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“Simplicity is the ultimate sophistication.”
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Resumo

A dor articular € o principal sintoma e problema mais amplamente descrito
nas pessoas com osteoartrite. Esta patologia envolve a totalidade da articulagdo com
um significativo impacto na qualidade de vida dos doentes, resultando em fungdes
debilitadas e num profundo absentismo. Caracterizada patologicamente pelas altera-
cOes estruturais e processos inflamatorios, a dor articular permanece como a condi¢ao
incapacitante mais reportada aos médicos. E, por isso, descrita como uma doenca
multifactorial influenciada principalmente pela idade e obesidade, ainda que a predis-
posicdo genética pareca contribuir para o seu desenvolvimento e progressao A dor
articular ao nivel do joelho é largamente citada na literatura como a perturbacéo articu-
lar que mais frequentemente leva os doentes a procurar 0os cuidados médicos. Tera-
péuticas comuns baseadas no paracetamol, AINEs, opibides e procedimentos cirlrgi-
cos sao alternativas terapéuticas no alivio da dor, mas a seguranca destas € uma bar-
reira complexa devido aos efeitos adversos e processo invasivos, respectivamente. As
terapias nao-farmacolédgicas também estdo incluidas nas recentes guidelines, com
resultados comprovados. Contudo, o desenvolvimento de novos sistemas de veicula-
cdo de farmacos € o objectivo principal das industrias farmacéuticas. A Nanotecnolo-
gia tem uma enorme importancia no desenvolvimento de formulagbes mais eficazes
cuja a principal vantagem ira naturalmente recair na libertagdo prolongada dos farma-
cos associados, e, em Ultima instancia, no aumento da adesédo do doente a terapéuti-
ca. Por exemplo, a aplicacdo a nanoescala das propriedades fisico-quimicas e funcdes
biol6gicas do acido hialurdnico continuam sob investigacao a fim de melhorar o contro-

lo da osteartrite.

Palavras-chave: Osteoartrite, dor articular, sistemas de veicula¢do de farma-

cos, Nanotecnologia, acido hialurénico
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Abstract

Joint pain is the major symptom and the most extensively described problem
in people with osteoarthritis. This illness is a complex “whole joint” disease with a re-
markable impact in patients quality of life, resulting in impaired functions and deep full
absenteeism. Characterized pathologically by structural changes and inflammatory
processes, the joint pain remains as the most reported disabling condition to physi-
cians. Thereby, this disease is described as a multifactorial disease influenced mainly
by age and obesity. Nevertheless the genetic predisposition seems to take a part in its
development and progression. The knee joint pain is cited to a great extent in literature
as the most frequent joints disorders that takes patients to search for medical care.
Common therapeutics based on paracetamol, NSAIDs, opioids and surgical proce-
dures are therapeutic alternatives to provide pain relief, but their safety is a complex
barrier due to adverse effects and invasive processes, respectively. Also non-
pharmacological therapies are present on recent guidelines, with proved outcomes.
However, the development of novel drug delivery systems is the mainstream aim of
nanotechnology industries. Nanotechnology has significant importance in the develop-
ment odf more effective formulations whose the main advantage will naturally fall on
the prolonged release of the associated drugs, and, ultimately, on the improvement of
the patient adherence to therapy. For example, the application on nanoscale of hyalu-
ronic acid and its physicochemical properties and biological functions is still under re-

search to provide improvements on osteoarthritis control.

Keywords: Osteoarthritis, joint pain, drug delivery systems, Nanotechnology,

hyaluronic acid

Universidade Lusé6fona de Humanidades e Tecnologias — Escola de Ciéncias e Tecnologias da Saude
v



Jodo Miguel Loureiro Faria Guerreiro de Deus

Nanotecnologia na Dor Articular

Abreviaturas, siglas, acrénimos e simbolos

AAOS - American Academy of Orthopedic Surgeons

ACR — American College of Rheumatology

AGS — American Geriatrics Society

AH — Acido hialurénico ou hialuronano

AINEs — Anti-inflamatorios nédo esteréides

ASUs — Avocado soybean unsaponifiables (insaponificaveis de abacate e soja)
ATJ — Artroplastia total do joelho

BMP - Bone morphogenetic protein 7 (proteina morfogenética 6ssea 7)

CCL2 — CC-chemokine ligand 2

CCR2 — CC-chemaokine receptor 2

COMP — Cartilage oligomeric matrix protein (proteina oligomérica da matriz cartilagi-

nea)

COX — Ciclooxigenase

CV — Cardiovascular

DMOADs — Disease modifying osteoarthritis drugs

DMSO - Dimetilsufoxido

ECM — Extracellular matrix (matriz extracelular)

EMA — European Medicines Agency (Agéncia Europeia do Medicamento)
EPR — Elevada permeabilidade e retencéo

EULAR — The European League Against Rheumatism

FDA — Food and Drug Administration

FGF18 — Fibroblast growth factor 18 (factor de crescimento fibroblastico 18)
Gl — Gastrointestinal

GRD — Ganglios da raiz dorsal
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GWAS — Genome Wide Association Studies

HDL — High density lipoprotein (lipoproteina de alta densidade)
HTM — High-threshold mechanical (limiares mecénicos elevados)
IBP — Inibidores da bomba de protbes

ICOAP — Intermittent and Constant OA Pain

IL — Interleucina

IMMPACT - Initiative on Methods, Measurement, and Pain Assessment in Clinical Tri-
als

IRSN — Inibidores da recaptacéo de serotonina e noradrenalina

IV — Intravascular

KOOS - Knee injury and Osteoarthritis Outcome Score

LDL — Low density lipoprotein (lipoproteina de baixa densidade)

MMP — Metaloproteinases da matriz

MPS — Mononucleat phagocytic system (sistema mononuclear fagocitico)
MRI — Magnetic resonance imaging (imagens de ressonancia magnética)
NGF — Nerve growth factor (factor de crescimento nervoso)

NICE — UK National Institute for Health and Clinical Excellence

NIH — National Institute of Health

nm — nanémetro

NNI — National Nanotechnology Initiative

NRS — Numerical rating scale (escala de avaliacdo numeérica)

OA — Osteoartrite

OARSI — Osteoarthritis Research Society International

OARSI/OMERACT - Osteoarthritis Research Society International/Outcome Measures

in Rheumatology
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ON- Oxido Nitrico

OTC - Over-the-counter (termo usado nos medicamentos de venda livre)
PAG - Periaqueductal grey (substancia cinzenta periaqueductal)
PEG — Polietilenoglicol

PG - Prostaglandina

PLA — Poly(lactic acid) (acido polilactico)

PLGA - Poly(lactic-co-glicolic acid) (acido polilactico-co-glicolico)
PPS - Poly(propylene sulphide (poli (sulfureto de propileno))

RVM — Rostral ventromedial medulla (medula ventromedial rostral)
SLN - solid lipidic nanoparticles (nanoparticulas lipidicas sélidas)
SNC - Sistema nervoso central

SR-rhGH - Recombinant Human Growth Hormone (hormona do crescimento humana

recombinante)

TNF — Tumoral necrose factor (factor de necrose tumoral)

TRPV1 — Transiente receptor potential cation channel

VAS - Visual analog scale (escala visual analégica)

VRS - Verbal rating scale (escala de avaliagcéo verbal)

WOMAC — Western Ontario and McMaster Universities Arhritis Index

5HT — 5-hidroxitriptamina ou serotonina
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Introducéo

A osteoartrite (OA) é a forma de artrite mais comum em todo o mundo, sendo
responsavel pela limitagdo na mobilidade dos doentes reumaticos. Da sintomatologia
caracteristica, a dor apresenta-se como o0 sintoma primario desta patologia e sobre o
qual recaem, continuamente, um grande numero de estudos a fim de compreender

qual a sua génese e qual a melhor forma de a controlar.

Estima-se que aproximadamente, 27 milhdes de americanos sofrem de OA
clinicamente comprovada com base nos sintomas manifestados e alterag6es fisicas
observadas.! A extens&o do envolvimento das articulacdes esté fortemente dependen-
te do factor idade, sendo menos provavel antes dos 40 anos, passando a frequéncia
para valores mais significativos com o aumento da idade, de tal forma que a maior
parte dos idosos com 70 ou mais anos possuem evidéncias radiogréaficas de OA em
algumas articulagbes. Dados de 2005, indicavam que aproximadamente 13,9% dos
adultos europeus com 25 ou mais anos tinham um quadro clinico de OA numa das
articulagbes, no minimo, enquanto que 33,6% dos adultos com idades iguais ou supe-
riores a 65 anos tinham garantidamente OA.** O desconforto gerado pela dor articular
leva a uma procura de cuidados médicos por parte dos doentes cada vez mais fre-
guente, e para a qual tem vindo a ser projectado um aumento da prevaléncia, da ini-
ciativa dos doentes em reportar ao médico tais situagdes, de 22% em 2003 para 25%
em 2030.* No estudo epidemioldgico Reuma Census 2011-2013, 1° Inquérito Nacional
Sobre Doencas Reumaticas em Portugal (designado por EpiReumaPt), foram pela
primeira vez apresentados resultados sobre as diversas doengas reumaticas em Por-
tugal. Deste estudo, com a participacao de 10661 individuos, surge a evidéncia de que
12,4% da populacéo sofre de osteoartrose do joelho, patologia que surge como a base

para o desenvolvimento da OA.>®

Caracterizada patologicamente por danos locais da cartilagem articular, cen-
trada em areas de suporte de carga, associada com formacdo de 0sso nas margens
da articulacdo (osteofitose), alteracdes no 0sso subcondral, varios graus de leve sino-
vite e espessamento da capsula articular, a OA é a mais comum das doencas reuma-
tolégicas onde se verificam alteragdes ao nivel das articulagdes sinoviais. Esta pode
aparecer em qualquer articulacdo do corpo, sendo que as mais vulgares a serem afec-
tadas sdo as das méaos, joelhos, anca e coluna.? A juntar as alteracdes patoldgicas e
radiograficas, o quadro clinico inclui dores articulares, curta duracdo de inactividade
das articulagcbes devido a rigidez, dores durante movimentos de curta extenséo e ain-

da crepitacdo. Definitivamente as dores apresentam-se como 0 sintoma mais evidente
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1



Jodo Miguel Loureiro Faria Guerreiro de Deus

Nanotecnologia na Dor Articular

do desconforto desta classe de doentes, o que lhe atribui uma importancia particular-
mente significativa. A OA é hoje vista como a principal causa da elevada taxa de dores
articulares na populacéo mais velha.”® Ao longo do tempo, a dor torna-se mais cons-
tante, sendo descrita como “aborrecida, sofrida, latejante, pontuada, cada vez mais
com pequenos episddios de maior intensidade, muitas vezes imprevisivel, e emocio-

nalmente desgastante”.’

O controlo da dor associada a OA esta muito longe das necessidades dos
doentes no que ao alivio da dor diz respeito, bem como as reacc¢des adversas ineren-
tes as terapéuticas existentes. Como ja supracitado, o alivio da dor € o que faz os
doentes procurarem cuidados médicos, no entanto os tratamentos existentes propor-
cionam um alivio moderado, na melhor das hipoteses. A eficacia dos agentes terapéu-
ticos de primeira linha, tal como o paracetamol, séo dificeis de distinguir da eficacia
dos placebos, e as terapéuticas mais usadas a base de anti-inflamatérios ndo esteréi-
des (AINEs) e opidides, tém um efeito considerado simples a moderado.”® Novas
abordagens terapéuticas tém fornecido novos horizontes na compreenséo da fisiopato-
logia da OA. Agentes nao-opioides, tais como os inibidores da recaptacéo de serotoni-
na e noradrenalina (IRSN), demonstraram conseguir modular a dor musculosquelética
actuando ao nivel do sistema nervoso central (SNC)*!, seguindo-se igualmente relatos
da eficacia da utilizacdo da terapia com anticorpos puramente periféricos contra o fac-
tor de crescimento nervoso (nerve growth factor, NGF).'* A segunda abordagem
envolve farmacos como o sulfato de condroitina e glucosamina, sendo estes definidos,
segundo a Osteoarthritis Research Society International (OARSI), como disease-
modifying OA drugs (DMOADS), cujas fun¢des passam por prevenir, retardar, estabili-

zar e reverter a progressdo da OA."

Deste modo, a presente monografia centra-se numa abordagem pormenori-
zada aos mecanismos envolvidos na dor articular, explorando os factores de risco
associados a leséo articular e a dor articular, bem com a componente genética envol-
vida. Nao descorando o foco principal da mesma monografia, a terapéutica classica e
0s métodos inovadores, alguns ainda em estudo, serdo alvo de uma descricdo mais

atenta, sendo dada a Nanotecnologia uma importancia acrescida.
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Patogénese da OA

Anatomia e degeneracdo articular

Actualmente considerada como a patologia crénica mais comum e potencial-
mente irreversivel que afecta as articulacdes™, tem-se registado um crescente ndimero
de novos casos de OA, contribuindo para isso factores, tais como a predisposicio
genética, idade, obesidade, trauma e outras doencas sistémicas.

