Novas Perspectivas na Terapéutica farmacológica da artrose.

Dr. Gustavo G. Nasswetter.

Chefe da Divisão Reumatologia do

Hospital de Clínicas da Universidade de Buenos Aires

Dos mais de 100 tipos diferentes de doenças articulares, a Artrose, Osteoartrite ou Osteoartrose (OA) é a mais freqüente (1) e uma causa importante dos diferentes graus de incapacidade (2-3). 

Se tivermos em conta que, é uma doença cuja freqüência aumenta com a idade e que a expectativa de vida da população está aumentando, é um problema de saúde não só pessoal, como pública e de crescimento constante (4-5). 

A prevalência do acometimento nas diferentes localizações varia com o sexo e o grupo etário considerado. Deste modo, abaixo dos 50 anos de idade, a freqüência da artrose na maioria das articulações é superior nos homens, enquanto que as mulheres acima desta idade são freqüentemente mais afetadas em localizações como mãos, pés e joelhos (6). Aceita-se que após os 75 anos a freqüência da doença é superior ao 80% da população 

Degeneração e perda da cartilagem articular são características da OA. O aparecimento de: fibrilações, depressão da matriz e mudanças na sua composição, refletem o comportamento aberrante dos condrocitos nesta doença.

Embora os fatores biomecânicos estejam relacionados fortemente à patogênese , até o momento atual, não estão totalmente esclarecidos a totalidade dos estímulos que regulam o fenômeno de hiperatividade dos condrócitos na OA, incluindo a sua capacidade para fabricar as proteinases, enzimas que degradam a cartilagem (7, 8,9). 

Embora o evento patológico inicial e fundamental da OA fique situado na cartilagem articular, com a evolução, diferentes outras estruturas articulares podem se ver afetadas em maior  ou menor grau.

 Terapia da artrose 

O tratamento da artrose procura dois objetivos básicos: 

1.
Aliviar os sintomas 

2.
Evitar a progressão da doença 

A obtenção destes objetivos tem sustentação em quatro pilares fundamentais: 

A.
Medidas gerais 

B.
Cinésio-fisioterapia 

C.
Terapia farmacológica 

D.
Procedimentos cirúrgicos. 

A.
As medidas gerais consistem em uma série de recomendações para o paciente relacionadas com a localização do processo.

 Por exemplo: 

dormir com travesseiro baixo em casos de artrose cervical 

diminuir o peso, no caso de obesidade associado a artrose localizada nas articulações que apóiam peso (por exemplo:joelhos, quadril, etc.) 

adotar atitudes posturais satisfatórias e fisiológicas (exemplo: bom apoio no caso da artrose dorsal,  flexionar joelhos ao se agachar em espôndilo artrose lombar) 

técnicas de relaxamento ( na artrose de coluna).

B.
O exercício é uma medida efetiva no tratamento da artrose e um componente importante da preservação da articulação. Tem-se demonstrado que o exercício é um método integral para:

1)
conseguir os objetivos terapêuticos, 

2)
melhorar a saúde geral e diminuir a inabilidade secundária e 

3) modificar os fatores potenciais de risco na progressão da doença (10). 

Por outro lado, existe uma evidência crescente de que o músculo hipotrófico, a imobilidade e a rigidez peri articular podem contribuir na exacerbação dos sintomas e dos sinais da OA (11,12). 

O equilíbrio muscular correto é necessário para atenuar o impacto das cargas, promover a estabilidade articular e melhorar a funcionalidade. Os exercícios para recuperar ou manter a mobilidade articular são alcançados com rotinas de baixa intensidade, e com movimentos que não causam dor crescente (13) 

Diferentes medidas de fisioterapia (infravermelhos, ultra-som, laserterapia, magnetoterapia, iontoforese, etc.) são um complemento útil para alcançar alívio sintomático nestes pacientes. 

C.
A terapia farmacológica (será analisada separadamente).

D.
A cirurgia, na maioria dos casos, só é considerada na terapia da OA depois do fracasso dos tratamentos Clínicos. Dentre os procedimentos cirúrgicos nesta patologia podemos citar: a osteotomia, a artroscopia, a artrodese e a artroplastia. As osteotomias podem aliviar sintomas e tornar mais lenta a progressão da artrose nos estágios iniciais da doença. A cirurgia artroscópica e o lavado articular também podem ser benéficos, especialmente nos casos de patologia meniscal; porém, quando houver pinçamento marcante do espaço articular, a cirurgia artroscópica é de pouca utilidade. 

