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Obesidade e osteoartrite: atualiazacao
em implicacoes clinicas e metabodlicas

Obesity and osteoarthritis: metabolic and clinical
implications updated
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RESUMO

Nas tltimas décadas, a obesidade vem assumindo propor¢oes epidémicas alarmantes,
acarretando em custos enormes para a satde dos individuos e para a economia da
sociedade. Dentre as inimeras implicagoes organicas que acompanham a obesidade,
destaca-se aqui a osteoartrite, doenca degenerativa e de alta prevaléncia. A obesidade
€ um fator de risco potencialmente modificavel para OA. Dessa forma, tal relagao pre-
cisa ser bem compreendida, a fim de que medidas eficazes de tratamento e prevengao
sejam delineadas. Neste artigo € feito uma revisao bibliografica atualizada do assunto.
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ABSTRACT

In the last decades, the obesity is assuming alarming epidemic proportions, carting in
enormous costs for the individuals’ health and for the economy of the society. Among the
countless organic implications that accompany the obesity, stands out the osteoarthritis,
which is considered a degenerative disease with high prevalence. The obesity is a risk
factor potentially soft for osteoarthritis. In that way, such a necessary relationship to be
well understood, so that effective measures of treatment and prevention are delineated. In
this article it is made an updated bibliographical revision of this subject.
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INTRODUCAO

De acordo com a OMS, a obesidade, doenca cronica, complexa e multifato-
rial, alcancou proporg¢oes epidémicas alarmantes em diversos paises.! Portanto,
considera-se uma questao de satide publica ao acarretar custos enormes para a
salide e para a economia, pelas diversas implicagoes organicas. A obesidade é
identificada como fator de risco para varias doengas musculo-esqueléticas, tais
como osteoartrite (AO), doencas da coluna (ha associagcao com dor lombar e
principalmente com hérnia discal), hiperuricemia, gota e sindrome do tinel do
carpo.? A AO é acompanhada de dor e incapacidade.?*® Sabe-se ainda que ape-
sar de a OA ser mais comum em idosos, também pode afetar os jovens.®

Segundo Leveille et al.”, nos Gltimos anos a obesidade tem contribuido mais
para casos de artrite do que nas décadas anteriores. Por ser uma doenca incapa-
citante, a OA gera custos altos com tratamentos, além de uma maior necessidade
de suporte social e familiar, além de gastos com a Previdéncia Social®*', supera-
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da apenas pelas doencas cardiovasculares como
causa de incapacidade a longo prazo.?

Observa-se na literatura e mesmo na pratica cli-
nica um maior foco da obesidade nas condi¢oes
associadas a alta mortalidade, como doenca arte-
rial coronariana, acidente vascular cerebral, diabe-
tes, enquanto a associacao a OA, a dor lombar e a
outros problemas musculo-esqueléticos vem sen-
do menos descritos na literatura.!

Entretanto, é importante também considerar a
saide musculo-esquelética do obeso. Dessa forma,
este artigo tem por objetivo abordar a obesidade e
suas implicacoes na saide musculo-esquelética,
enfocando a OA e os mecanismos que a vinculam
a obesidade. Tal entendimento é fundamental, haja
vista que a obesidade possui o potencial de ser um
fator de risco importante para OA.

OSTEOARTRITE — ASPECTOS CLINICOS _

A Osteoartrite € uma doenca cronica, caracte-
rizada por degeneracao da cartilagem articular,
dor e rigidez a movimentag¢do.' Sabendo que um
dos principais fatores de risco para esta doencga é
a obesidade, verifica-se que sua associagao com a
OA de joelho pode gerar um padrao dor aumenta-
do e dificuldades funcionais, especialmente na lo-
comoc¢ao, que exigem movimentagcao e descarga
de peso sobre as articulagoes afetadas. Observa-
se, portanto, que a intensidade de dor influencia
a capacidade funcional de individuos obesos com
OA de joelho. Ambas as variaveis sao de grande
relevancia clinica, uma vez que os principais alvos
do tratamento para as pessoas que sofrem com a
OA constituem a reducao dos niveis de dor e a me-
lhora na capacidade de realizagao das atividades
funcionais.