As articulagbes do joelho sdo as maiores e mais complexas articulagbes do
corpo humano, desempenhando um papel fundamental no movimento horizontal,
suportando o peso do corpo no andar ou correr, € no movimento vertical. Esta mesma
articulacéo é dividida em duas articulagbes, uma entre o fémur e a tibia e a outra entre
o fémur e a rétula.’ Juntamente com outras articulacdes, tais como as dos pulsos,
tornozelos, ombros e anca, as articulagbes sinoviais sdo as que apresentam maior
liberdade, permitindo uma grande variedade de movimentos. Uma articulagéo sinovial
é constituida por trés estruturas fundamentais: cartilagem, synovium (membrana sino-

vial/capsula articular) e liquido sinovial.*®

Cartilagem Synovium (capsula sinovial)

Liquido sinovial Ligamento formador da capsula
articular

Figura 1 - Articulac&o sinovial saudavel.'®

A cartilagem é a estrutura que envolve as extremidades dos ossos. Camada
lisa de hialina, a sua principal funcdo passa por amortecer o impacto quando ha movi-
mento dos membros, superiores ou inferiores, dependendo da articulagéo. A proprie-

dade de absorcdo do impacto deve-se a alta capacidade de retencdo de agua bem
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como a estrutura e interac¢gdes entre 0os componentes poliméricos que constituem o
tecido cartilagineo.'” Os principais constituintes da matriz cartilaginea séo trés classes
de proteinas: colagénio (maioritariamente colagénio do tipo Il); proteoglicanos (princi-
palmente agrecanos); e outras proteinas ndo-colagénias (proteinas de ligacao, fibro-
nectina, proteina oligomérica da matriz cartilaginea — COMP) e pequenos proteoglica-
nos (biglicano, decorina e fibromodulina). A capacidade de resisténcia a compressao e
traccdo, que caracteriza este tecido, deve-se as interac¢des entre os proteoglicanos,
altamente carregados negativamente, e o colagénio tipo I.'° A envolver a articulagéo,
esté o liquido sinovial, que normalmente desempenha uma funcao bioldgica lubrifican-
te, bem como de fornecimento de nutrientes e citocinas reguladoras. As moléculas
presentes no liquido sinovial proporcionam, mediante as suas propriedades, uma
reducéo de friccdo e desgaste as superficies das cartilagens. Este liquido esta contido
numa membrana sinovial conhecida por capsula articular, cuja principal fungéo é a

continua expulséo de hialuronanos de elevada massa molar*®*®

O quadro clinico de dor articular e perda da morfologia e funcao da articula-
cdo deve-se a degeneracdo da cartilagem que reveste a articulacao. A perda da carti-
lagem articular é provavelmente iniciada com uma lesao local provocando ruptura ou
alteracdo da estrutura molecular e composicdo da matriz. As primeiras alteracdes da
matriz incluem a perda de proteoglicanos e o aumento da concentragdo de agua. Os
danos ao nivel do tecido estimulam os condrdcitos de forma a que haja uma prolifera-
cao e restauracéo da cartilagem articular.® Por serem sensiveis a estimulos mecani-
cos e inflamatdérios, quando activados, os condrdcitos produzem mediadores inflamaté-
rios, similares a resposta de uma lesd0.?’ Da mesma forma, as células do 0sso sub-
condral geram uma profunda degradacdo da camada de cartilagem que as reveste.?
Proteinas da matriz cartilaginea, tais como a fibronectina®, proteoglicanos ricos em
leucina e colagénio®, sdo degradadas, passando os fragmentos destas a estimular,

ainda mais, a destruicdo da matriz.%

Envelhecimento da cartilagem articular

Embora as alteragfes estruturais e mecanicas da matriz estejam intimamente
relacionadas com a progressiva alteracdo da funcéo celular, pensa-se que a capaci-
dade das células manterem o tecido saudavel estd dependente do factor idade, apesar
desta relacéo ainda hoje ndo estar claramente definida.’® As alteracdes na matriz carti-
laginea relacionadas com a idade tém sido reportadas por varios autores, incutindo,
cada vez mais, um papel chave no desenvolvimento da OA. O desgaste da cartilagem

€ consistente com uma perda gradual de matriz cartilaginea durante o envelhecimento
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bem como uma decrescente hidratacdo e proliferacdo celular da mesma. Um estudo
feito ao nivel da cartilagem femoral comprovou que a diminuicdo da proliferacdo e do
contetdo em glicosaminoglicanos devido a idade, pode ter contribuido para o enfra-
quecimento do tecido.** Os agrecanos, moléculas com inimeras cargas negativas dos
sulfatos que as constituem, gracas ao seu caracter hidrofilico, sdo responsaveis pela
manutencédo do elevado contetdo de 4gua (cerca de 70-80%) na cartilagem. Com as
alteracdes sofridas pelo processo natural do envelhecimento articular, as alteragoes
nos agrecanos provavelmente contribuem para a perda de resiliéncia e hidratacdo da

cartilagem.?

O envelhecimento da matriz cartilaginea é propicio a acumulacao de produtos
finais de glicacdo avancada, através da reducao de agUcares, que por sua vez reagem
com residuos de lisina ou arginina num processo de glicacdo ndo enzimatica. A acu-
mulacao destes produtos resulta num aumento da formacéo de ligacdes com as molé-
culas de colagénio. Estas ligacdes afectam as propriedades biomecéanicas da cartila-
gem, resultando num aumento da rigidez, o que torna a cartilagem mais fragil e

aumenta a probabilidade de quebra por fadiga.?®

O processo de envelhecimento da cartilagem articular pode, em certos
momentos, confundir-se com o processo de degeneracdo da mesma, no entanto, exis-
tem alteracdes que ilustram bem a diferenca destes dois fendmenos envolvidos na

patogénese da OA tal como descreve a Tabela 1
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Tabela 1 - Diferencas entre o envelhecimento da cartilagem articular e a degeneracéo da
cartilagem articular.”

Envelhecimento

Degeneracgéo

Estrutural | e  Fibrilhagdo localizada e Fibrilhac&o e fragmentacéo
envolvendo o osso subcondral
¢ Perda de tecido (diminuicdo da
espessura cartilaginea e perda
completa de algumas regides)
e Formacéo de tecido de repara-
cao fibrocartilagineo
Matriz ¢ Diminuicdo da concentracdo de e Aumento inicial do conteiido em
agua agua
o Perda de grandes agregados de e Ruptura da organizagdo macro-
proteoglicanos molecular colagenosa
e Aumento da concentracdo de e Progressiva degradacéo e perda
decorina de proteoglicanos e hialurano
e Acumulacdo de moléculas e Degradacéo progressiva e perda
degradadas (fragmentos de de colagénio
agrecanos e proteinas de liga-
cao)
e Aumento das ligagbes cruzadas e Aumento da concentracdo de
com colagénio fibronectina
e Aumento do didametro das fibrilas
de colagénio e variabilidade nos
didmetros de fibrilas
Mecanica | e Diminuicdo da resisténcia atrac- e Aumento da permeabilidade e
cdo perda da resisténcia a trac¢éo e
rigidez de compresséao
Celular ¢ Diminui¢do da densidade de e Aumento inicial nas actividades

condrécitos com crescimento
esquelético

Alteracdo na actividade sintética
(menor variabilidade de agreca-
nos)

Diminuicao da resposta anabdli-
ca aos factores de crescimento
(IGF-I)

Diminuicao da actividade sintéti-
ca

Diminuicao da actividade mitoti-
ca

sintética e proliferativa

Perda de condrécitos

Eventual diminuicdo da activida-
de sintética

Aumento da actividade enzimati-
ca degradativa

Aparecimento de células seme-
Ihantes a fibroblastos em regiGes
de tecido reparador fibrocartila-
gineo
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Stress oxidativo e senescéncia dos condrécitos

LesGes mecanicas na cartilagem resultam num aumento da producgéo de radi-
cais livres de oxigénio de origem mitocondrial que por sua vez podem promover a mor-
te dos condrécitos.?” De igual forma, existe evidéncias de que citocinas inflamatérias,
tais como a interleucina 1B (IL-1B) e o factor de necrose tumoral a (TNF-a) provocam
danos no DNA mitocondrial contribuindo para a morte celular.?® O papel do sistema
imunitario no desenvolvimento e progressao da OA, € um dos principais responsaveis
pelo patogénese, incidindo essencialmente no processo inflamatério.? Na cartilagem,
o efeito das citocinas é manifestado pela perturbacdo do equilibrio dos processos ana-
bélicos e catabdlicos. A partir do momento em que o continuo dano molecular, devido
ao stress mecanico ou actividade enzimatica, € superior a actividade biossintética dos
condrdcitos articulares, o equilibrio é quebrado, contribuindo para a progressiva dege-
neracdo da cartilagem articular.*® Apesar do efeito agressor implicito nas citocinas,
nao deve ser subestimado o papel anti-inflamat6rio de algumas destas moléculas que
podem modular a resposta inflamatéria, actuando de forma a proteger o tecido lesado.
Assim as citocinas podem ser divididas segundo a sua natureza inflamatdria ou anti-
inflamatéria. As mais representativas das citocinas inflamatérias sao as IL-13, TNFaq,
IL-6, IL-15, IL-17 e IL-18, e das anti-inflamatérias as IL-4, IL-10 e IL-13.3' A presenca
de mediadores inflamatérios solGveis, tal como as citocinas e quimiocinas®, encontram-
se em concentracdes elevadas ao nivel do liquido sinovial, originando as sinovites
caracteristicas nos estados mais avancados de OA.?° Além dos mediadores ja citados,
produzidos localmente pelas células das articulagbes, outros de origem sistémica,
como as adipocinas, de origem no tecido adiposo, sdo libertados na corrente sangui-
nea até alcancarem a articulacdo, por via da vasculatura do osso subcondral. As adi-

pocinas sdo maioritariamente libertadas do tecido adiposo abdominal.®

A juntar ao
factor idade, a obesidade, partilha da mesma importancia enquanto factor de risco
para o desenvolvimento de OA. Com o processo natural de envelhecimento do orga-
nismo tende-se a perder a massa muscular e a ganhar massa gorda, o que pode con-
tribuir para a progressdo da OA devido ao peso que é exercido sobre as articulacdes.*
O primeiro estudo aleatorizado que foi realizado, com o intuito de analisar a associa-
cdo entre a perda de peso e os efeitos benéficos para a carga exercida sobre o0s joe-
Ihos, demonstrou que ao fim de 18 meses a perda de 10% de peso, na populagéo ido-

sa levou a uma reduc&o significativa da carga exercida sobre os joelhos.*

L As guimiocinas sao um grupo de pequenos mediadores de polipéptidos (8-14 kDa), que atraem varios
tipos de leucdcitos para os locais de infecgdo ou inflamacéo.
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O processo de envelhecimento dos condrécitos, a senescéncia, manifesta-se
através da erosdo dos telomeros, como resultado das sucessivas divisdes celulares.
Os teldmeros sao as sequéncias finais de DNA que s&o necessarias a replicagdo cro-
mossomal. Os cromossomas presentes nas jovens células somaticas possuem longos
teldbmeros com mais de 9 mil pares de bases (kbp), mas que vao sendo erodidos com
uma taxa de 100-200 pares de bases a cada ciclo celular. Quando é atingido o minimo
de comprimento necessario a replicagdo do DNA (5-7,6 kbp), o normal ciclo celular é
bloqueado, atingindo-se a referida senescéncia replicativa. Um dos principais induto-
res da senescéncia dos condroécitos sao os radicais livres de oxigénio, que provém do
stress oxidativo gerado nas mitocondrias.** O nimero de divisdes a que cada célula
pode chegar, depende do tipo de célula em questdo. O termo de Hayflick limit define o
limite a que normalmente uma célula, apés sucessivas divisbes, atinge o seu limite
replicativo, cessando a sua capacidade de replicacdo. Este limite é aplicado, habitual-
mente, as células que ndo possuem a enzima telomerase, como é o caso dos condré-
citos. Na auséncia desta enzima, as extremidades da cadeia de DNA nao sao renova-
das, atingindo a certo ponto, o limite de replicacdo da mesma cadeia. Estima-se que
os fibroblastos humanos possam atingir, aproximadamente 60 duplica¢des, enquanto
gue o limite dos condrdcitos esta estimado para, aproximadamente 35 duplicacdes.
Paralelamente, com o inicio da deterioracdo das funcdes celulares, tais como o decli-
nio na sintese proteica, alteracdo das respostas aos factores de crescimento e aos
longos periodos de replicacdo, algumas células ndo chegam a atingir os limites de
Hayflick, contribuindo deste modo para uma diminuicao proliferativa das células con-

drociticas.®

Fenétipo, gendétipos e classificacao

A manifestacao clinica da OA é hoje vista como um amplo conjunto de acon-
tecimentos e experiéncias, sendo que, para muitos, classificar a OA subdividindo-a
seria 0 mais correcto. A realidade é que esta patologia nao pode ser entendida como
uma entidade Unica. Muitos investigadores pronunciaram-se, afirmando que esta tem
de ser entendida como um grupo de varios distdrbios que convergem para 0 mesmo
endpoint patolégico, em vez de se |he atribuir uma entidade Unica. Dessa forma muitos
foram os esforgos com o objectivo de se subdividir a OA consoante o numero e distri-
buicdo das articulagbes afectadas (OA generalizada ou localizada) ou consoante a
presencga ou auséncia de uma causa 6bvia (OA priméria ou secundaria). No entanto, a
opinido que parece ter mais credibilidade € a de que a OA é uma doenca multifactorial

com determinantes genéticas e ambientais.*® Estudos epidemiol6gicos tém também
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destacado as potenciais diferencas no grau de hereditariedade da OA entre diferentes
articulagcbes e entre géneros. Estes mesmos estudos parecem sugerir que a suscepti-
bilidade genética pode ser mais relevante no sexo feminino do que no masculino, e
gue os genes podem ter um papel importante no desenvolvimento e progressédo de um
certo grupo de articulagdes quando comparadas com outras.®’ Inicialmente, a forma de
identificar a susceptibilidade genética para a OA envolvia estudos genéticos a um
pequeno painel de genes candidatos. Contudo, estes estudos geravam conclusdes
negativas com repercussoes. Estes genes eram inicialmente subdivididos em duas
categorias: genes que estavam mutados na classe de osteocondrodisplasia das dis-
plasias esqueléticas e genes que codificam proteinas reguladoras da densidade
O6ssea. O mais representativo da primeira categoria € o gene COL2A1 (12912-q13.1)
gue codifica para a sintese do colagénio tipo Il, o principal componente colagenoso da
matriz cartilaginea articular. Outros genes relevantes sdo os de moléculas que fazem
parte da matriz cartilaginea como o colagénio tipo IX e XI, COMP, e matrilina-3. Na
segunda categoria, 0 gene que se faz representar como o0 mais importante é o VDR,
que é responsavel por codificar o receptor da vitamina D.***® As falhas inerentes a
estes estudos promoveram a utilizacdo de uma abordagem diferente, que néo fazia
qualquer previsao sobre a natureza dos genes que codificavam para a susceptibilida-
de, os estudos genome-wide linkage. O primeiro estudo genome-wide linkage realiza-
do para a OA foi publicado por um grupo da Universidade de Oxford, que conseguiu
identificar, no cromossoma 11 do genoma humano, uma regido que €, provavelmente,
o locus responsavel pela susceptibilidade & OA.*° A crenca de que a OA tem uma
componente genética associada, levou alguns investigadores a usar novas técnicas de
pesquisa que fornecessem informacdes mais crediveis. A abordagem mais recente, e
para a qual se tem obtido resultados satisfatérios, séo os estudos de associacdo gené-
tica, mais conhecidos por Genome Wide Association Studies (GWAS). A aplicacéo
destes estudos permitiu identificar centenas de locus associados com doengas com-

plexas e a identificagéio de 11 locus associados com a OA (Tabela 2).*°
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Tabela 2 - Locus associados & OA com nivel de significancia.*