A substituição articular ou artroplastia é satisfatório para os casos com sintomatologia dolorosa contínua e incapacidade funcional, quando não há resposta à outras modalidades terapêuticas. O objetivo deste tipo de cirurgia é aliviar a dor e recuperar a função  articular (14,15). 

Transplantes da cartilagem e restauração biológica da cartilagem articular são perspectivas futuras neste campo, até agora, em um estado experimental (16,17,18).

 III - Terapia farmacológica 

O tratamento farmacológico da artrose focaliza-se nos medicamentos que agem rapidamente para o alívio dos sintomas (analgésicos, anti inflamatórios), drogas de ação lenta. SADOAS –  agem sobre a sintomatologia, sem inibir a síntese de prostaglandinas, algumas das quais têm evidenciado efeito anti evolutivo sobre a doença e, fármacos de administração local. 

1. analgésico 

2. AINEs 

3. SADOAS 

4. Fármacos de administração local 

1. Analgésico: 

A dor na Osteartrose, pode ter as seguintes origens: 

a) estiramento da cápsula e ligamentos;

b) irritação perióstica  (formação de osteofitos); 

c) micro fraturas trabeculares;

d) aumento da tensão intraóssea;  

e) espasmo muscular 

f) inflamação. 

Considerando que muitos dos processos que causam dor nos pacientes com artrose são de origem não inflamatória, tem sido relatado o emprego de analgésicos puros como o primeiro passo no tratamento sintomático da OA. Neste aspecto, há recomendações coincidentes, aconselhando Paracetamol em doses de 1- 4g ao dia como a alternativa inicial para tratar a sintomatologia dos pacientes com OA (19, 20, 21). 

A preocupação relativa ao risco do uso prolongado de anti inflamatórios não hormonais (AINH) tradicionais e, a sua  toxicidade potencial  foi uma das causas de maior peso para esta recomendação. Por outro lado, Paracetamol em doses terapêuticas plenas (4g/dia) mostrou ser de efetividade semelhante às doses analgésicas (1 e 2 g/dia) ou anti inflamatórias de (2 a 4 g/dia) comparadas ao Ibuprofeno,  embora, com um melhor perfil de tolerância (22,23). 

Outros analgésicos com maior envergadura (e, também com efeitos colaterais secundários mais sérios) como Tramadol, Codeína, Oxycodone, estão indicados nos casos em que não é possível controlar o quadro com analgésicos simples. 

2 - Anti inflamatórios não hormonais (AINH) 

Constituem um grupo de fármacos, a maioria quimicamente ácida, que compartilham propriedades anti inflamatórias e antipiréticas tendo, também, um perfil semelhante quanto aos efeitos colaterais e secundários. A atividade terapêutica dos AINH depende muito da inibição da síntese de prostaglandinas vinculadas à sensibilização de receptores da dor e estímulos diversos. Seus efeitos adversos também estão relacionados com a inibição da síntese de outras prostaglandinas, neste caso, responsáveis por processos fisiológicos. 

A descoberta no começo desta década de pelo menos duas isoenzimas da ciclo-oxigenase, a COX1 -constitutiva- e a COX2 –induzida-, originou uma discussão teórica muito interessante e levou ao desenvolvimento de outros AINH (Meloxicam, Celecoxib, Rofecoxib e os novos inibidores Cox2 seletivos que estão ainda em progressão no seu desenvolvimento) que inibem seletivamente a Cox2 , tendo como meta  conservar  a sua ação terapêutica  e minimizar os efeitos indesejáveis. 

A adição de um AINH ou a substituição de um analgésico puro, está  indicado no tratamento sintomático da artrose quando o alívio procurado  não é  alcançado só com o analgésico. 

3. SADOAS  

A meio da década de 90, a Organização Mundial da Saúde (OMS) e a Liga Internacional da Luta contra o Reumatismo (ILAR)  coincidem em definir com a denominação de SADOAs, uma série de fármacos que  têm um período de latência em comum para começar sua ação cerca  de 15 à 20 dias e, cujos efeitos, podem ser prolongados durante algumas semanas depois de ser suspensa a sua administração. 

Estes medicamentos exercem um efeito sintomático de ação lenta (SySADOA) e, alguns deles, foram propostos como agentes modificadores da doença (DMOAD) em virtude de recentes publicações. 