Pottie et al.”” descrevem que apesar de a OA ser
usualmente considerada uma desordem articular
caracterizada pela destruicao da cartilagem. Atual-
mente é considerada uma doencga que pode afetar
nao apenas a cartilagem, mas toda a articulacao
(ossos, musculos, ligamentos e sinévia). Robbins®
relata ser uma simplificagao excessiva considerar
que a osteoartrite seja tao somente uma doenca do
uso e desgaste da cartilagem. Apesar de sua etio-
logia ainda nao estabelecida, os fatores de risco
principais sao bem conhecidos e incluem fatores
mecanicos, bioquimicos e genéticos. Dentre tais
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fatores, a obesidade € sem duvida um fator proemi-
nente, merecendo pois adequada atengao.!?

Ding et al.’® conduziram estudo transversal
no qual os defeitos na cartilagem do joelho e o
alargamento do osso tibial foram as principais
mudancas estruturais associadas ao aumento
do indice de massa corporal (IMC) particular-
mente em mulheres. Prevenir tais mudancas
deve, pois, prevenir o desenvolvimento de OA
nos joelhos dos individuos em estado de sobre-
peso ou obesidade. O controle do peso torna-se
peca fundamental na condug¢ao de individuos
obesos com OA.

De acordo com Radominski?, a OA é a mais co-
mum das doencas articulares e o joelho é o local
de envolvimento mais freqliente nos membros infe-
riores. Estudos populacionais tém mostrado de ma-
neira consistente que pessoas obesas apresentam
risco aumentado para OA de joelho, em relacao
as nao obesas, haja vista que durante a deambu-
lacao normal a articulacao do joelho sofre forcas
de impacto de cerca de seis vezes o peso corporal.
Sendo assim, qualquer ganho percentual de peso
tem influéncia marcante nas forcas transmitidas
ao joelho. Quanto a OA de quadril, uma revisao
sistematica realizada por Lievense et al."* mostrou
que na literatura a evidéncia de que a obesidade
influencie o desenvolvimento de OA em tal articu-
lacao é moderada.

Vasconcelos et al.'” concluiram que a intensi-
dade de dor relaciona-se moderadamente a ca-
pacidade funcional objetiva de individuos obesos
com OA de joelho. Sendo que, isoladamente, nao é
capaz de explicar as alteracoes e prejuizos funcio-
nais associados a OA de joelho.

MECANISMOS ETIOPATOGENICOS

A obesidade é um determinante de extrema
importancia na OA de membros inferiores e pode
ser explicado pelo efeito da sobrecarga nas articu-
lagOes desses segmentos. No entanto, observa-se
que existe também associacao entre obesidade
e OA das maos, o que pressupoOe a existéncia de
outros mecanismos.''® Recentes estudos tém per-
mitido entender melhor a relacao existente entre
obesidade e AO."”? Apesar da evidéncia da contri-
buicao de componentes mecanicos para a destrui-
¢ao articular em individuos com sobrepeso, a OA
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€ considerada nao apenas uma doenca da carti-
lagem articular, mas também uma desordem sis-
témica relacionados a alteragcao do metabolismo
de lipideos e de glicose. Isto poderia explicar a di-
versidade de mudancas fisiopatolégicas em osteo-
artrites generalizadas. No entanto, a contribuicao
potencial de citocinas derivadas do tecido adiposo
para a OA nao exclui o envolvimento de outros me-
canismos, incluindo a ativacao de mecanorrecep-
tores e a disfuncao vascular no osso subcondral.
Assim, teorias tém sido propostas para explicar a
associacao entre obesidade e AO."

De acordo com Radominski?, a teoria biomeca-
nica sugere que a obesidade leva ao aumento da
pressao e da forca sobre a articulacao, resultando
em ativacao dos mecanismos de degradacao da
cartilagem articular, esclerose do osso subcondral
e formacao de ostedfitos, causando a OA. Dessa
forma, forcas de impacto sobre os o0ssos e articula-
coes sao afetadas pelo peso corporal. Portanto, é
de se esperar que a obesidade desempenhe papel
de destaque na patogénese, manifestacoes clini-
cas e curso da OA.