Gene* Articulacao** Género Populagédo***
GDF5 Joelho Ambos  Europeu e Asiatico
HBP1 (7922) Joelho Ambos  Europeu
MCF2L Joelho + Anca Ambos  Europeu
DVWA Joelho Ambos  Asiatico

HLA classe II/llI-BTNL2 Joelho Ambos  Asiatico
GNL3/GLT8D1 Joelho + ST Anca Ambos  Europeu
ASTN2 ST Anca Mulheres Europeu
FILIP1/SENP6 Anca Ambos  Europeu
KLHDCS5/PTHLH Anca Ambos  Europeu
CHST11 ST Anca Ambos  Europeu
DOTI1L Anca Homens Europeu

* BTNL2 = butyrophilin-like 2, GNL3 = guanine nucleotide binding protein-like 3 (nucleo-
lar), GLT8D1 = glycosyltransferase 8 domain containing 1, ASTN2 = astrotactin 2, FILIP1 =
filamin A interacting protein 1, SENP6 = SUMO1/ sentrin specific peptidase 6, KLHDC5 = kelch
domain containing 5, CHST11 = carbohydrate (chondroitin 4) sulfotransferase 11, ST = substi-
tuicao total

** Articulagdo ou conjunto de articulagBes em que os estudos GWAS foram reporta-
dos.

*** Muitos locus da OA nao foram estudados em Asiaticos ou em outros grupos étni-
cos além dos Europeus.
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Dor Articular

Experiéncia de dor

Segundo a Associacao Internacional para o Estudo da Dor, a dor é definida
como “uma desagradavel experiéncia sensorial e emocional associada com um actual
ou potencial dano tecidular, ou descrita em termos de tal dano.”** Este fenémeno
complexo é uma experiéncia universal, mas Unica em cada individuo, influenciada por
factores bioldgicos, psicoldégicos e sociais. A dor, aguda ou cronica, € uma das mais
frequentes razfes para as visitas dos doentes aos médicos; das mais comuns razdes
para a toma de medicacdo; e uma das principais causas para a incapacidade laboral.
A cronicidade afecta o funcionamento fisico e mental, a qualidade de vida e a produti-
vidade. Ndo menos importante é o impacto financeiro que os individuos afectados tém
de suportar, bem como as suas familias, 0s seus amigos, a sua comunidade e uma
nacao no seu todo. Estima-se que o custo econdmico anual da dor crénica nos adul-
tos, incluindo despesas nos cuidados de salude e perda de produtividade, ronda os
560-630 mil milhdes de délares.** A dor proporciona um comportamento que evita
situacdes que possam gerar dano para os tecidos e imp8e imobilizacdo dos tecidos
lesados, favorecendo a cicatrizagdo. Assim, a dor torna-se vital para o organismo gra-
¢cas ao seu papel protector, sinalizando o individuo da ameaca. Contudo, uma vez
cessando este papel protector, isto €, numa situagdo de dor cronica, é considerada

ineficaz enquanto mecanismo de alerta.'**®

A experiéncia da dor nos individuos com OA tém sido avaliadas através de
uma série de esforcos de pesquisa qualitativa. O primeiro estudo qualitativo que se
focou explicitamente na dor e angustia relatada, bem como nas mudancas de dor ao
longo do tempo, afirmava que os doentes com OA nos joelhos e anca identificavam
dois tipos distintos de dor. Um deles era de uma dor intermitente, geralmente severa
ou intensa; o outro tipo, de uma dor persistente.’ Mais do que os distintos episédios de
dor relatados, a intensidade com que esta se manifesta no dia-a-dia das pessoas varia
amplamente, embora a razdo para esta variacdo ndo seja bem compreendida.** Um
estudo que procurava avaliar a qualidade de vida destes doentes baseou-se na utiliza-
cdo de marcadores neuropaticos manifestados por doentes, com OA nos joelhos, sen-
do que um terco da populacdo amostral descrevia sensac¢des como, ardor, formiguei-

ro, dorméncia, “alfinetes e agulhas”, para caracterizar os sintomas do joelho.*
Fisiologicamente a dor assemelha-se a nocicep¢do, ocorrendo quando os

neurdnios nociceptivos aferentes, que inervam os tecidos, sao activados por um esti-
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mulo nocivo de natureza mecanica, térmica ou quimica.*® A cartilagem é um tecido
ndo inervado, portanto, o quer que seja que contribua para a lesédo da articulagéo, a
dor subsequente ndo é gerada directamente deste tecido. Tecidos como 0 0sso sub-
condral, o periésteo, o synovium, os ligamentos e a cdpsula articular séo, todos eles,
ricamente inervados e possuem terminacdes nervosas que podem ser a fonte dos

estimulos nociceptivos na OA.*’

Factores de risco

Como ja mencionado, a natureza da dor na OA apresenta uma dimensao mul-
tifactorial. Muitos tém sido os esforcos no sentido de estabelecer quais os factores
responsaveis por desencadear esta patologia, o que permitiu afirmar que provém de

uma base bioldgica, psicoldgica e social.

A questdo que mais tem intrigado no estudo da OA tem sido a relacdo entre
os resultados radiograficos das articulacdes e a dor manifestada pelos doentes. A
extensdo com que as alteracOes estruturais articulares na OA contribuem para a expe-
riéncia da dor tem sido alvo de muita controvérsia. A discordancia que se tem imposto
deve-se as fracas correlacdes entre a severidade radiogréafica da OA e a presenca ou
severidade da dor, embora esta discordancia seja menor com os estados mais seve-
ros da doenca.”®! Resultados de uma revis&o sobre esta discordancia demonstraram
que 15-76% dos doentes com dores nos joelhos tinham evidéncias radiogréaficas de
OA, e que 15-81% dos doentes com evidéncias radiograficas de OA tinham dores nos

joelhos.>

A juntar as pesquisas supracitadas, outros factores parecem contribuir para o
desenvolvimento e progressdo da OA. A predisposicdo genética®, a experiéncia pré-

53

via®®, o humor actual®

I°, o catastrophizing® (conjunto de

, 0 ambiente sociocultura
processos negativos emocionais e cognitivos®’), sdo alguns dos exemplos. Os factores
psicolégicos estdo bem definidos como estando correlacionados com a dor na OA,
sendo dada grande atenc&o aos episodios de depressdo e ansiedade.”® Ndo menos
importantes s&o, também j& mencionados nesta monografia, os factores idade®™ e

obesidade.*®

Mecanismos da dor
A dor cronica na OA esta associada com alteracdes ao nivel do sistema ner-
voso central (SNC). Estas mudancas sao reversiveis, o que reflete a plasticidade do

SNC e a exigéncia para os continuos inputs a partir da periferia. Evidéncias atuais
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suportam a ideia de que a dor na OA é gerada e mantida através de inputs nocicepti-

vos continuos de origem nas articulacdes.™

Como ja foi definido, o fenébmeno da nocicep¢do é um processo pelo qual
estimulos intensos de natureza térmica, mecanica ou quimica séo detectados por uma
subpopulacéo de fibras nervosas periféricas, designadas de receptores nociceptivos
ou nociceptores. Os nociceptores sao células pseudo-unipolares, com um axdénio que
se estende a partir do corpo celular que esta localizado nos ganglios da raiz dorsal
(GRD) e se divide em dois terminais. O terminal periférico inerva os tecidos periféricos
e o terminal central prolonga-se no corno dorsal da espinal medula. Estes receptores
quando detectam um determinado estimulo sdo activados desencadeando um conjun-
to de canais de sddio e potassio dependentes de voltagem que sdo essenciais para
gerar e propagar os potenciais de accdo.* Existem duas classes de nociceptores. A
primeira classe é composta por nociceptores aferentes mielinizados de didmetro médio
(Ad), responsaveis pela sensacao de “primeira” dor ou dor rapida. Estes diferem con-
sideravelmente dos aferentes mielinizados de diametro grande e das fibras AB que
respondem a estimulacdo mecanica inécua (toque leve). A outra classe inclui fibras “C”
nao-mielinizadas de pequeno didmetro que transmitem fracamente a dor localizada,

“segunda” dor ou dor lenta.®®

A partir de estudos electrofisiolégicos foi possivel dividir os nociceptores Ad
em dois grupos principais, tendo o primeiro grupo os nocipectores Ad tipo | com eleva-
dos limiares mecéanicos (HTM: high-threshold mechanical nociceptors), que respondem
a ambos os estimulos mecanicos e quimicos, mas com limiares de calor relativamente
maiores (>50°C). Caso, o estimulo do calor seja mantido, estes aferentes comecardo a
responder a temperaturas mais baixas que aquelas que definem os seus limiares, ou
seja, os limiares diminuem, fruto da sensibilizacdo. O segundo grupo tem 0s nocicep-
tores Ad tipo Il que apresentam limiares de calor mais baixos, mas limiares mecéanicos
mais elevados. A actividade destes aferentes, quase certamente, medeiam a “primei-

ra” dor aguda resultado do estimulo térmico.*®

A heterogeneidade das fibras nervosas ndo se estende somente aos nocicep-
tores Ad. As fibras C ndo-mielinizadas também possuem aferentes sensiveis a estimu-

los mecanicos e ao calor.®

Activacao e sensibilizacdo das articulactes
A articulagdo € um 6rgédo densamente inervado, e esta inervacdo sensorial é

orientada predominantemente para a propriocep¢do e nocicepc¢ao, indicando qual o
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posicionamento vital e a consciéncia dos movimentos potencialmente prejudiciais.™
Nos humanos, as ramificacdes articulares do nervo tibial que inervam a cdpsula articu-
lar da parte posterior do joelho contém 70-80% de fibras C n&o-mielinizadas e nervos
simpaticos.®” Os nociceptores sdo abundantes em diferentes estruturas do joelho, tais
como a capsula articular, ligamentos, peridsteo, menisco, 0sso subcondral e syno-
vium.* Um estudo reportou, com base num mapeamento das sensacdo de dor das
estruturas intra-articulares, que as zonas mais sensiveis sdo 0 synovium anterior, cor-

po adiposo infrapatelar (localizado abaixo da rétula) e a capsula articular.®

A associacdo entre as observacdes radiograficas de OA e as dores manifes-
tadas por doentes com OA continuam, como ja foi mencionado anteriormente, a ser
uma preocupacao e fruto de muita investigacdo. Uma experiéncia feita com base na
utilizacdo de imagens de ressonancia magnética (MRI: magnetic resonance imaging)
demonstrou que os estados mais dolorosos de OA nos joelhos exibiam maiores taxas
de perda da cartilagem do que os joelhos sem dor associada, quando analisadas lon-
gitudinalmente.®® A aplicacdo da MRI para uma andlise fisiologica profunda da cartila-
gem articular®, levou a que mesma técnica fosse usada para detectar caracteristicas
que tinham sido relacionadas com a dor do joelho, tais como, as lesées da medula

6ssea, 0 desgaste do 0sso subarticular e a sinovite.®*®

O facto de se manifestar dor nas diferentes estruturas intra-articulares leva-
nos a concluir que a OA é uma doenca da totalidade da articulagdo e ndo somente da
cartilagem. Isto implica que, durante a progressdo da OA, 0s nociceptores estao
expostos as alteracdes do ambiente bioquimico dos diferentes tecidos articulares®, o

gue por sua vez pode contribuir para a activacdo e sensibilizag&o articular.

A estimulacdo mecanica, que passa por um processo de conversao do esti-
mulo mecanico para sinais eléctricos, é ainda hoje pouco entendida. Sao poucos 0s
estudos que procuram explicar como a dor mecanica é sentida pelas articulagbes. Em
2005, Bernd Heppelman e Jason J. McDougall realizaram um estudo com uma abor-
dagem electrofisioloégica para demonstrar a presenca de canais idnicos nos nocicepto-
res das articulacdes dos joelhos de ratos, sugerindo que estes canais poderiam ter um
papel importante na sensacédo da dor.*® Estudos mais recentes de Jason J. McDougall,
agora em colaboragdo com Niklas Schuelert, demonstraram que os canais de sédio
dependentes de voltagem Navl.8 participavam no processo de sensa¢do mecéanica na
articulacéo.” Estes canais tém uma distribuicdo restrita aos neurénios aferentes e a
maior parte dos aferentes que 0s possuem transmitem sinais nociceptivos para as

areas de processamento da dor na espinal medula.”™
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Os nociceptores tém a particularidade de expressarem uma gama alargada
de receptores, para determinados ligandos, que podem alterar as propriedades dos
neurénios de tal forma que diminui os limites estabelecidos para ser gerado um poten-
cial de accdo. A este fendbmeno designa-se de sensibilizacdo. As citocinas, as quimio-
cinas, 0s neuropéptidos e as prostaglandinas, sdo alguns dos exemplos de ligandos
responsaveis pela sensibilizacéo periférica, tornando o movimento articular doloroso,
dentro do intervalo normal. A alodinia mecénica, fruto desta sensibilizacéo periférica, é
uma sensacao dolorosa causada por estimulos in6cuos, como um simples toque. Ao
contrario da hiperalgesia inflamatoria, a qual se atribui um papel protector, esta nao
apresenta qualquer funcéo biolégica.”” Como ja foi relatado na seccéo do stress oxida-
tivo e senescéncia dos condrdcitos, existem agentes pro-inflamatérios, ao nivel da
articulagéo, capazes de sensibilizar os neurénios aferentes. Novos esfor¢os tém sido
aplicados afim de se determinarem quais as citocinas especificas que sensibilizam os
neuronios. Injeccdes intra-articulares de TNF e IL-6, segundo dois estudos experimen-
tais, demonstraram a capacidade destas citocinas de causar hipersensibilidade meca-
nica prolongada.”’* A partir do mesmo método, a sensibilizacdo dos nociceptores
articulares aos estimulos mecanicos foi demonstrada para a IL-17"°, no entanto é
sobre as citocinas pro-inflamatérias IL-18 e TNF que mais se tem incidido o estudo.
Estas Ultimas podem afectar directamente os neurénios sensoriais e também podem

desencadear a hiperalgesia por via de outros mediadores.