SADOA: (Slow Acting Drugs in Osteoarthritis) 

Drogas de ação lenta para o tratamento da artrose. 

SySADOA: (Synptomatic Slow Acting Drugs in Ostearthritis)

Drogas sintomáticas de ação lenta para o tratamento da artrose. 

DMOAD: (Desease Modifiying Drugs in Ostearthritis) 

Drogas modificadoras da doença para o tratamento da artrose 

São exemplos de SADOAS as seguintes combinações: 

Sulfato de Glicosamina

Sulfato de Condroitin

Diacereina

Glicosaminosglicanos

Hialuronatos

Insaponificáveis de abacate e soja

O sulfato de Glicosamina é a mais estudada destas combinações. 

A glicosamina é um amino monossacarídeo, sendo um componente básico dos glicosaminoglicanos. Depois da sua administração oral ou parenteral (intramuscular), quando na forma de sulfato, alcança a corrente sanguínea, tendo sua meia-vida plasmática em torno de 68 horas. Estudos “in vitro” usando condrócitos humanos mostram que ela não só se incorpora dentro dos glicosaminoglicanos, mas  estimula a síntese dos proteoglicanos. 

Um recente estudo de J-N Gouze e Cols. (24) destaca que a Glicosamina, além de ser uma base externa preferencial para o condrócito do paciente com artrose, possui um mecanismo farmacológico de ação própria: previne os efeitos  deletérios da IL-1β no metabolismo dos proteoglicanos (efeito DMOAD) e age também, sobre a geração de Prostaglandinas (PGs) proinflamatórias  e do óxido nitroso (ação SySADOA), pela inibição desta citoquina que está aumentada na artrose. 

J.Y Reginster e cols., em um estudo publicado recentemente (25)  avaliaram um total de 212 pacientes com gonoartrose que foram distribuídos  randomizadamente para receber placebo ou 1.500 mg/dia de Sulfato de Glicosamina durante 3 anos. Os sintomas, avaliados pelo índice WOMAC, pioraram no grupo de pacientes tratados com placebo, enquanto que melhoraram nos tratados com Sulfato de Glicosamina. 

Foi medido o espaço articular do compartimento medial da articulação tibiofemural, pela análise de  imagem digital, após 3 anos de tratamento. 

Os pacientes que receberam placebo tiveram um estreitamento progressivo do espaço articular, com uma perda média após 3 anos de 0.31 mm. 

Não houve perda significativa do espaço articular (cartilagem) nos 106 pacientes que receberam Sulfato de Glicosamina 1.5g/dia, o que referenda a ação sintomática e o efeito anti evolutivo do composto a nível clínico. 

A conclusões semelhantes chegaram K Pavelka e cols. (26) em um estudo independente, confirmatório dos resultados de JY Reginster e feito em 202 pacientes com gonoartrose, com um seguimento de 3 anos. 

Deste modo, o sulfato de glicosamina é uma SADOA que tem exibido nos estudos “in vitro” e “in vivo” elementos que endossam uma ação DMOAD e sua aplicação SySADOA. 

O condroitin sulfato (CS) é o componente maior da matriz extra celular da cartilagem articular, onde forma parte de um proteoglicano de grande tamanho  (Aggrecan). Foi demonstrado que CS pode causar um aumento da síntese de ARN pelos condrócitos,  que parece estar relacionado com um incremento na síntese de proteoglicanos e colágeno (27); adicionalmente, há evidências que indicam que o CS inibe parcialmente a atividade da elastase leucocitária.

Estudos realizados em animais e em humanos endossam o fato que CS é efetivo na dor e na inflamação da artrose (28), com uma latência de ação típica das SADOA. 

Com respeito aos insaponificáveis de abacate e soja, tem sido proposta uma ação preventiva dos efeitos  deletéreos da IL-1β sobre as células sinoviais e os condrócitos, podendo ainda inibir a ação da colagenase. 

Estudos clínicos diversos mostraram uma atividade sintomática não imediata dos insaponificaveis em pacientes com artrose (29,30). 

Efeitos semelhantes sobre IL-1β, colagenasa e estromelisina,  têm sido atribuídos à diacereina. Este fármaco tem evidenciado efeito sintomático sobre a dor em pacientes com artrose, tendo sido igualmente proposta uma ação anti evolutiva combinada. 

O ácido hialurônico  é uma SADOA, mas como é aplicado por via intra articular será tratado na seção seguinte. 