Pottie et al.'? descrevem que o efeito da sobre-
carga na cartilagem articular explica em parte o
aumentado risco de desenvolver OA, pelo menos
do joelho, em individuos em estado de sobrepeso.
Tal estudo relata que recente descoberta sobre a
biologia da cartilagem aponta para a presencga de
mecanorreceptores na superficie dos condrocitos:
estes sao sensiveis a pressao e ligam o ambiente
extracelular as cascatas sinalizadoras intracelu-
lares, sendo estimulados pela compressao e pelo
alongamento, o que leva a ativacao de vias sinali-
zadoras, fazendo com que haja expressao de cito-
cinas, fatores de crescimento, metaloproteinases e
producao de mediadores como prostaglandinas e
6xido nitrico. A obesidade pode, portanto, induzir
a degradacao articular através da ativacao desses
mecanorreceptores.

TEORIA METABOLICA PARA
OSTEOARTRITE E OBESIDADE

Apesar de ser usualmente aceito que a carga
mecanica contribua para a destruicao da carti-
lagem articular em individuos com sobrepeso,
recentes avancos na fisiologia do tecido adiposo
adicionam outras questdoes no entendimento da

relacao entre obesidade e OA. De fato, a associa-
cao positiva entre obesidade e OA é observada
nao apenas na articulacao do joelho, mas também
em articulagdes que nao suportam peso, como as
maos. Sabe-se ainda que se a perda de peso pode
prevenir a OA, a perda de gordura corporal esta
mais estreitamente relacionada ao beneficio sinto-
matico do que a perda de peso corporal.’?

A degradacao articular pode ser causada por
fatores sistémicos, como as adipocinas, que po-
dem representar o elo metabodlico entre obesidade
e OA " Tais autores descrevem que o tecido adipo-
so, tradicionalmente visto como um estoque pas-
sivo de energia, € um 6rgao enddcrino dinamico
que libera uma série de fatores, incluindo citocinas
como a interleucina 1 e o fator de necrose tumoral
alfa, bem como adipocitocinas como a leptina, a
adiponectina e a resistina. Na obesidade, os dep6-
sitos de gordura corporal estao aumentados. Sen-
do assim, proporcionalmente ao maior volume das
células adiposas ha conseqiiente elevacao na ex-
pressao e secrecao das adipocinas, que se relacio-
nam a homeostase, ao metabolismo de lipideos,
de glicose, a fungoes reprodutivas, a regulacao da
pressao arterial, a sensibilidade a insulina, a forma-
cdo 6ssea e a angiogénese.? Dessa forma, estudos
fortalecem a hipotese de que a OA seja uma desor-
dem sistémica que contém em sua patofisiologia a
desregulacao da homeostase.

Lohmander® descreve que fatores metabélicos
relacionados com a obesidade atuam aumentando
o risco de OA, estando tal associacao relaciona-
da tanto a propria obesidade quanto as doencas
estreitamente ligadas a ela, tais como resisténcia
a insulina, diabetes tipo 2 e doencas cardiovas-
culares. Este autor relata que essas condicoes se
associam a resposta inflamatoéria cronica com pro-
ducao anormal de citocinas e ativagao de vias de
sinalizacao inflamatéria que podem ser desenca-
deadas pelo proprio tecido adiposo. Outra possivel
associacao importante é a relacao dos condrocitos
serem sensiveis a insulina e aos IGFs (insulin-like
growth factors): a resisténcia a insulina poderia en-
tao comprometer a funcao metabdlica das células
cartilaginosas. Também a leptina, produzida pri-
mariamente pelos adipécitos viscerais, podendo
também ter um papel ao longo deste eixo meta-
bolico, ja que os condrécitos respondem a lepti-
na através de seus receptores. Outras adipocinas,
como a adiponectina, podem também influenciar
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as células articulares direta ou indiretamente, atra-
vés de vias ainda desconhecidas.”®

O tecido adiposo articular € um componente
presente nas articulacoes humanas, mas suas fun-
¢oes locais sao desconhecidas. Estudos recentes
tem revelado varias relagoes entre tecido adiposo,
adipocitocinas e artrite. Ehling et al.” investigaram
a expressao da adiponectina e seu papel funcional
no tecido adiposo articular e na sinévia de pacien-
tes com artrite. Ao contrario do seu papel protetor
em doencas endocrinologicas e vasculares, a adi-
ponectina esta envolvida em vias de inflamagao
e degradacao da matriz na articulagao humana.
Dessa forma, o tecido adiposo articular e as adipo-
cinas nao podem ser ignorados devido a relevan-
cia do papel que desempenham.