O factor de crescimento nervoso (NGF: nerve growth factor) é um factor de
crescimento que pertence a uma familia de factores de crescimento nervoso, as neu-
rotrofinas. Como as outras neurotrofinas, o0 NGF é capaz de se ligar a dois tipos de
receptores estruturalmente diferentes (p75NTR e TrkA), tendo a funcéo de regular a
sobrevivéncia neuronal, diferenciacdo e crescimento.”® O NGF comporta-se com o
principal contribuinte para a hipersensibilidade periférica, isto, quando os seus niveis
locais estdo aumentados devido ao processo inflamatério da OA.”” Um estudo experi-
mental, no qual se recorreu a injeccbes de NGF em humanos, demonstrou que pode-
ria ser gerada dor a partir de NGF.”® A sensacéo de dor é explicada com a ligacéo de
NGF aos seus receptores de alta afinidade TrkA nos nociceptores periféricos, causan-
do uma rapida potenciacdo dos canais iénicos termosensitivos TRPV1 (transiente
receptor potential cation channel, subfamily V, member 1). Estes canais, sensiveis
também ao calor e & capsaicina’®, sofrem sensibilizacdo quando s&o activados, contri-
buindo para a hipersensibilidade & dor associada a lesdo tecidular.®® Nas células mas-
técitas também sdo expressos receptores TrkA, aos quais o NGF se vai ligar, promo-

vendo a produgdo de moléculas pro-inflamatérias adicionais mediadas pelas células
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mastécitas.?* O NGF pode ser produzido na cartilagem articular, menisco e synovium,
tendo sido reportados elevados niveis deste no liquido sinovial em doentes com artri-
tes.?% Uma vez estabelecido o papel no desenvolvimento da dor por parte do NGF,
muitos tém sido os esfor¢os no sentido de contrariar a acgao desta neurotrofina com
base numa accdo antagonista como, por exemplo, os anticorpos NGF. Todavia, os
resultados existentes fundamentam-se em modelos pré-clinicos, sendo ainda poucos

0s ensaios clinicos efectuados neste ambito.

A degradacao e remodelagéo dos tecidos articulares é o processo mais asso-
ciado a OA, tendo sido j& mencionado que a certo momento 0s processos catabodlicos
superiorizam 0s anabdlicos, desregulando o equilibrio do ambiente articular. A cartila-
gem é irrigada através dos vasos sanguineos provenientes do 0sso subcondral. Visto
ser um tecido aneural, ndo se apresenta como a fonte da dor artritica, no entanto, com
a degradacdo continua desta Ultima, as fibras ndo-mielinizadas C e alguns nervos
simpaticos acompanham os vasos provenientes do 0sso subcondral e no menisco,
atingindo a cartilagem. Assim, pensa-se que a vascularizacdo osteocondral e meniscal
possa ser a fonte da dor artritica e, deste modo, um alvo para uma terapia

analgésica.®

A activacdo também se faz sentir nos GRD onde residem pequenas células
gliais e macrofagos, cuja interacao pode promover a transicdo da dor aguda a crénica.
Num estudo demonstrou-se que a expressdo de quimiocina CCL2 (CC-chemokine
ligand 2) e do seu receptor CCR2 (CC-chemokine receptor 2) estavam aumentadas no
GRD ao fim de oito semanas ap0s cirurgia. Neste mesmo estudo, verificou-se o
aumento da infiltracdo de macréfagos no GRD e o aparecimento de comportamentos
de dor.®® A evidéncia de gue estruturas como, o GRD, as células gliais, os neuronios e
as ceélulas do sistema imunitario, estdo envolvidas na modulagdo da dor, como um

todo, é cada vez maior.%®

Sensibilizacdo central: mecanismos espinhais
Uma vez vistos os mecanismos envolvidos na activacéo e sensibilizag&o peri-
férica, importa agora compreender como € que 0s inputs gerados se comportam a
nivel central. Os continuos inputs chegam ao corno dorsal através dos neurénios afe-
rentes, gerando uma hipersensibilidade prolongada de circuitos de dor no SNC. A este

fenémeno atribui-se a designacado de sensibilizagéo central.®’

As diferentes fibras nervosas sdo projectadas no corno dorsal estabelecendo

ligagBes sinapticas com interneurénios (Figura 2), também designados de neurénios
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de projeccdo, os quais transmitem informacdo ao cértex somatossensorial por via do
talamo, providenciando a informagéo sobre a localizacao e intensidade dos estimulos
dolorosos.*
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Figura 2 - Conexdes entre as fibras nervosas aferentes e o corno dorsal da medula
. 46
espinal.

A sensibilizacdo central € o resultado de uma enorme plasticidade do SNC,
lidando com aumentos de actividade neuronal esponténea, limites de activacao redu-
zidos, expansao do campo receptivo, 0 que se manifesta em situacdes de hiperalgesia
(sensibilidade aumentada a estimulos nocivos) e alodinia (interpretacdo de estimulos
nao-nocivos como dolorosos).?” No entanto os mecanismos exactos de sensibilizagio

central, ainda hoje néo sédo conhecidos.

Vias ascendentes e processamento supra-espinhal

A partir do corno dorsal os interneurdnios transmitem os sinais ao talamo e
tronco cerebral. Os interneurénios que se encontram no interior das laminas | e V
constituem os principais outputs do corno dorsal em direccdo ao cérebro.*® A forma
como estes sinais sdo processados difere substancialmente, ndo apenas na dor aguda
ou crénica, mas também entre os diferentes estados de dor crénica.'* Segundo alguns
investigadores, a razéo para esta heterogeneidade no processamento dos sinais deve-
se a activacdo do cortex pré-frontal. Esta zona, responsavel pelos comportamentos
emocionais, demonstrou padrdes distintos de actividade cerebral em diferentes tipos
de tipos de dor cronica, onde a OA estava incluida.®® Estes resultados, levaram a con-

cluir que a dor crénica espontanea envolve igualmente o sentido das emogdes.
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Vias descendentes

Quando a informacgéo € processada séo gerados sinais que se destinam a
neurdnios eferentes. A resposta ao estimulo inicial provém do hipotalamo, amigdala e
cortex cingulado anterior rostral, radiando para a substancia cinzenta periaqueductal
(PAG: periaqueductal grey) no mesencéfalo e para a medula ventromedial rostral
(RVM: rostral ventromedial medulla) no tronco cerebral. De seguida, o0s sinais seguem
novamente por interneurdnios localizados no corno dorsal. As vias descendentes inibi-
térias modelam a resposta a dor através da libertacdo de noradrenalina e serotonina
(5HT). Os neuronios da RVM sao sensiveis ao 0pio, sendo as vias descendentes inibi-
das pela morfina, o que torna esta uma alternativa a terap@utica da dor na OA.**

Avaliacdo da dor articular

A dor articular apresenta-se como o sintoma principal da OA. Para além da
dor, a idade avancada, a rigidez, os movimentos reduzidos, o inchago local e a crepi-
tacdo sdo caracteristicas que permitem diagnosticar a OA. Na pratica, o principal pro-
blema dos clinicos passa por diferenciar a dor associada a OA das outras trés causas
comuns de dor articular regional ou generalizada na populagéo idosa. As trés causas

s&o a dor referida, as condi¢bes periarticulares e a somatizac&o.*

A verificagcdo da severidade da OA envolve uma avaliagdo quer as articula-
¢cOes, quer ao doente. O exame radiografico €, sem sobre de duvidas, o técnica de
diagndéstico mais usada pelos clinicos quando se desconfia de OA. Contudo, apesar
da sua grande utilizag&o, a correlagdo entre os problemas clinicos e a dor é fraca, atri-
buindo um valor discutivel ao exame. A situagdo mais comum é a de que 0s exames
radiogréficos muitas vez convencem as pessoas da degeneracdo das suas articula-
¢cOes, quando na realidade as alteragBes radiogréficas sdo irrelevantes para 0os seus

problemas actuais.

Informagbes como as da Figura 3 sdo um exemplo da utilidade que os exa-
mes radiograficos tém conjuntamente com outros métodos estandardizados de diag-
néstico. A combinacdo da informacao obtida permite a um cirurgido avaliar se o méto-
do de intervencdo mais eficaz passa por uma osteotomia ou se por substituicdo total

da articulagdo.*
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Figura 3 - Radiografia da normal (A) e osteoartritica (B) cabeca femoral.*

A variacdo da intensidade da dor, frequéncia, padréo e qualidade da OA séo
alguns dos pontos que definem a experiéncia da dor, o que faz com que uma simples
pergunta sobre a dor seja improvavel de abranger toda a envolvéncia da experiéncia
da dor. As diferencas nos descritores utilizados para avaliar a dor podem suscitar res-
postas diferentes, da mesma forma que a duragéo dos periodos ao longo da qual a dor
€ avaliada podem originar viés de memaria. Com o intuito de transpor estes entraves
foram idealizados questionérios uniformes, estandardizados e vélidos que deveriam
ser usados para avaliar a dor e possibilitar uma fenotipagem mais precisa, bem como
facilitar a comparagéo entre estudos, estudos de associacdo genética e desenvolvi-

mento de protocolos de ensaio de farmacos.*?

Para a avaliacdo da dor osteoartritica nos joelhos, os métodos mais comuns
s8o a escala visual analdgica (VAS: visual analog scale)®®, escala de avaliacdo verbal
(VRS: verbal rating scales) e escala de avaliagdo numérica (NRS: numerical rating
scale) na avaliacdo da intensidade da dor®; uma simples pergunta sobre a presenca
de dor ou sensacéao de rigidez em volta do joelho num periodo especifico de tempo; e
ainda, a subescala Western Ontario and McMaster Universities Arthritis Index
(WOMAC)®*! ou o Knee injury and Osteoarthritis Outcome Score (KOOS)%. No entanto
devida & complexa experiéncia da dor das pessoas que vivem com OA, 0 uso destes
métodos de avaliagdo ndo € suficientemente preciso. A Osteoarthritis Research
Society International/Outcome Measures in Rheumatology (OARSI/OMERACT)
desenvolveu uma nova medida baseada em evidéncias qualitativas. Este novo méto-

do, Intermittent and Constant OA Pain (ICOAP), avalia véarias perspectivas da dor.*®

Tendo em conta a natureza multidimensional da dor, a Initiative on Methods,
Measurement, and Pain Assessment in Clinical Trials (IMMPACT) recomendou seis

dominios centrais e medidas associadas que devem ser considerados quando se
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estuda qualquer tipo de dor crénica em ensaios clinicos. Segundo a IMMPACT devem
ser analisados os parametros da dor (intensidade e uso de medicacao), actividade
fisica, actividade emocional, a taxa de melhoria e satisfacdo com os tratamentos, sin-

tomas e efeitos adversos, e a disposicdo do doente.*
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Tratamentos

A dor persistente que acompanha o dia a dia das pessoas com OA, faz desta
0 motivo principal pela procura de cuidados de saude. Periodicamente, inimeras revi-
sOes sdo realizadas as guidelines e/ou recomendacdes existentes para a gestdo da
dor articular na OA. Entidades como a American College of Rheumatology (ACR),
American Geriatrics Society (AGS), The European League Against Rheumatism
(EULAR), UK National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE), American
Academy of Orthopedic Surgeons (AAOS) e Osteoarthritis Research Society Interna-
tional (OARSI) actualizaram e publicaram as suas guidelines com base nos resultados
obtidos a partir de ensaios clinicos. As diferentes recomendacdes entre as diversas
instituicdbes demonstram uma heterogeneidade de estratégias terapéuticas, fruto dos
distintos rigores metodoldgicos e de qualidade, abordando métodos farmacoldgicos e

n&o farmacoldgicos. %1%

Multiplas intervencdes tém sido avaliadas para se conseguir gerir a dor articu-
lar associada a OA. Nos ultimos anos, o grande foco tem recaido sobre estratégias
como a perda de peso, 0 exercicio, a acupuntura, o paracetamol, os AINEs, o0s opidi-
des e os antidepressivos, particularmente, inibidores da recaptagdo de serotonina e
noradrenalina, bem como terapias intra-articulares com glucocorticoides e preparacoes
de hialuranos."* Novas abordagens como a utilizacdo de anticorpos NGF, células
estaminais ou mesmo os DMOADs sao alguns dos exemplos dos tratamentos inova-

dores que procuram chegar mais longe que os tratamentos classicos.

A panoplia de tratamentos que sdo hoje alternativa para o controlo da dor
articular sdo consequéncia das muitas barreiras que tém se apresentam as diversas
abordagens terapéuticas. Muitas dessas barreiras estdo inteiramente associadas as
mudancas fisiolégicas relacionadas com o envelhecimento do organismo resultando
na alteragcdo da absor¢cdo bem como diminuicdo da excrecao renal dos farmacos. Defi-
ciéncia nas capacidades cognitivas e sensoriais, polimedicagdo e comorbilidades sdo

outros dos exemplos de algumas barreiras.'®*

Uma vez que o controlo da dor articular ndo € um processo linear, tém sido
estabelecidos pontos chave que podem aumentar o sucesso na abordagem terapéuti-
ca dos doentes com OA. Determinar as comorbilidades dos doentes, o estado cogniti-
vo e funcional, os objectivos terapéuticos e expectativas, e ainda garantir um apoio
social e familiar sdo a base do tratamento. De seguida procurar uma abordagem diver-
sificada incluindo tratamentos farmacoldgicos e nao-farmacoldgicos, bem como pro-

cessos de reabilitacdo fisica e ocupacional. O terceiro ponto passa por desenvolver e
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enriguecer uma alianca entre o doente e o médico que o acompanha, de modo a que o
médico possa responder prontamente e com seguranca aos pedidos do doente. O
doente também tem de estar disposto a rever as suas terapéuticas que poderdo ser
susceptiveis a modificacdes. E igualmente bem como é necessario envolver e contra-
tar cuidadores e procurar outros recursos que possam ajudar a reforcar a adeséo aos
tratamentos. Por fim, e ndo menos importante, € imprescindivel reforcar os resultados

positivos em cada visita.'*

Na presente sec¢do desta monografia a atencao incidira exclusivamente nas
diferentes abordagens terapéuticas existentes, passando primariamente pelos méto-
dos classicos, onde serdo abordadas as terapéuticas farmacoldgicas, seguindo-se 0s
métodos cirlrgicos, os métodos fisicos, os métodos inovadores e, por fim, a Nanotec-

nologia.