4. Fármacos de administração local. 

Os corticóides por via sistêmica (oral ou parenteral) não estão indicados na terapia do OA. Embora sejam anti inflamatórios excelentes, seu uso prolongado e em doses altas pode se associar à numerosos efeitos colaterais (hipertensão arterial, aumento da glicemia, osteoporose, gastrite ou úlcera péptica, etc.) 

Também em cultivos de tecido foi evidenciado que são condrotóxicos; por isto, seu uso prolongado pode agravar o  processo artrósico. Em casos selecionados, e em articulações acessíveis com um claro componente inflamatório, podem ser usados por via intra articular, de maneira moderada. 

Nos últimos anos adquiriu um interesse crescente a administração intra articular do ácido hialurônico (31,32).

O hialuronato é um componente de todas as matrizes extra celulares e o componente hidrodinâmico do líquido sinovial. Possibilita que este último atue como lubrificante, absorvendo impactos sendo ainda um filtro controlador do movimento de células e moléculas dentro da articulação. 

Na artrose, a homeostase articular está quebrada e o ácido hialurônico intra articular existente, despolimeriza-se e fragmenta-se.

Estudos clínicos diversos demonstraram o efeito benéfico da aplicação do ácido hialurônico exógeno a pacientes com OA. 

Seus efeitos não ocorreriam somente por causa das propriedades lubrificantes do hialuronato injetado intra articularmente, mas por um efeito metabólico direto sobre os tecidos articulares. Esta administração foi designada como Viscosuplementação e, habitualmente, são feitas 3 à 5 injeções intra articulares com um intervalo de uma semana entre cada aplicação, podendo se repetir o  procedimento após 6 meses. O efeito adverso mais freqüentemente comunicado tem sido a dor no lugar da injeção, o que é resolvido espontaneamente em poucos dias. 

Conclusão :

O tratamento da artrose requer uma visão holística do paciente e a necessária implementação de medidas farmacológicas e não farmacológicas, individualizadas as condições do mesmo. 

Na atualidade, a terapia farmacológica da artrose oferece alternativas que não só contemplam adequadamente o tratamento sintomático desta patologia, mas, também, que agem sobre a evolução da doença. 

Em um futuro próximo, seguramente, teremos novos caminhos para chegar à meta desejada. Melhorar a qualidade de vida de nossos pacientes, com maior segurança na implementação do tratamento instituído e com fármacos desenhados a partir de um conhecimento pleno dos mecanismos patogênicos próprios da artrose. 

Referências. 

1.
R.D. Altman: The Síndrome of Osteoarthrosis. J. Rheumatol 1997, 24:766-7.

2.
Van Saase, Van Romunde LK, Cats A, Vandenbroucke JP, Valkenburg HA. Epidemiology of osteoarthritis: Zoetermeer survey.  Comparison of radiological, osteoarthritis in a Dutch population with that in 10 other populations. Ann Rheu, Dis. 1989;48:271-80

3.
Cunningham LS, Kelsey JL. Epidemiology os mucoskeletal impairments and associated disability. Am J Public Health. 1984;74:574-9

4.
Yelin E.  The economics of osteoarthitis. In: Brandt KD, Doherty M, Lohmander LS, eds. Osteoarthritis. New York: Oxford Univ Pr; 1998:23-30

5.
Felson DT, Naimark A, Anderson J; Kazis L, Castelli W, Meenan RF. The prevalence of knee osteoarthritis in the elderly.  The Framingham Osteoarthritis Study. Arthritis Rheum. 1987;30:914-8

6.
Oliveira SA, Felson DT, Reed JI, Cirillo PA, Walker AM. Incidence of symptomatic hand, hip, and knee osteoarthritis among patients in a health maintenance organization.  Arthritis Rheum. 1995;38:1134-41

7.
Moskowitz RW. Osteoarthritis. Rheum Dis Clin N Am. 1993: 19(3);523-763

8.
Spector T, Cicuttini F, Baker J, Loughlin J, Hart D. Genetic influencies in osteoarthritis in women: a twin study. Brit Med J 1996, 312: 940-3

9.
Cooper C. Occupational activity and the risk of osteoarthritis. J Rheumatol 1995;22(suppl 43):10-12

10.
 M.A. Minor: El ejercicio en el tratamiento de la artrosis. Rheumatic Disease Clinics of North America (Es Esp), 1999, 1:403-23

11.
Slemenda C, Brandt KD, Heilman DK, Mazzuca S, Braunstein EM, Katz BP, et al. Quadriceps weakness and osteoarthritis of the knee.  Ann Intern Med. 1997;127:97-104.

