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RESUMO

A patogenia da osteoartrite, apesar de bem estudada, ainda ndo € suficientemente conhecida. A doenga comeca com uma agressédo mecdnica
ou biolégica a articulagédo. A inflamagdo de baixo grau é menos exuberante e possivelmente é menos grave do que a inflamag¢édo mediada
pelos produtos da cadeia do dcido araquidénico: leucotrienos, prostaciclinas e prostaglandinas. Os anti-inflamatdrios tém indica¢éo de uso
na fase exuberante da osteoartrite, chamada fase sinovial, quando hd dor, espessamento da membrana sinovial e aumento do liquido sinovial
intra-articular. Os anti-inflamatdrios néo esteroidais possuem eventos adversos: 1) cardiovasculares e tromboembdlicos, no caso dos inibidores
seletivos da COX2; 2) gdstricos e anticoagulantes, no caso dos inibidores da COX1; 3) nefropatias e alergias, nos dois grupos. Os protetores
gdstricos mais usados séo: 1) anti-dcidos como hidréxido de aluminio, hidréxido de magnésio, carbonato de cdlcio e bicarbonato de sédio; 2)
inibidores histaminicos como cimetidina, famotidina e ranitidina; 3) inibidores da bomba de prétons como omeprazol, lansoprazol, pantoprazol,
rabeprazol, esomeprazol e dexlansoprazol. Desses, o pantoprazol é o que apresenta menor interagéo farmacoldgica com outras drogas, pois
ndo interfere na metabolizacdo das enzimas hepaticas.
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ABSTRACT

The pathogenesis of osteoarthritis, although well studied, is not yet sufficiently known. The disease begins with a mechanical or biological aggression
to the joint. Low-grade inflammation is less exuberant and possibly less severe than inflammation mediated by arachidonic acid chain products:
leukotrienes, prostacyclins, and prostaglandins. Anti-inflammatory drugs are indicated for use in the exuberant phase of osteoarthritis, called syno-
vial phase, when there is pain, thickening of the synovial membrane and increased intra-articular synovial fluid. Non-steroidal anti-inflammatory
drugs have adverse events: 1) cardiovascular and thromboembolic, in the case of selective COX2 inhibitors; 2) gastric and anticoagulant in the case
of COX1 inhibitors; 3) kidney diseases and allergies in both groups. The most commonly used gastric protectors are: 1) antacids such as aluminum
hydroxide, magnesium hydroxide, calcium carbonate and sodium bicarbonate; 2) histamine inhibitors such as cimetidine, famotidine and ranitidine;
3) proton pump inhibitors such as omeprazole, lansoprazole, pantoprazole, rabeprazole, esomeprazole and dexlansoprazole. Of these, pantoprazole
has the lowest pharmacological interaction with other drugs, as it does not interfere with enzymatic hepatic metabolism.
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INTRODUCAO A patogenia da osteoartrite, apesar de bem estudada, ainda

E sempre importante lembrar que artrite e artrose sao ndo € suficientemente conhecida. A doenga comeca com uma
somente aspectos diferentes das doengas articulares e ndo do- agressdo mecanica ou bioldgica a articulagao. O condrdcito
engas separadas. Geralmente se sucedem, mas na osteoartrite agredido reage com a producio de citocinas inflamatorias,
as duas coexistem na mesma articulagao.' principalmente TNF-alfa e IL1-beta. Estas citocinas sao me-
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diadoras quimicas de inflamacdo de baixo grau. O condrocito
também reage interrompendo a producao e secrecao das duas
macromoléculas que estruturam a cartilagem: colageno tipo
1 e agrecano. Isto leva a degeneracao da cartilagem e depois,
da articulacao toda.'?

Desenvolvem-se entdo quatro quadros anatomopatologi-
cos sequenciais: 1) inflamagao so cartilaginosa, 2) inflamagao
sinovial, 3) degeneracao cartilaginosa e 4) degeneracao da
articulagdo (artrose). Estes quadros anatomopatologicos coexis-
tem na mesma articulacao, resultando em um quadro clinico
polimorfo, dependente do maior acometimento. Também s3o
diferentes em diferentes articulagbes do mesmo paciente."?