Tratamentos Classicos

Tratamentos farmacoldgicos

Paracetamol

E unanime entre as diferentes guidelines da OARSI, AAOS, NICE, EULAR e
ACR que o paracetamol, ou acetaminofeno, € o agente de primeira linha no combate
as dores. Esta recomendacao analgésica € baseada em titulacdes de dose que podem
ir até um maximo de 4 g por dia. O limite definido como dose méxima diaria deriva dos
dados clinicos que demonstraram hepatoxicidade para doses superiores aos 4 g por
dia.’® O seu perfil de seguranca favoravel justifica a permanéncia deste farmaco como
primeira linha de tratamento para adultos idosos com dores leves a moderadas.'®
Embora o perfil de seguranca seja bom, quando comparado com outros analgésicos
usados, o0 uso de paracetamol continua a ser a principal causa de hospitalizagbes por
faléncia hepatica. A composi¢do qualitativa e quantitativa de certos medicamentos de
venda livre, os conhecidos over-the-counter (OTC) € negligenciada por muitos dos
utilizadores destes medicamentos de facil acesso. A realidade € que mais de 600
OTCs tém na sua composicdo paracetamol, o que ndo surpreende que possam ser
atingidas ndo intencionalmente doses toxicas, o que justifica os internamentos por
hepatoxicidade.’® Contudo, estudos recentes demonstraram que a toxicidade do
paracetamol se estendia para além do figado. Relatos de complica¢des na parte supe-

rior do trato gastrointestinal (Gl) e o aumento de risco de complicacdes cardiovascula-
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res (CV) séo alguns dos exemplos. No entanto, o paracetamol continua a ser, em bai-

xas doses, uma op¢éo analgésica para muitos doentes, especialmente os idosos.'®

Combinac¢des de paracetamol com tramadol ou diclofenac, também tém sido
usadas a fim de controlar as dores que acompanham diferentes condi¢cbes patoldgi-
cas, incluindo a OA. Um estudo comparou as combina¢cfes paracetamol-tramadol e
paracetamol-diclofenac, em doses fixas, demonstrando que a Ultima combinacao origi-
nou uma reducao significativa da dor bem como ocorréncia de menos efeitos adversos

que a primeira.'®’

Anti-inflamatoérios néo esterdides
Os anti-inflamatdérios ndo esteréides (AINES) sdo, para algumas das entida-
des ja mencionadas, também agentes de primeira linha apesar de haver alguma con-
trovérsia. Esta discordancia deve-se essencialmente as preocupacfes de seguranca e
eficacia que remetem os AINEs para segundo plano como € o caso das guidelines da
ACR, NICE e EULAR.*®

A accédo farmacoldgica estes farmacos passa por inibir as enzimas ciclooxi-
genase (COX) nos humanos, o que por sua vez reduz a producgéo de prostaglandinas
(PG)."® Estas Ultimas sensibilizam os nociceptores periféricos a estimulos dolorosos,
resultando no aumento da sensibilidade & dor.'* Nos doentes com OA, em estruturas
CoOmo 0 synovium, o0 0Sso e 0s tecidos envolventes da articulagdo ocorre a producao

de PG resultante do processo inflamatério.'®

A utilizacdo de AINEs como o ibuprofeno e naproxeno, € frequentemente
recomendada como opcdes terapéuticas para a OA. Contudo, o uso regular destes
pode reduzir os efeitos cardioprotectores das doses baixas de antiagregantes plaque-

tarios como, por exemplo, o &cido acetilsalicilico.**

As principais limitagfes da utilizacdo destes farmacos passa pelos riscos ele-
vados de potenciais efeitos adversos Gl, cardiovasculares e renais.'** No caso dos
inibidores selectivos da COX-2, como, por exemplo, o rofecoxib, celecoxib e etoricoxib,
0s problemas major associados a sua utilizacdo sao os efeitos nocivos ao nivel do
aparelho CV. Este sub-grupo de AINEs demonstrou, em estudos passados, que
aumentam o risco de desenvolver problemas CV, 0 que tem gerado uma preocupacao
acrescida na reavaliacédo do seu beneficio/risco.*? Ao uso de todos os AINEs tém sido
associados efeitos adversos renais dependentes da dose com diferentes etiologias.

Nao tendo uma influéncia tdo acentuada como os efeitos adversos Gl e CV, muitos
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dos efeitos a nivel renal sdo reversiveis."** A fim de reduzir a toxicidade sistémica dos
AINEs, foi desenvolvida uma forma de administracdo dos mesmos farmacos baseada
na absorcao transdérmica de AINEs. Ensaios clinicos de geles de diclofenac sédico a
1% e solugdes de diclofenac sédico a 1,5% em 45,5% de dimetilsuféxido (DMSO)
demonstraram ser formulagdes eficazes no alivio da dor bem como uma menor inci-
déncia de efeitos adversos sistémicos. No entanto, os AINEs topicos apenas figuram
nas guidelines da NICE e AAOS como tratamento de primeira linha para a OA do joe-
lho.**® Uma vez descoberta a utilidade da via transepidérmica, novos desafios tém sido
lancados na procura de novos sistemas de libertagdo de farmacos. A libertacdo do
aceclofenac através de lipossomas, microemuls6es e nanoparticulas lipidicas, séo
alguns dos exemplos que procuram essencialmente transpor desvantagens como a
absorco limitada e efeitos adversos sistémicos.™* Alguns destes sistemas seréo dis-

cutidos com maior detalhe na seccdo da Nanotecnologia.

Opidides

A terapéutica opiacea é uma alternativa as terapéuticas com paracetamol e
AINEs quando estas ndo sao suficientes para controlar as dores articulares dos doen-
tes com OA. Contudo, o uso de opidides é controverso devido ao uso indevido, abuso
e vicio, bem como outros efeitos adversos. Das guidelines que vigoram de momento
no controlo da dor cronica da OA, apenas a AAOS néo recomenda a utilizagdo de uma
terapéutica opidide. As restantes aceitam a utilizacédo deste grupo farmacéutico para a
controlar a dor, sempre com algumas reservas.'®® O uso de opidides para a dor néo
cancerigena tem aumentado drasticamente nos ultimos 25 anos na América do Norte
e tem sido acompanhada de um aumento significativo de dependéncia e mortes por

sobredosagem.*®

O tramadol é, provavelmente, o opi6ide mais usado no controlo da dor croni-
ca. E conhecido como um “opidide fraco” devido a sua fraca afinidade para os recepto-
res opidides-y, receptores que sdo o principal alvo terapéutico dos analgésicos opioi-
des. A nivel mundial, o uso de tramadol corresponde a mais de 823 milhdes de trata-
mentos diarios. Esta ampla experiéncia clinica com formulacdes de libertacdo imediata
e libertacdo prolongada, confirma a eficacia do efeito analgésico do tramadol em dife-
rentes doencas, com dor associada, bem como a baixa incidéncia de efeitos adver-
sos.™® Contudo, a evidéncia da eficacia limitada a curto e a longo prazo, mais o perfil
de efeitos adversos, apresentam-se como barreiras adicionais ao uso de tramadol e
outros opidides.''” As alternativas ao tramadol para o controlo da dor crénica incluem

opidides como a di-hidrocodeina, oxicodona, morfina, di-hidromorfina, metadona, oxi-
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morfina e fentanil transdérmico, todos eles com doses de iniciacdo bem estabeleci-

das.%®

A realidade da terapéutica opidide continua a ser um tema controverso, como
demonstra uma revisao sistematica a ensaios aleatorizados para multiplos opidides
utilizados no controlo de varias condi¢cdes de dor crbnica, onde existe uma evidéncia
da seguranca relativa do uso de tramadol na OA, algo que ndo acontece com 0S
demais opidides que continuam a ter evidéncias positivas fracas, indeterminadas ou

mesmo negativas.''®

Inibidores da recaptacao de serotonina e noradrenalina
Reconhecidos como medicamentos adjuvantes ao tratamento analgésico
comum, os inibidores da recaptagdo de serotonina e noradrenalina (IRSNs) fazem
parte de um grupo de farmacos no qual ainda fazem parte os antidepressivos tricicli-

cos, anticonvulsivantes e a lidocaina topica.'

Farmacos como a duloxetina, venlafaxina e milnacipran inibem a recaptacéo
da serotonina e noradrenalina no SNC, tendo demostrado eficacia no tratamento dos
transtornos depressivos major e de ansiedade geral. Uma vez que a serotonina e a
noradrenalina estdo ambas envolvidas na transmisséo de sinais pelas vias descenden-
tes no processamento da dor, a investigacdo sobre esta classe de farmacos tem sido
alvo de atencdo especial. A utilizagdo off-label da duloxetina para o controlo da dor

crénica, é a mais representativa das utilizacbes de antidepressivos na OA.**

A duloxetina é actualmente o Unico antidepressivo aprovado pela Food and
Drug Administration (FDA) para o controlo da dor crénica musculoesquelética.'®
Segundo um estudo de meta-andlise que avaliou a eficacia da duloxetina, demonstrou
ndo haver diferengas entre os tratamentos farmacolédgicos orais classicos no controlo
da dor na OA, havendo mesmo superioridade quando comparado com o tramadol e

hidromorfina.*?*

Outros agentes
Na terapéutica farmacolégica sao ainda recomendados, mas com menor fre-
quéncia, outros antidepressivos. O mais representativo dos antidepressivos triciclicos
usado na terapéutica da OA é a amitriptilina. Um estudo demonstrou que este farmaco

reduziu a dor em 67% dos doentes em estudo.*??
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A utilizacdo de anticonvulsivantes também € uma opcéo na terapéutica dos
doentes com OA. A pregabalina, farmaco usado no controlo da dor neuropatica,
demonstrou ter utilidade também no controlo da dor de origem inflamat6ria, como é o
caso da dor na OA."** No mesmo estudo da amitriptilina, citado anteriormente, a utili-
zagdo de gabapentina apresenta-se como outra alternativa, ndo havendo diferengas

no alivio da dor quando comparado com o antidepressivo triciclico.'*?

Os agente topicos como a capsaicina e a lidocaina a 5%, sdo outros farmacos
gue demonstraram ser eficazes no controlo da dor na OA. Segundo Weerachai Kosu-
won e colaboradores, a utilizagdo de um creme de capsaicina a 0,0125%, aplicado trés
vezes ao dia, contribuiu para o alivio significativo da dor leve a moderada na OA.'**
Analogamente, concluiu-se que a utilizacdo de adesivos de lidocaina a 5% sao bem
tolerados pelos doentes com OA, nao tendo sido reportados efeitos adversos sistémi-
cos nem interacgbes entre farmacos quando administrado com analgésicos sistémi-

cos.'?®

InjeccOes intra-articulares
As injecc¢Oes intra-articulares sdo uma opcao terapéutica quando ndo se pre-
tende avancar para uma método cirurgico, bem como, quando os tratamentos classi-
cos séo ineficazes. Corticosteroéides, acido hialurénico e produtos derivados do sangue

séo alguns dos exemplos das formulag¢des intra-articulares existentes.

Existem actualmente 5 injectaveis corticosteréides que tém aprovacdo da
FDA para injecgOes intra-articulares. Estas consistem em formulagbes de acetato de
metilprednisolona, acetato de triancinolona, acetato de betametasona e fosfato sodico
de betametasona, hexacetonido de triancinolona, e dexametasona. Embora os resul-
tados dos estudos sejam inconclusivos, foi demonstrado que estas injec¢des propor-
cionam uma reducao a curto prazo da dor osteoartritica e que podem ser um tratamen-
to complementar aos tratamentos principais no alivio das dores moderadas a

severas.'?®

Outro exemplo é o acido hialurénico. O acido hialurénico é produzido ou a
partir da crista de galo ou via fermentacéo bacteriana in vitro.'?” Os produtos injectéa-
veis aprovados pela FDA sao o hialuronato de sodio, Hylan G-F 20 e o hialuronano de
elevado peso molecular. Normalmente as injec¢gbes variam de 1 a 5 injec¢gbes que
devem ser repetidas ao fim de 6 meses caso o doente esteja satisfeito com o injeccdo
previamente tomada.'®® Os produtos comerciais que se baseiam em injec¢des intra-

articulares de &cido hialurénico sdo Hyalgan®, Artz®, Orthovisc®, Healon®, Opegan® e
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Opelead®.'® Estudos clinicos demonstraram que as injeccdes intra-articulares de Aci-
do hialurénico sao seguras para os doentes com OA nos joelhos, sendo os Unicos efei-
tos adversos, com significancia, reacc¢des locais transitorias com taxas de ocorréncia
de 2 a 4%."***? Em suma, as evidéncias das pesquisas neste ambito demonstraram
que as injec¢des de acido hialurénico sédo seguras e podem ter eficicia e proporcionar
uma reducéo na dor leve do joelho com OA até 24 semanas.'?

