mes-
mo impedir a amplificacdo dos sintomas causados pela
continua ativacdo destas areas.
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