12.
 Radin EL, Paul IL.  Response of joints to impact loading. I. In vitro wear. Arthritis Rheum. 1971;14:356-62

13.
 Felson DT et al. Osteoarthritis: New insights. Ann Med  2000, 133:726-37.

14.
 NIH Consensus Conference: Total hip replacement. NIH Consensus  Development Panel on Total Hip Replacement. JAMA. 1995;273:1950-6

15.
 Lavernia CJ, Guzman JF, Gachupin-García A. Cost effectiveness and quality of life in knee arthroplasty. Clin Orthop. 1997; 345:134-9

16.
 Goldberg V, Caplan AI. Biological Restoration of Articular Surfaces. American Academy of Orthopaedic Surgeons Instructional Course Lectures. Rosemont, IL; American Academy of Orthopaedic Surgeons; 1999:48.

17.
 Brittbet M, Linadahl A, Nilsson A, Ohlsson C, Isaksson O, Peterson L. Treatment of deep cartilage defects in the knee with autologous chondrocyte transplantation. N Engl J Med. 1994;331:889-95.

18.
 Caplan AI, Elyaderani M, Mochizuki Y, Wakitani S, Goldberg VM. Principles of cartilage repair and regeneration. Clin Orthop. 1997;342:254-69

19.
 Pisetsky DS; Bradley LA: Manejo del dolor en las enfermedades reumáticas. Rheumatic Desease Clinics of North America (Ed Esp) Nº1: 1999, 153-5

20.
 Hochberg MC; Altman RD; Brandt KD et al: Guideliness management of osteoarthritis of the knee – Arthritis Rheum. 1995, 38: 1535-46

21.
 Altman RD; Hochberg MC; Moskowitz RW et al: Recommendation for the medical management of osteoarthritis of the hip and knee. Arthritis Rheum 2000, 43: 1905-15

22.
 Bradley JD; Brandr KD; Katz BP et al: Comparison of anti-inflammatory dose of Ibuprofen, an analgesic dose of Ibuprofen and Acetaminophen in the treatment of patients with osteoarthritis of the knee – N. Engl. J Med 1991, 325:87-91

23.
 The role of acetaminophen in the management of patients with    osteoarthritis – Am J Med 110 Suppl 3A. 2001: 465-95. Review

24.
 JN Gouze; K Bordji; S. Gulberti et al: Interlukin -1β down-regulates the expression of glucuronosyl-transferase I, a key enzyme priming glycosaminoglycan biosynthesis – Arthritis Rheum 2001, 44: 351-60

25.
 J.Y. RegInster; R Deroisy; LC Rovati et al: Long-term effects of glucosamine sulphate on osteoarthritis progression: a randomized, placebo-controlled clinical trial. Lancet  2001, 357: 251-6

26.
Pavelka K; Gatterova J; Olejanrova M et al: Glucosamine sulfate decreases progression of knee osteoarthritis in a long term, randomized, placebo-controlled independent, confirmatory trial.

Arthritis Rheum 42, Nº9 (Sup`l): 2000, 5384

27.
Jacha J; Pesakova V; Krajickova J et al:  Effect of glycoseminoglycan 

polysulphate on the metabolism of cartilage ribonucleic acid.  Arzneim Forsch / Drug Res 1984, 34:607-9 

28.
 Morreale P; Manopulo R; Galati M et al:  Comparison of antiinflammatory efficacy of chondroitinsulfate and diclofenac sodium in patients with knee osteoarthritis J Rheumatol 1996, 23:1385-91

29.
Mahen E; Maziéres B; Valat JP et al:  Symptomatic efficacy of avocado / soybean unsaponifiables in the treatment of osteoarthritis of the knee and hip.

Arthritis Rheum.1998, 41: 81-91

30.
Matheu E: Le insaponifiables d’avocat-soja dans le traitement de la gonarthrose et de la coxarthrose

Synviale 1992, 9:31-8

31.
 Simon LS:  Terpéutica con viscosuplementación con ácido hialurónico Intrarticular.  Rheumatic Disease Clinics of North America (Ed Esp): 1999, 349-61.

32.
 ACR Subcommitee on OA guidelines.  Recommendations for the medical management of osteoarthritis of the hip and knee. Arthritis Rheum. 43: 2000, 1905-15.