Finalmente, injec¢Bes de plasma rico em plaquetas sdo produtos que permi-
tem de uma forma simples, de baixo custo e minimamente invasiva obter uma concen-
tracdo de muitos factores de crescimento e biomoléculas activas. O seu uso esta
associado com a reducdo da inflamacao, alivio da dor, fungbes melhoradas e uma
possivel regeneracdo da cartilagem. Existem estudos que indicam que de facto as
injeccdes de plasma rico em plaquetas sdo promissoras para o alivio da dor, melhoras
das funcdes no joelho e qualidade de vida. No entanto, ndo existem dados que com-
provem que possam causar a regeneracdo da cartilagem em doentes com substan-

ciais e irreversiveis danos no osso e cartilagem.*****

Tratamentos Cirdrgicos

Artroplastia total do joelho

A artroplastia total do joelho (ATJ), ou substituicdo total do joelho, € um méto-
do cirdrgico amplamente utilizado que tem melhorado significativamente a qualidade
de vida dos doentes com OA sintomatica nos joelhos.** Desde a década de 60 que
este tipo de intervencgéo cirurgica tem evoluido, passando por uma grande variedade
de proteses utilizadas. As taxas de sobrevivéncia a 10 anos reportadas por diferentes
estudos, ap6s o procedimento cirdrgico, garantem taxas superiores a 90%. O sucesso
das suas utilizacBes foi medido tendo em conta falhas que possam ocorrer como a
remocdo do implante devido a infeccdo ou revisdo.”*” O ganho na qualidade de vida
dos doentes com OA depende no entanto de uma profunda andlise antes e apos a
substituicdo total do joelho. A avaliagdo da ATJ requer experiéncia prévia por parte do
cirurgido e um profundo conhecimento das varias proteses disponiveis com 0s seus
conceitos biomecanicos e as diferentes estratégias de implantacéo. Assim, os médicos
cirurgides fazem uma avaliacdo detalhada que inclui exames radiograficos (raios X,
ressonancia magnética, cintilografia e ultrassons) e bioquimicos (serologia e bacterio-
logia de aspirados do liquido sinovial) a fim de escolherem a protese mais adequada a

clinica do doente.**®
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Artroscopia

A cirurgia artroscopica foi introduzida pela primeira vez nos joelhos degene-
rativos em 1934 por Burman, Finkelstein e Mayer. Contudo devido a limitagcao dos ins-
trumentos na altura, este processo apenas permitia uma lavagem simples da articula-
¢cdo. Nomes como os de Magnuson e Haggart estdo associados as primeiras técnicas
de desbridamento que se baseavam em processos abertos (ndo artroscopicos)'?*%°
No ano de 1990, Burks definiu o papel da artroscopia no tratamento da OA do joelho
afirmando que esta permitia a identificagao e tratamento de lesdes locais, preservando
a articulacdo.'! Os procedimentos de artroscopia para a OA do joelho incluem lava-
gem, meniscectomia parcial, condroplastia, sinovectomia, remoc¢do de corpos soltos,
remocdo de osteofitos e adesidlise, que sé@o realizados em combinacdo dependendo

do tipo de les&o articular.*#?4°

A eficacia da artroscopia no tratamento da OA dos joelhos €, no entanto, limi-
tada. Da mesma forma como acontece na ATJ, para se obter resultados bem sucedi-
dos no tratamento, € necessario recorrer a histéria clinica bem como a exames radio-
gréficos do doente, para que se possa adaptar o tipo de procedimento de artroscopia

adequado a sua situacao clinica.'*?

Outros procedimentos cirargicos
N&o menos importantes, procedimentos cirirgicos como a artrodese, o reali-
nhamento e a osteoplastia, sdo alternativas quando a ATJ e as artroscopias ndo sao

viaveis, ou quando existem falhas na aplicagdo dos mesmos.*****
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Tratamentos Fisicos

A procura de uma melhor qualidade de vida e alivio da dor na OA, sem efeitos
adversos, coloca os tratamentos ndo-farmacol6gicos como alternativa as terapéuticas
farmacolodgicas. Nas guidelines da ACR, AAOS, OARSI, EULAR e NICE sdo recomen-
dados tratamentos de refor¢co muscular e exercicio aerébico, educacdo para estilos de
vida saudavel e perda de peso em alternativa ao paracetamol e os demais farmacos
usados na analgesia.'®*>*"%1% Tratamentos de estimulacéo eléctrica nervosa e térmi-
cos também se apresentam como alternativas aos métodos farmacoldégicos e néo-

farmacoldgicos ja mencionados.**®

A acupuntura utiliza pequenas agulhas finas que s&o manipuladas pelas
maos a fim de gerarem uma punc¢ao em pontos anatomicos especificos. A pun¢éo que
€ gerada, pensa-se ser capaz de bloquear o fluxo das vias de energia natural designa-
das de meridianos.'*® Existe evidéncias que a acupuntura € uma intervencdo segura

para os doente com OA, nas quais foi reportada a reducéo da dor.**

No entanto, existe alguma controvérsia na sua recomendacgéo pelas diferen-
tes guidelines. Este tratamento é aconselhado pela OARSI como alternativa ao contro-
lo da dor na OA. Segundo a AAOS, a acupuntura apresenta uma evidéncia inconclusi-
va, ja a ACR apenas recomenda a acupuntura em doentes como dores moderadas a
severas que sdo incapazes ou estdo relutantes em avancar para um ATJ. As guideli-

nes da EULAR e NICE, simplesmente ndo recomendam o uso da acupuntura.

O Tai Chi € outro tipo de exercicio que combina movimentos suaves, medita-
cdo e respiracdo profunda.’*® O Tai Chi ndo é incluido como um tratamento n&o-
farmacologico na maior parte das recentes guidelines para a OA no joelho. Contudo, a
ACR inclui nas suas recomendacfes mais recentes a pratica de Tai Chi como um tra-
tamento nao-farmacolégico.”® Num ensaio aleatorizado controlado, 40 doentes, com
uma média de 65 anos e média de indice de massa corporal de 30 kg/m?, manifesta-
ram reducdo da dor bem como melhoras na sua funcgao fisica quando praticaram Tai
Chi.™®! Apesar desta evidéncia positiva, mais estudos serdo necessarios para avaliar
0s mecanismos biolégicos envolvidos e os beneficios da préatica do Tai Chi na popula-

¢cdo em geral.

O Yoga combina a pratica do exercicio com a relaxamento e meditacdo. O
principal foco desta técnica passa pelos exercicios de alongamento, respiracao e rela-
xamento, procurando adquirir posturas correctas para o corpo. Um estudo recente,

realizado numa populacédo do sexo feminino, comprovou que a pratica de Yoga parece
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ser uma opcao viavel e segura pra quem sofre de OA nos joelhos, conduzindo a

melhoras na sintomatologia e na funcao fisica.'*

Outro tipo de tratamento ndo-farmacologico € a massagem. Este tipo de tera-
pia envolve um contacto fisico directo e manipulacdo de grupos musculares afectados,
bem como musculos em situacdo de espasmo.'*® A aplicacdo das massagens como
método nédo-farmacoldgico tem sido extensamente estudado. Em 2012, um estudo
aleatorizado demonstrou a eficacia da terapia por massagens, em doentes com OA
nos joelhos, provando que pode ser uma alternativa no controlo da dor osteoartritica.
Segundo este mesmo estudo, 60 minutos de tratamento de massagens suecas uma
vez por semana, num protocolo de 8 semanas de tratamento para a OA nos joelhos,
provou ser superior quando comparado com um tratamento de duragédo de apenas 30
minutos.'*® A potencialidade deste tipo de terapia parece ser promissora, no entanto,

ainda nao é definitiva, sendo necessario mais investigacao.

Além disso, dos factores de risco para a OA ja referidos, a obesidade apre-
senta-se como um dos principais factores de risco modificaveis.'*****> As guidelines da
ACR e EULAR recomendam a necessidade de perda de peso ao doentes com OA,
obesos ou com excesso de peso.”” Em 2006, Gary e colaboradores, submeterem 87
adultos idosos obesos (idades superiores a 60 anos e IMC superiores a 30 kg/m?) a
um programa intensivo de perda de peso do qual constataram que, através de uma
dieta deficiente em energia e com a pratica de exercicio fisico, obtiveram melhoras na

funcao fisica.™®

A pratica de exercicio € recomendado por todas as guidelines clinicas como
componente a gestdo da dor osteoartritica.’®??"%%% Segundo uma revisdo de
ensaios clinicos aleatorizados, a terapia de exercicio reduz a dor e a incapacidade
reportada pelo doentes com OA, mesmo ndo havendo dados que definam um regime
6ptimo de exercicio.*® Muitos sdo os tipo de exercicio descritos na literatura, incluindo
fortalecimento muscular, treino de resisténcia, alongamento e amplitude de movimen-
to, condicao aerdbica (ciclismo e caminhada), exercicio neuromuscular, treino de equi-
librio e o Tai Chi, como ja foi referenciado.”® As recomendagdes da ACR consideram
gue as pessoas com OA nos joelhos e/ou anca devem patrticipar em exercicios basea-
dos na condic&o cardiovascular e resisténcia, bem como no exercicio aquatico.*® Uma
intervencdo combinada de fortalecimento, flexibilidade e exercicio aerdbico €, segundo
uma revisdo sistematica de 2013, a melhor forma para se conseguir melhoras nas limi-
tacBes funcionais.’™ Ainda assim, continua a ser necessaria uma investigacdo apro-

fundada no ambito da pratica de exercicio para definir o efeito benéfico de cada tipo de
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programas de exercicio com diferentes intensidades e frequéncias de modo a se indi-

car o melhor quadro clinico de exercicio para os individuos com OA.**°

Tratamentos Inovadores

Anticorpos NGF

Como ja foi referido, o NGF é parte integrante do processo inflamatério articu-
lar responsavel pela dor cronica. De forma a contrariar a sua acgdo, uma nova abor-
dagem baseada na utilizacdo de anticorpos contra o NGF tem sido estudada como
potencial abordagem terapéutica na OA. No ano de 2004, um estudo pré-clinico
demonstrou que a terapia com anticorpos NGF podia inibir a dor cancerigena nos
0ss0S, No entanto faltavam as evidéncias da sua eficacia nos ensaios em humanos.'®*
No ano seguinte surgiram os primeiros relatos de ensaios clinicos em doentes com
OA.™ Somente em 2010, Lane e colaboradores, conseguiram publicar o primeiro
ensaio clinico de um anticorpo monoclonal humanizado contra 0 NGF, o tanezumab.
Neste estudo, 450 doentes com OA nos joelhos reportaram reducdes significativas na
dor, ao caminhar, quando lhes foi administrado diferentes doses do anti-corpo, 0 que
revelou uma média de 45-62% na reducdo da dor quando comparado com a resposta
placebo de 22%."? O fulranumab é outro dos anticorpos monoclonais que ainda hoje

esta a ser estudado em ensaios clinicos.®?

O mecanismo envolvido na actividade do NGF tem sido extensamente estu-
dado. Um aspecto importante mencionado nos estudos até hoje realizados é o facto
dos anticorpos NGF nédo transporem a barreira hematoencefalica e assim apenas

actuarem a nivel periférico.™

Esta nova abordagem surge como uma possivel alternativa a situagbes em
gue os doentes ndo podem ser medicados com AINEs, o que pode tornar esta uma

terapéutica valida na OA.

Disease modifying OA drugs
As abordagens terapéuticas até agora mencionadas eram direccionadas para
o controlo da sintomatologia da OA, umas mais seguras e eficazes que outras, e vice-
versa. Um nova estratégia passa por controlar a progressao das modificagbes estrutu-
rais na OA. Farmacos modificadores da progressdo da patologia, os DMOADs, tém
como desafio primordial desacelerar a progressdo da OA procurando tanto o beneficio

estrutural como clinico.
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Visto a OA ser uma doenca centrada na cartilagem articular, as substancias
gue tendem a protegé-la durante o normal processo de deterioracdo sdo designadas
de agentes “condroprotectores”. Quando existe associacdo entre o efeito condropro-
tector e um beneficio clinico que possa alterar o curso da doenca, entdo esses agen-
tes designam-se de disease modifying OA drugs (DMOADSs).'®® Os resultados da utili-
zacgao destes agentes podem ir desde do atraso da progressao da doencga, a completa
paragem da sua progressao, a reversdo da progressdo ou mesmo a prevencao do

desenvolvimento da doenga.

Muitos estudos clinicos sugerem uma pandplia de agentes capazes de modi-
ficar a progresséo da doenca incluindo sulfato de glucosamina, sulfato de condroitina,
hialuronato de sddio, doxiciclina, inibidores de metaloproteinases da matriz (MMP),
bifosfonatos, calcitonina, diacereina e insaponificaveis de abacate e soja (ASUs).'*
Embora se tenha provado que alguns destes agentes retardaram a progressao estru-
tural, nem todos demonstraram beneficios na sintomatologia. Deste modo, as entida-
des reguladoras ainda ndo aprovaram nenhum destes agentes farmacoldgicos, por
nenhum ter convencido ser eficaz ha modificagdo da doenca com efeitos clinicamente
significativos. Os requisitos regulamentares exigem que as guidelines descrevam o
processo de aprovacao dos farmacos para a OA, o que inclui o tratamento sintomatico,
a modificacd@o estrutural e a prevencdo da doenca. Assim a FDA e a Agéncia Europeia
do Medicamento (EMA) recomendam medidas radiogréficas do espaco articular como

base para os ensaios clinicos de DMOADs.*®

Os agentes que séo ilustrados na Figura 4 sdo alguns dos exemplos dos
estudos que se encontram em desenvolvimento. O facto da OA ser uma doenga que
envolve a totalidade das articulagfes sinoviais, o desenvolvimento de DMOADs é dire-
cionado para os diferentes tecidos da articulagéo, tendo cada um alvo especifico. Os
bifosfonatos, a calcitonina e a proteina morfogénica 6éssea 7 (BMP7) sdo exemplos de
potenciais DMOADs para a remodelacao 0ssea. Ja a inibicdo de moléculas como a IL-
1B, as MMP, a catepsina K e a agrecanase, mais a utilizacdo de BMP7 e o factor de
crescimento fibroblastico 18 (FGF18) séo alternativas em andlise para contrariar o
desgaste da cartilagem. Inibidores de TNF e IL-1, bem como antagonistas da bradiqui-

nina séo vistos como promissores DMOADs no controlo da hipertrofia sinovial.*®*
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Figura 4 - Joelho normal (lado esquerdo) e joelho com OA (lado direito) com as diferen-
tes alteracdes estruturais e potenciais agentes candidatos a DMOADs.**
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Nanotecnologia