Leptina, adiponectina e resistina foram encon-
tradas no liquido sinovial e no plasma de pacientes
com AO.® A leptina e seus receptores funcionais
foram identificados também em condr6citos huma-
nos, desempenhando papel na sintese do fator de
crescimento, no anabolismo e no catabolismo.*> A
sua expressao € fortemente regulada por varios te-
cidos articulares que sofrem mudancgas estruturais
e bioquimicas durante a OA, tais como cartilagem,
osteofitos e osso subcondral. O nivel de expressao
da leptina se relaciona ao nivel de destruicao da
cartilagem.!” Embora a leptina tenha um efeito be-
néfico na sintese da cartilagem, tanto diretamente
quanto através da regulacao dos fatores de cresci-
mento, seu excesso pode levar a diminuicao da sin-
tese de matriz extracelular, com lesoes e destruicao
da cartilagem. A leptina tem acao sinérgica com ci-
tocinas pro-inflamatorias, como a interleucina 1, au-
mentando a producao de 6xido nitrico, interferindo
na funcao dos condrdcitos e resultando na perda de
matriz cartilaginosa através da indug¢ao da apopto-
se, da ativacao de metaloproteinases e da inibigao
de proteoglicanos e da sintese de colageno tipo I."

A OSTEOARTRITE COMO
DOENCA VASCULAR ATEROMATOSA
INDUZIDA PELA OBESIDADE

Estudos epidemioldgicos sugerem que a OA es-
teja relacionada a doencga vascular ateromatosa.?
A hipoétese € de que tal relagao seja causal. A OA,
ou pelo menos a sua progressao estrutural, pode-
ria ser uma doenca vascular ateromatosa do 0sso
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subcondral, a qual pode acelerar a OA tanto por al-
terar a nutricao da cartilagem quanto pelos efeitos
diretos da isquemia no osso. Dessa forma, a obstru-
cao vascular e a hipertensao intradssea resultante
podem alterar as propriedades mecanicas do 0sso,
reduzindo sua habilidade em absorver choques, au-
mentando a susceptibilidade da cartilagem. Porém,
ainda sao necessarios mais estudos epidemiol6gi-
cos, investigacoes de imagem de vasos sanguineos
relevantes e estudos sobre os efeitos das estatinas
na prevencao e tratamento da OA.

PREVENCAO E TRATAMENTO DA OA:
REDUCAO DO PESO CORPORAL

As drogas anti-inflamatérias nao-esteroidais sao
comumente usadas para alivio dos sintomas da OA,
mas seus efeitos colaterais no trato gastrointestinal
acabam por aumentar o impacto dessa doenca.’
Tratamentos que reduzam a atividade da doenca e
mantenham a fung¢ao sao requeridos, mais do que
0s que apenas atingem os sintomas. De acordo
com Radominski?, independente do mecanismo
que interliga obesidade com OA, parece razoavel
inferir que a reducao do peso, através da dieta ou
qualquer outro tratamento, possa diminuir o risco
de desenvolvimento ou progressao da OA.