Inflamagdo vem do latim “inflammo” que significa “colocar
no fogo”. O processo inflamatorio € uma reacao fisiologica em
resposta a uma lesdo tecidual originada por um agente fisico,
quimico ou biologico. A lesdo tecidual tem como causas:
infeccOes, traumas, agentes quimicos, degeneracoes, tumores,
imunologicas e congénitas. Os sinais cardinais da inflamacao
sao: dor, calor, rubor, tumor e limitagdo da fungao, e sao
resultantes de alteracdes neuro-vasculares, oriundos de fen6-
menos complexos em uma cascata de eventos bioquimicos
e celulares."°

INFLAMACAO CARTILAGINOSA
NA OSTEOARTRITE

Na matriz cartilaginosa extracelular (MCE) das cartilagens
osteoartriticas as citocinas IL 1-beta e TNF-alfa desencadeiam
um processo inflamatorio de baixo grau.*® Citocinas sao me-
diadoras quimicas autacoides soluveis na membrana celular.
Sao sintetizadas por fibroblastos, condrocitos e macrofagos.
Podem também ser produzidas na cadeia do acido araqui-
donico (AA). Podem ter atividades inflamatorias (IL-1beta e
TNEF-alfa), modulatorias (IL-6), anticatabolicas (IL-1receptor
antagonista) e até anabdlicas (TGF-B1).>

As citocinas inflamatorias IL- 1 beta e TNF-alfa tém origem no
mRNA transcrito de gens nos cromossomas dos condrocitos por
acao do Fator Nuclear de Transcricao Kappa Beta (NFkB). Do
nucleo celular passam para o citoplasma e depois para a matriz
cartilaginosa extracelular® A inflamagdo de baixo grau € menos
exuberante e possivelmente € menos grave do que a inflamac3o
mediada pelos produtos da cadeia do acido araquidonico (AA):
leucotrienos, prostaciclinas e prostaglandinas (figura 1). Como a
cartilagem hialina € aneural, esta inflamagao nao doi.”'?

A cartilagem hialina também € avascular. O meio pelo qual
trafegam estas citocinas, e os demais produtos dos condracitos,
€ por dissolucao na agua da matriz cartilaginosa extracelular.
As citocinas seguem este caminho para a luz da articulagao
onde sao diluidas no liquido sinovial. Por este meio chegam a
membrana sinovial onde devem ser anuladas pelos sinoviocitos.

Os alimentos hidrossoluveis, os medicamentos, o oxigénio, e
outras substancias fazem o caminho inverso: da membrana
sinovial para o liquido sinovial e dai para o condrocito por
dissolucao na agua da matriz extra-celular.®

Figura 1 - Cascata inflamatoria a partir dos fosfolipedes e acido aracdénico
sob acao das enzimas ciclo-oxigenases, seus produtos finais prostandides.

INFLAMACAO SINOVIAL NA OSTEOARTRITE

Se os sinoviocitos ndo anularem as citocinas inflamatorias, a
membrana sinovial se inflama (sinovite). A inflamagao prolon-
gada da membrana sinovial podera levar ao espessamento da
mesma. A membrana inflamada produz mais citocinas e outros
mediadores inflamatorios mais agressivos como os leucotrienos,
prostaciclinas e prostaglandinas. A membrana sinovial nao € iner-
vada, mas a capsula articular subjacente € riquissima em fibras
nervosas dolorosas. Entao, nesta fase, a sinovite e o aumento
de volume do liquido sinovial podem ser muito dolorosos.?

A enzima cicloxigenase (COX) | tem sua expressao no
cromossomo 9 e a COX2 é expressa no cromossomo 1. A
COXI1 é constitutiva, com niveis estaveis em células nao esti-
muladas, e mantém a homeostase gastrointestinal. A COX2 é
indutiva, estimulada por agentes bioldgicos (lipopolissacarideos
e toxinas do processo inflamatorio), podendo aumentar em até
80 vezes nos processos inflamatorios. COX3 é uma isoforma
da COX1, onde atuam paracetamol e dipirona.

Os anti-inflamatorios (AINES) tém indicacdo de uso na fase
exuberante da osteoartrite, chamada fase sinovial, quando ha
dor, espessamento da membrana sinovial e aumento do liquido
sinovial intra-articular. E urgente restabelecer a sanidade da
membrana e do liquido sinoviais. Hoje s6 os AINES podem
fazer isto rapidamente.''?

Os AINES constituem a classe terapéutica mais mal falada
pelos médicos e, paradoxalmente, mais receitada! Os anti-
-inflamatodrios, além de sua acao anti-inflamatoria, também
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sao usados como analgésicos e antitérmicos e o acido acetil-
-salicilico (AAS), derivado da casca do Salgueiro (salicilatos), €
usado como um anticoagulante protetor cardiaco. Somando a
prescricao de AINES isoladamente, a prescricao de AINES em
associacoes e a procura direta pelos pacientes, os AINES consti-
tuem a classe farmacéutica mais consumida pela populagdo.>*

DEGENERACAO CARTILAGINOSA E
ARTROSE NA OSTEOARTRITE

A membrana sinovial, por ultrafiltragem, renova o liquido
sinovial. Se o liquido sinovial for produzido em maior quanti-
dade (derrame articular), ele sera mais aquoso, isto €, de ma
qualidade. Ent3o ele alimentara mal o condrocito e lubrificara
mal a articulacao. Aparecerao entao fissuras e areas de dege-
neracao na cartilagem hialina.’