A Nanotecnologia € hoje definida segundo a National Nanotechnology Initiati-
ve (NNI) como a manipulacéo e controlo da matéria de dimensdes aproximadamente
entre 1 e 100 nandmetros (nm), onde fendmenos Unicos permitem novas aplicacées
ndo viaveis quando se trabalha com materiais a granel ou mesmo com &tomos indivi-

duais ou moléculas.'®®

Com a introducdo da terminologia “nano”, formulagfes ja existentes, como 0s
sistemas coloidais, renascem com a designacéo de nanossistemas.’®®**” A primeira
descri¢cdo de um sistema de Nanotecnologia de libertagéo de farmacos surge na déca-
da de 60 com a apresentagcdo de vesiculas lipidicas, que mais tarde se tornariam
conhecidas como lipossomas.'®® No final dos anos 70 foram apresentados os esforgos
de alguns investigadores em contrariar a cardiotoxicidade da doxorrubicina por via da
encapsulagdo em vesiculas fosfoslipidicas a nanoescala, daquele que viria a ser o
primeiro nanofarmaco a ser aprovado pela FDA.***!"® Em 1976, é descrito pela primei-
ra vez um sistema polimérico para a libertacdo de macromoléculas como as protei-

nas.'’*

O primeiro lipossoma de circulagéo prolongada é descrito em 1987, sendo este
estudo baseado na descoberta da utilizag&o de Polietilenoglicol (PEG), em 1990, como
um polimero responsavel por aumentar o tempo de circulacdo dos lipossomas no
organismo, bem como para as primeiras nanoesferas poliméricas biodegradaveis, em
199417 Ainda durante a década de 80, trés companhias americanas (Vestar, The
Liposome Company e Liposome Technology Inc.) competem, umas com as outras, no
desenvolvimento de trés diferentes formulagdes lipossomais de uma antraciclina. Gra-
¢as a esta investigacao da tecnologia lipossomal, surge em 1995 o primeiro nanofar-
maco aprovado pela FDA com o nome de Doxil® (lipossomas de doxorrubicina).”
Somente a partir do ano 2000 é que a terminologia nano se instalou na litera-
tura dos lipossomas. Em 2012, Michael e colaboradores, fizeram uma avaliagdo do
panorama dos produtos de nanomedicina aprovados e em fase de investigacéo, tendo
identificado 67 nanodispositivos e 33 sistemas nanoterapéuticos comercializados.'’®
Destacaram ainda que 25 dispositivos e 122 sistemas terapéuticos se encontram cor-
rentemente em desenvolvimento de um total de 789 ensaios clinicos em curso.'”® Num
artigo de revisdo recente, 43 produtos sdo mencionados como nanofarmacéuticos ten-
do as suas formulac¢des sido publicadas ou referidas, no minimo uma vez, em publica-
¢cOes de revisdo ou comunicados de imprensa como nanofarmacéuticos, nanofarma-
cos ou nanomedicamentos.'’’ Segundo Riviera e colaboradores, os nanofarmacéuti-

cos séo definidos como produtos farmacéuticos a nanoescala, isto €, produtos farma-
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céuticos onde o nanomaterial desempenha o papel essencial ou adiciona funcionali-
dades ao composto anterior.*’® Para Volkmar Weissig, Tracy Pettinger e Nicole Mur-
dock, a classificagdo como nanofarmacéutico tem de satisfazer dois critérios: a Nano-
tecnologia tem de desempenhar o papel principal no processo de fabrico e 0 hanoma-
terial utilizado tem de ser essencial para a actividade terapéutica ou conferir proprie-
dades adicionais e Unicas ao principio activo.’’” A potencialidade da Nanotecnologia
para revolucionar a medicina é hoje visivel pela rapida ocorréncia das inovacoes tec-
nolégicas, o que faz deste ramo da tecnologia farmacéutica um fenébmeno num pro-

fundo crescimento exponencial com o aumento do nimero de patentes.'”

Nos tratamentos convencionais, 0 modo de acc¢do passa por controlar a sin-
tomatologia criada pelas doencgas e os problemas que ocorrem ao nivel dos tecidos.
Quando um farmaco é avaliado para uso clinico, tanto a sua eficicia terapéutica como
a sua toxicidade tém de ser tidas em conta. Alguns farmacos sao fracamente solUveis
em agua, mas podem ser dissolvidos em solventes organicos, sendo estes ultimos
responsaveis, muitas vezes, por desencadear reacg¢fes adversas no organismo
humano ap6s a sua administracdo.’® Este tipo de situacdes tem sido contornadas
com aplicacdo da Nanotecnologia a alguns farmacos de forma a obter a maxima efica-
cia do farmaco. A introdugédo da Nanotecnologia pode ser entendida segundo a analo-
gia feita a molécula de colesterol. A popular dicotomia que é empregue ao colesterol,
como “bom” e “mau” colesterol, no fundo refere-se a mesma molécula de colesterol. A
distincdo é feita com base na ligacdo a complexos de lipoproteinas (transportadores)
diferentes o que define se o colesterol ir4 actuar como agente benéfico ou como agen-
te prejudicial, respectivamente, o colesterol ligado a lipoproteina de alta densidade
(HDL) é o “bom” colesterol e o colesterol ligado a lipoproteina de baixa densidade
(LDL) o “mau” colesterol.’® O “transportador’ certo para um determinado farmaco,
podera ser a diferenca entre esse mesmo farmaco cumprir, ou ndo, os requisitos de
eficacia e seguranca. Assim, propriedades chave como a tendéncia para a agregacao,
tamanho de particula, morfologia, carga eléctrica superficial, cristalinidade, perfis de
libertacdo do farmaco, biocompatibilidade e biodegradabilidade devem estar presentes
e optimizadas nas particulas que vao permitir a distribuicdo do farmaco no

organismo.'®
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Mediante a composi¢do dos nanossistemas, estes podem apresentar diferen-
tes de mecanismos de accao, que em ultima instancia vao influenciar as farmacociné-

ticas dos farmacos encapsulados.

As nanoparticulas devido ao tamanho conseguem alcancar a célula alvo de
uma forma eficaz. Uma das explicacGes para este facto relaciona-se com o efeito da
elevada permeabilidade e retencédo (EPR) e que resulta da relativa facilidade de extra-
vasamento de macromoléculas ou nanoparticulas através dos vasos sanguineos.'®?
Outra explicacdo passa pela capacidade das nanoparticulas dissimularem o sistema
mononuclear fagocitico (MPS: mononuclear phagocytic system), ao qual se designou
como targeting mononuclear phagocytic system. De forma resumida, quando as nano-
particulas atingem a circulacdo sistémica, estas ligam-se a proteinas transportadoras
como a albumina, fibrinogénio e globulinas e a opsonizacdo é seguida de fagocitose
pelas células do sistema mononuclear fagocitico como, por exemplo, o0s
macr6fagos.'®%* A forma de contrariar o MPS depende, por exemplo, da auséncia ou
presenca de cadeias de PEG na superficie do nanossistema.’® A formulacdo AmBi-
some® é um exemplo de lipossoma com o mecanismo targeting mononuclear phagocy-
tic system.'”” O terceiro, e Ultimo, mecanismo é baseado nas caracteristicas das
nanoparticulas, por exemplo, quando se pretende uma libertacdo lenta e continua de

farmaco. Um exemplo de libertac&o controlada do farmaco é o DepoDur®.’’

Tipos de nanossistemas na clinica

Actualmente s8o muitos 0s nanossistemas que, ap0s aprovagdo da FDA,
foram introduzidos no mercado destinados a ser utilizados em terapéuticas especifi-
cas. Lipossomas, formulagfes lipidicas n&o-lipossomais, proteinas, polipéptidos e
aptameros PEGuilados, nanoformulacdes poliméricas, conjugados de proteina-
farmaco, nanoformulacdes surfactantes, nanoformulagdes metélicas e virossomas séo
alguns dos exemplos de nanossistemas no mercado que serdo resumidamente abor-

dados neste subcapitulo, destacando os nanossistemas aplicados as dor articular.*”’

Os lipossomas foram dos primeiros nanossistemas a surgir na industria far-
macéutica, apesar de, até ao ano de 2000, estes serem conhecidos apenas como
vesiculas lipidicas, e ndo como lipossomas. Baseado no método de preparacéo, estes
nanossistemas podem ter tamanhos que vao desde os 25 aos 1000 nm, no entanto, as
preparacfes lipossomais mais frequentemente usadas exibem tamanhos na ordem
dos 50 a 200 nm. Estes nanossistemas sdo usados como transportadores de farmacos

de caracter hidrofilico, encapsulando-os no meio aquoso interno, bem como moléculas

Universidade Lus6fona de Humanidades e Tecnologias — Escola de Ciéncias e Tecnologias da Salde

36



Jodo Miguel Loureiro Faria Guerreiro de Deus

Nanotecnologia na Dor Articular

hidrofébicas nas bicamadas fosfolipidicas. Para que os lipossomas sejam adequados
para aplicagOes terapéuticas, a distribuicdo do seu tamanho tem de ser controlada
para que possam facilmente passar, repetidamente, sob elevada presséo, através das
membranas com poros de tamanhos definidos. *”* O primeiro farmaco lipossomal
aprovado pela FDA, o Doxil®, tem também na sua constitui¢io, para além dos fosfoli-
pidos e colesterol, cadeias de PEG a superficie. O PEG liga-se aos fosfolipidos na
membrana lipossomal através de uma reacc¢ao quimica de conjugacdo simples com o
objectivo de prolongar a tempo de circulagéo do lipossoma na circulacdo sanguinea.'”
Toda a informacao que foi discutida nos lipossomas aplica-se também as nanoformu-
lacdes lipidicas ndo-lipossomais com a excepg¢ao de ndo serem constituidas por uma
bicamada fosfolipidica. Na realidade, através de imagens de microscopia electrénica é
possivel visualizar que estas estruturas sao compostas por uma Unica camada e nao
por uma bicamada lipidica. A nanoformulacdo Amphotec® é o exemplo mais conhecido
deste tipo de nanosistema.’”’®® A introducdo de PEG nas nanoformulacbes de
macromoléculas biologicamente activas (proteinas e polipéptidos peguilados), geral-
mente, aumenta 0s seus raios hidrodindmicos, prolonga o seu tempo em circulacao,
diminui as protedlises, diminui as excrecdes renais, e impede que as macromoléculas,
sejam detectadas pelo sistema imunitario, sem obstruir o local de interac¢&o."®” Esta
técnica é muito aplicada a terapéuticas a base de interferbes, como séo os casos dos
nanoformulacdes Pegasys® e Pegintron®.'”’ As nanoformulacées poliméricas sdo outro
tipo de nanossistemas que compreendem um vasto e heterogéneo grupo de terapéuti-
cas a nanoescala. Os farmacos séo incorporados em formulacbes com diferentes
combinacfes de polimeros, resultando na alteracdo das propriedades farmacocinéti-
cas. Os principais mecanismos envolvidos sdo o EPR e o MPS, destacando-se nano-
formulagdes como a Eligard®, Genexol®, Opaxio® e Zinostatin Stimalamer®. Os conju-
gados de proteina-farmaco ndo sao mais do que formulacdes que tiram proveito da
capacidade que as proteinas tém em transportar diferentes moléculas ao nivel da cir-
culacdo sanguinea. A albumina, principal proteina presente no sangue humano, tem
sido alvo de um foco especial com vista a melhorar os perfis farmacocinéticos de mui-
tos farmacos, e a realidade é que ja sdo muitos 0s ensaios clinicos que procuram
terapéuticas com a participacéo desta proteina.*®® O protétipo destas nanoformulagées
é, sem duvida, o Abraxane®, um conjugado de albumina com paclitaxel para o trata-
mento do cancro metastatico da mama.'’’ As nanoformulacées baseadas em surfac-
tantes Fungizone®, Diprivan® e Estrasorb® séo alguns dos exemplos deste tipo de for-
mulacdes que veiculam os respectivos farmacos sob a forma de dispersées micelares.
Os nanocristais sdo 0s Unicos nanossistemas que sdo 100% compostos por farmacos

insoliveis em 4gua sem qualquer adicdo de excipientes ou outro qualquer sistema de
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veiculacdo.'’” Os virossomas s&o outro exemplo de nanossistemas. A capacidade evo-
lutiva dos virus levou a ciéncia a tentar tirar partido das suas capacidades em infectar
células para o sucesso da terapia genética. Em 1990, a NIH aprovou a primeira trans-
feréncia de genes nos humanos. Mas, a primeira terapéutica genética foi aprovada,
em 2003, na China e Filipinas pela State Food and Drug Administration da China. A
Gendicine®, é uma terapé@utica genética da proteina recombinante Ad-p53 para as
células escamosas do carcinoma da cabeca e pescoco.'® Feridex®, Feraheme® e
NanoTherm® s&o os nanossistemas metéalicos aprovados pela FDA, os dois primeiros,
tendo a producéo de Feridex® cessado em 2008. O Feraheme® é hoje uma alternativa
para o tratamento da anemia ferropénica, uma vez que estes nanossistemas libertam
o ferro dentro dos macréfagos do MPS. Posteriormente, o ferro entra para reservas

intracelulares de ferro ou é transferido pela transferrina plasmatica.*’’

Nanossistemas aplicados a dor articular

Um estudo em 2002 realizado por L.Cai e colaboradores demonstrou as
potencialidades da libertacdo retardada de insulina numa formulagdo com aplicabilida-
de no tratamento da OA. Segundo os resultados deste estudo, a insulina apresenta
efeitos positivos no metabolismo da matriz em condrécitos isolados e em amostras de
cartilagem articular de porcos, vacas e humanos. Esta proteina é capaz de estimular a
sintese de proteoglicanos bem como contrariar a ac¢ao da IL-1, inibir a libertagéo de
PGs e producédo de 6xido nitrico (ON). Devido ao reduzido tempo de semi-vida da
insulina no corpo humano e a sua estabilidade diminuir drasticamente na presenca da
cartilagem articular, os autores deste estudo propuseram-se a desenvolver uma formu-
lacdo de insulina estabilizada. Assim, criaram microsferas de &cido polilactico-co-
glicélico (PLGA) contendo insulina que demonstraram ser eficazes nos testes in vitro e
in vivo.'® Apesar das formulagées sintetizadas ndo serem a nanoescala, este estudo
provou ser possivel encapsular proteinas como a insulina e beneficiar das suas pro-

priedades bioldgicas para o tratamento da OA e, consequentemente, da dor articular.