Apesar de a obesidade ser cada vez mais co-
mum e um fator de risco significativo para OA, ha
a necessidade de estudos clinicos controlados que
explorem os efeitos da perda de peso na OA. No
entanto, nos ultimos anos tem sido sugerida uma
relacao entre perda de peso e beneficio clinico na
OA de joelho.* Estudo randomizado controlado
realizado por Messier et al.?! com amostra signi-
ficativa de homens e mulheres em estado de so-
brepeso / obesidade mostrou que a perda de peso
proporcionou melhora na func¢ao, na mobilidade e
na dor, sendo que o grupo submetido a associacao
entre dieta e exercicio teve resultados melhores
do que os do grupo controle e os dos grupos de
intervencao submetidos apenas a dieta e apenas
ao exercicio. Os autores concluiram que a perda
de peso atingida apenas com dieta nao resulta em
melhora significativa da mobilidade (importante
determinante da incapacidade), da funcao e da
dor, sugerindo que o exercicio moderado deve es-
tar associado, constituindo abordagem importante
ao individuo obeso com OA.
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Nicklas et al.??, em estudo randomizado e con-
trolado, observaram que a perda de peso induzida
por dieta resultou em maior reducao da inflamacao
geral (proteina C-reativa, interleucina-6, receptor 1
do fator de necrose tumoral alfa) do que o trata-
mento sem perda de peso. Os autores ponderaram
que estudos adicionais se mostram necessarios
para se acessar os efeitos de diferentes modos e
intensidades de exercicio na inflamacao. Christen-
sen et al.? estudaram o efeito da perda de peso ra-
pida (8 semanas) induzida por dieta na fungao de
individuos obesos com OA de joelho verificando
que 10% de redugao do peso corporal melhorou a
funcao em 28%.

De acordo com Woolf et al.!, ha evidéncia de
que evitar a obesidade ou reduzir o peso diminui a
incidéncia, a progressao e o efeito da OA de joelho.
Sendo a combinacao de um programa de reducgao
de peso com um programa de exercicios recomen-
dada. Tal abordagem deve ser encorajada e facilita-
da como estratégia de saiide publica, enfocando as-
pectos preventivos na obesidade e AO, bem como,
na reabilitacao de pessoas que ja apresentam pro-
blemas articulares e limitada fungao fisica. Dessa
forma, € importante que os profissionais de satide
tenham uma abordagem acerca da importancia da
dieta, do peso corporal e do nivel de atividade fisi-
ca para as diversas condicoes de saude.

Felson®relata ser recomendéavel que os individu-
0s que se encontram cronicamente em estado de
sobrepeso diminuam substancialmente o risco de
desenvolverem OA nos joelhos ou mesmo os sin-
tomas ja estabelecidos através de modesta perda
de peso, como uma diminui¢cao de 2 unidades no
IMC. Dessa forma, previne-se a dor, a incapacidade
e 0 uso de servicos de satde dispendiosos. Nevitt
ressalva que mais estudos sao necessarios utilizan-
do medidas de avaliacao da dor e disfuncao em
membros inferiores para identificar os limiares do
tratamento para reducao de peso em individuos
com OA em joelhos e quadris e definir a melhora
clinica significativa.

Quanto a forma de se avaliar e acompanhar
o estado de sobrepeso e obesidade dos individu-
os, Vasconcelos et al.’ descrevem ser importante
lembrar que o IMC representa apenas uma alte-
racao no equilibrio energético do individuo, nao
permitindo analises de alteragoes metabdlicas ou
composicoes de massa gorda ou magra. E possivel
que estes fatores nao englobados pelo IMC tenham

maior repercussao na capacidade funcional de
individuos obesos. No entanto, estudo realizado
por Abbate et al. concluiu que o indice de massa
corporal (IMC) e o peso corporal estao fortemen-
te associados a osteoartrite de joelho radiografica
em mulheres. Tais autores sugeriram que medidas
precisas de composicao corporal e de distribuicao
do tecido adiposo nao oferecem vantagens em re-
lacao a simples medida do peso corporal e ao cal-
culo do IMC para se acessar o risco de osteoartrite
de joelho.

CONCLUSAOQ

A fisiopatologia da OA ainda nao é completa-
mente compreendida, porém apresenta uma rela-
cao estreita com a obesidade. Os sintomas dessa
doenca sao debilitantes, causando nao apenas
incapacidade fisica e dor, mas também afetam o
bem-estar psicossocial do individuo com impacto
socioeconomico substancial.

Com os crescentes niveis de obesidade no Bra-
sil aumenta-se o risco de AO. Porém, a obesidade
€ um dos poucos fatores de risco para OA que po-
dem ser modificados. Manter um peso corporal
adequado em todas as idades deve ser recomen-
dado. No entanto, a complexidade do tratamento,
controle e prevenc¢ao da obesidade é preocupante,
haja vista a necessidade iminente de adocao de
politicas publicas que podem ir contra interesses
de diferentes setores da sociedade.
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