Em 2005 Xiaoling Zhang e colaboradores, realizaram um estudo com base no
papel fisiopatoldgico da IL-1B no qual se propuseram a explorar a eficacia na terapia
genética de nanoparticulas de quitosano contendo genes de um antagonista dos
receptores da IL-1 (IL-1Ra) ou genes de IL-10 (interleucina anti-inflamatoria) nos joe-
Ihos de coelhos com OA. Neste estudo pretendiam examinar o local da expresséo
transgénica e eficiéncia da transduccao de genes, bem como a eficiéncia da terapia
genética in vivo através da libertacédo directa de nanoparticulas quitosano-DNA como

nova abordagem terapéutica para controlar a progressdo da doenga. Com isto, foi
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demonstrado que eram detectaveis niveis de expresséo de IL-1Ra com a persisténcia
dos plasmideos, no minimo duas semanas, apos injec¢cées de nanoparticulas de qui-
tosano-IL-1Ra. Com base nos resultados do estudo, o uso de nanoparticulas de quito-
sano-IL-1Ra demonstrou ser capaz de reduzir a degradacédo cartilaginea e retardar a
progressao das alteragdes estruturais na OA.**

Ha muito tempo que é unanime a particularidade de personalizar as nanopar-
ticulas para que estas possam aumentar o tempo de retencdo de farmacos nos locais
de acgdo. Um estudo publicado em fevereiro 2008 por Dominique A. Rothenfluh e et al
demonstrou a producéo de nanoparticulas de poli (sulfureto de propileno) (PPS) e fun-
cionalizadas com Pluronic® a superficie das nanoparticulas. Apds anélise de péptidos
candidatos, os autores descobriram que o ligando especifico para a cartilagem articu-
lar capaz de se ligar aos componentes da matriz, como o colagénio Il a1, foi o
WYRGRL. Assim, a imobilizacdo deste ligando nas nanoparticulas de PPS, com dia-
metro de 38 nm, levou ao aumento em 72 vezes na vectorizagcido destas ao comparti-

mento extracelular da cartilagem articular em ratos.**

Ja em 2012, Rachel E. Whitmire e colaboradores, como base na fisiopatologia
da OA propuseram-se a desenvolver nanoparticulas de IL-1Ra. Os objectivos deste
estudo passavam por desenvolver e caracterizar um novo copolimero em bloco que
assentasse nas nanoparticulas e que eficientemente acoplasse a proteina IL-1Ra ao
nivel da superficie. Estas nanoparticulas foram desenhadas de forma a contrariar o
seu cardacter hidrofilico, baixa eficiéncia de encapsulacédo de farmacos e as condi¢des

quimicas severas durante o processamento da particula (Figura 5).
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Figura 5 - Esquema da auto-montagem das nanoparticulas e conjugacéo proteica.'*®

Apesar de as nanoparticulas de IL-1Ra inibirem a sinalizacdo mediada para a
IL-1 com uma intensidade semelhante a IL-1Ra soluvel, ao fim de 14 dias foi possivel
avaliar através de imagens IVIS que as nanoparticulas aumentaram significativamente
o tempo de retengdo da IL-1Ra nos joelhos dos ratos com um tempo de semi-vida

maior (3,01 + 0,09 dias) quando comparado com o tempo de semi-vida do IL-1Ra
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solavel (0,96 + 0,08 dias) (Figura 6), sem induzirem quaisquer alteracdes degenerati-

vas na estrutura ou composicéo da cartilagem.%®
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Figura 6 - Nanoparticulas de IL-1Ra e IL-1Ra solavel no espago intra-articular. Imagens
IVIS (A) e fluorescéncia em funcédo do tempo de follow-up (B) de nanoparticulas de IL-
1Ra e IL-1Ra soltvel."®

No ano de 2013, Achint Jain e colaboradores, desenvolveram nanoparticulas
de diacereina com o objectivo de melhorar a biodisponibilidade e reduzir os seus efei-
tos adversos do farmaco. Este farmaco € um agente condroprotector do grupo dos
DMOADSs que € inteiramente convertido no seu metabolito rhein antes de atingir a cir-
culacao sistémica. O modo de acc¢éo deste metabolito passa por inibir selectivamente
a sintese de IL-1 e baixar a regulacao da producéo de ON. Os efeitos adversos geral-
mente associados, como a diarreia, e a sua baixa biodisponibilidade foram a base para
o desenvolvimento de nanoparticulas lipidicas sélidas (SLN) Nos ensaios in vivo deste
estudo foram constituidos dois grupos de ratos (n=6) e doseados com o farmaco puro
disperso em carboximetilcelulose (CMC) e as SLN de diacereina, uma vez por dia,
durante 7 semanas com doses 15 mg/kg de peso corporal. Os resultados obtidos
comprovaram que as SLN conduziram a uma menor incidéncia de efeitos adversos,

conforme demonstram as Figuras 7 e 8.'%
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Figura 7 - Concentracao plasmatica versus perfil de tempo das SLN (formulacdo DSA2) e
farmaco nao encapsulado.'®
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Figura 8 - Efeitos do farmaco associados as SLN na excrec¢ao fecal em termos de score
de diarreia, *p < 0.05 com-parado ao farmaco néo encapsulado.194

No presente ano, Benoino T. Villalba e colaboradores, contribuiram com mais
um avanco na procura de novas formulacdes terapéuticas no a&mbito da Nanotecnolo-
gia. Estes propuseram-se a avaliar os efeitos anti-noceptivos e anti-edematogénicos
de nanocapsulas contendo meloxicam em diferentes modelos de nocicepcdo. Nos
ensaios in vivo foram randomizados trés grupos de murganhos adultos (7 a 8 animais),
nos quais, o grupo | recebeu nanocapsulas vazias (NC-B) e os grupos Il e Ill doseados
com nanocdapsulas contendo meloxicam (NC-M) e meloxicam livre (ML), respectiva-
mente, em doses de 5 mg/kg pela via oral. Apés os pré-tratamentos com NB, NM e ML
foram induzidos edema e nocicepcdo nas orelhas, patas e cauda. Na Figura 9 séo
ilustrados alguns dos resultados obtidos. Os resultados indicaram que a administracao
oral de NC-M, a baixas doses, produziram anti-nocicepcao significante e respostas
anti-inflamatérias e anti-edematogénicas nos diferentes modelos de nocicepcao,
gquando comparados com o ML, sem modificarem a actividade locomotora dos murga-

nhos.'®®
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Figura 9 - Analise cronoldgica dos efeitos de nanocapsulas contendo meloxicam (NC-M)
e meloxicam livre (ML) na primeira (A) e segunda (B) fases e edema induzido (C) nas
injeccdes de formalina nos murganhos. **
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Nanotecnologia e o acido hialurénico

O AH é um polissacarideo linear biodegradavel, biocompativel, nao-téxico,
ndo-imunogénico e nao-inflamatorio, o que faz desta biomolécula uma das mais usa-
das para aplicacdes médicas tais como o tratamento das artrites, cirurgias oculares,
aumento de tecidos, entre outras. As suas propriedades fisico-quimicas e func¢des bio-
l6gicas excelentes tém permitido que o AH seja comercializado com sucesso em dife-
rentes formas formulacdes terapéuticas, conforme referido anteriormente. Apesar dos
muitos esforgos da investigacdo em desenvolver novos sistemas de veiculagcédo de AH,
existe apenas um sistema de libertacdo de farmacos disponivel no mercado usando o
AH, o Declage®.’® A Declage® é uma formulacdo de libertacdo prolongada de um
recombinante da hormona de crescimento humana (SR-rhGH), produzida pela corea-
na LG Life Sciences Ltd, que usa microparticulas de hialuronato de sodio desenvolvi-

das para ser administradas semanalmente. "%

Hamed Laroui e colaboradores, descreveram em 2007 a sintese e caracteri-
zacao de nanoparticulas de PLA revestidas com AH (Figura 10) e contendo macromo-
léculas soluveis em &gua como a condroitina e AH, ambos com efeitos positivos na
reparacdo da cartilagem. Devido a alta afinidade do AH para os receptores CD44 pre-
sentes nos condrdcitos, espera-se que as nanoparticulas, quando injectadas directa-
mente na cavidade articular, poderiam de forma passiva e activa alcancar os condroci-
tos. O método de preparagdo consistia numa dupla emulsificacdo e evaporacdo do
solvente em que o surfactante da emulsdo secundaria era um copolimero anfifilico.
Neste estudo foram preparados e usados dois derivados anfifilicos do AH. Os resulta-
dos da andlise de citoxicidade demonstraram que a viabilidade das células nao foi
afectada e que as nanopatrticulas revestidas de AH foram capturadas pelos condrdci-

tos e, em menor extensao, pelos sinovidcitos.**

Figura 10 - Microscopia electréonica de varrimento de nanoparticulas revestidas com aci-
do hialurénico.**

Universidade Lus6fona de Humanidades e Tecnologias — Escola de Ciéncias e Tecnologias da Salde
43



Jodo Miguel Loureiro Faria Guerreiro de Deus

Nanotecnologia na Dor Articular

Em 2010, Hervé Zille e colaboradores avaliaram a toxicidade de nanoparticu-
las de PLA ou &cido polilactico-co-glicélico (PLGA), revestidas por AH anfifilico quimi-
camente esterificado, que seriam usadas como sistemas de veiculacao de farmacos
para injec¢des intra-articulares no tratamento da artrite e/ou OA. As nanoparticulas
foram produzidas através de um processo de emulsificacdo e evaporagdo do solvente

como descrito anteriormente.'®®

Os estudos in vitro demonstraram que estas nanopar-
ticulas foram internalizadas quer pelos condrécitos como pelos sinoviécitos, sendo
mais prevalente nos condrécitos. Estas nanoparticulas ndo estimularam a expressao
de mediadores inflamat6rios como o TNF-a e a IL-B depois de 72h de contacto com os
sinoviécitos e ndo provocaram morte celular. Com base nestes estudos preliminares,
foram realizadas injecc¢des intra-articulares em ambos os joelhos de ratos, sendo dada
uma segunda injec¢do, com a mesma concentracdo, 7 dias depois em apenas um dos
joelhos. Os resultados demonstraram que estas nanoparticulas ndo foram toxicas para

os tecidos das articulacdes.?®

Num estudo de 2011, Hua-Ding Lu e outros investigadores do departamento
de ortopedia do Third Affiliated Hospital of Sun Yat-sen University, descreveram a apli-
cagdo de nanoparticulas hibridas de acido hialurénico/quitosano (HA/CS) como novo
vector ndo-viral de genes capaz de transferir genes exégenos para condricitos prima-
rios no tratamento das patologias articulares. Os resultados do estudo evidenciaram
gue a eficacia do processo de transfec¢éo das nanoparticulas de HA/CS-plasmideo foi
significativamente maior do que quando realizada com nanoparticulas de CS-
plasmideo sob as mesmas condi¢gfes. A média de viabilidade celular das nanoparticu-
las HA/CS-plasmideo foi superior a 90%. Segundo os mesmos autores, esta aborda-
gem sugeriu ser segura e efectiva na vectorizacdo de genes para os condrécitos e que
mais estudos devem ser realizados neste ambito para que se consiga tratar as doen-

cas articulares como a OA:*%

Em 2012, Michael Morgen e colaboradores, avaliaram a capacidade de inte-
raccao de nanoparticulas poliméricas anionicas com o AH de modo a formar hidroge-
les ionicamente reticulados, aumentando o tempo de retencdo na cavidade sinovial de
farmacos intra-articulares para a OA (Figura 11). Os resultados dos diferentes testes
demonstraram que sdo formadas estruturas filamentosas descontinuas quando s&o
adicionadas nanoparticulas baseadas em Eudragit RL100 ou em dextranos cationica-
mente modificados ao liquido sinovial humano. Segundo este estudo, a seleccédo dos
polimeros da superficie e nlcleo podem ser adaptados para maximizar a seguranca
sem prejudicar a associacdo idnica necessaria para optimizar a retencéo das nanopar-
ticulas no tecido alvo.?*
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Figura 11 - Nanoparticula polimérica catiénica e mecanismo de retencao.*”

No mesmo ano, Sinéad M. Ryan e colaboradores, demonstraram que a calci-
tonina de salméo (sCT) e o AH encapsulados em nanoparticulas de 100-200 nm de
guitosano, reduziram o didmetro do edema induzido nos joelhos de modelos de ratos
K/BxN ap6s uma administracao intra-articular. A sCT e o AH reduzem a expressédo do
MRNA dos receptores nucleares NR4A2, biomarcadores responsaveis pela regulacao
e potenciacdo da inflamagdo. De forma isolada ou combinada com o AH, a sCT
demonstrou ser capaz de reduzir a inflamacéo e preservar 0 0sso e a arquitectura da
cartilagem, fendmenos associados ao down-regulation na expressdo de NR4A nas
articulagbes lesadas. Para os autores estas evidéncias carecem de mais informagéo,
bem como serem aplicadas a diferentes modelos animais, de forma a ser optimizadas

e a respectiva capacidade anti-inflamatdria ser confirmada.?
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Concluséo

A dor articular continua a ser uma preocupac¢ao com dimensdo a nivel mun-
dial, sendo constante a procura de cuidados de salde pelo doentes com OA. A cavi-
dade articular € uma estrutura dindmica e aberta, estando sujeita a continuos factores
agressores. O equilibrio entre os processos anabdlicos e catabdlicos que garantem a
homeostasia do ambiente articular tendem a degradar-se e com isso a ser cada vez
menor a capacidade de regeneracdo dos tecidos articulares. Para isso contribuem o
stress oxidativo e senescéncia dos condrécitos enquanto principais agressores, ndo
desvalorizando a contribuicdo da componente genética. A realidade é que esta conti-
nua agressao as estruturas articulares, principalmente a cartilagem, tem a dor como o
sintoma mais referido pelos doentes e para o qual sdo também mencionados 0s maio-

res relatos de desconforto.

Os mecanismos da dor sdo hoje melhor compreendidos o que permite que
novas abordagens e terapéuticas off-label sejam hipéteses véalidas no controlo da dor.
O paracetamol e AINEs continuam a ser os principais agentes de primeira linha apesar
dos efeitos adversos sobejamente conhecidos. As terapéuticas opidides continuam a
ser um tema com alguma reserva. A utilizacdo de antidepressivos e anticonvulsivantes
aparecem como alternativas terapéuticas. Os métodos cirdrgicos como a artroplastia
total do joelho e artoscopias continuam a ser alternativas terapéuticas apesar do seu
caracter invasivo. Porém a profunda compreenséo da anatomia e fisiopatologia da OA

permitiu que novos estudos surgissem.

Com uma enorme potencialidade de aplicacdo surge, na ultima década mais
forte que nunca, a Nanotecnologia como umas das principais areas a serem explora-
das. A particularidade de se poder administrar materiais biocompativeis e com perfis
de seguranca claramente melhores que os métodos classicos, faz desta tecnologia o
foco dos principais ensaios clinicos actuais. A combinagéo dos seus fundamentos teo-
ricos as propriedades e fungdes, por exemplo, do &cido hialuranico, é hoje alvo de
uma profunda atencéo e interesse por parte dos investigadores que se dedicam a pro-

cura de solugdes no tratamento da AO.
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