O osso subcondral se espessa, 0s osteofitos crescem nas
margens da articulacdo, a espessura da cartilagem diminui
até haver exposicao do osso subcondral. E a fase artrésica da
osteoartrite, dolorosa e incapacitante.'°

Os mediadores inflamatorios presentes na articulacao, quando
nao absorvidos, tornam a agredir os condrocitos, e os absorvidos
atingem a circulagao geral e originam a Inflamacao Cronica Sisté-
mica de Baixo Grau (ICSBG). De doenga local articular, a osteoar-
trite provoca problemas a distancia, entre eles o “inflammaging”."!

ASSOCIACOES DE AINES COM OUTROS FARMACOS

Os AINES s3ao medicamentos protagonistas de eventos
adversos: cardiovasculares e tromboembolicos, no caso dos
inibidores seletivos da COX2, gastricos e anticoagulantes, no
caso dos inibidores da COX1, nefropatias e imunologicos, nos
dois grupos (figura 2). O uso prolongado de AINES pode ser
acompanhado de eventos adversos mais frequentes e mais
graves, por isso devemos usa-los na menor dose possivel e
pelo menor tempo necessario.'> !¢

Balanced inhébtion of COX:1,/CON-2 for effectve pain management
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Figura 2 - Eventos adversos mais pronunciados dos anti-inflamatérios,
onde quanto mais COX1 maior o risco gastrointestinal e quanto mais COX2
maior o risco cardiovascular.

Este risco no uso prolongado de AINES pode tornar
necessarias intervengoes mais agressivas como a aspiragao
do derrame sinovial, nas articulacGes mais superficiais, € a
infiltracdo de corticoides dentro da articulacao, para acelerar
a desinflamacdo. Mas, o mais habitual € utilizar associacoes de
AINES com outros farmacos, visando minimizar os eventos
adversos e/ou potencializar os efeitos terapéuticos."”

Estas associacoes podem ser feitas por receita magistral, por
receita multipla e por preparagoes farmaceéuticas ja existentes
no mercado farmacéutico. As mais habituais sao entre AINES
inibidores da COX1 e protetores gastricos. Também sao usadas
associagoes entre AINES e relaxantes musculares, entre AINES
e outras drogas analgésicas.”

ASSOCIACAO DE AINES E PROTETORES GASTRICOS

O grupo mais importante de mediadores quimicos da infla-
macao € o da cadeia do acido araquidonico (AA). A acao de
fosfolipases, sobre os fosfolipidios de uma membrana celular
agredida, produz o acido araquidonico. Os glicocorticoides
inibem a acao destas fosfolipases, atuando entao como anti-
-inflamatorios inibindo a producdo de AA.'8

Sob a acdo da enzima COX], o acido araquidonico se
transforma em prostaglandinas que inibem nas plaquetas a
produgdo de tromboxano. O tromboxano € promotor de
vasoconstriccao e agregacao plaquetaria, isto €, da hemostase.
Entao, os AINES inibidores da COXI1 sao anticoagulantes.
Como ha trés grupos de mediadores quimicos da inflamagao
que facilitam a coagulacao sanguinea, a inflamacao pode ser
trombogénica. Entao a acao anticoagulante pode ser desejavel
na inflamacdo subaguda.'®"”

As prostaglandinas evitam hemorragias no trato gastro-
-intestinal: 1) aumentam a producao de muco e a angiogéne-
se; 2) bloqueio da producao da secrecao acida pelas células
parietais; 3) supressao do infiltrado celular inflamatorio; 4)
proliferacao do epitélio; 5) producao de fatores de cresci-
mento (hepatdcito e beta-transformador); 6) reconstrucao
de matrizes extracelulares.

Sob a agdo da enzima COX2, o acido araquidonico se
transforma em prostaciclinas que mediam a inflamagdo, a
dor e a febre. Esta prostaciclinas nao sao anticoagulantes. Por
isso o risco cardiovascular € maior quando usamos inibidores
seletivos da COX2.18

Também sob a acao da COXI, o acido araquidonico se
transforma em prostaglandinas que inibem a prote¢ao da mu-
cosa gastrica. Entdo, os AINES inibidores da COX1 permitem
a agressao a mucosa gastrica. Entre um evento adverso cardio-
vascular e um evento adverso gastrico, € preferivel o segundo.
Por isso os AINES mais seletivos para COX2 foram tirados
do mercado ou submetidos a restricbes de uso pelas agéncias
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controladoras. A maioria dos AINES usados na pratica diaria
sao inibidores da COXI1 e, portanto, permitem a agressao a
mucosa gastrica. Entdo, associar AINES inibidores da COX1
com protetores gastricos permite o uso dessa poderosa medi-
€agdo com menor risco ao paciente.'®

Alguns pacientes em uso de AINES interrompem o
tratamento por efeitos no trato gastro-intestinais , sendo a
incidéncia de ulceras no primeiro més de 10% . As princi-
pais lesOes sao: 1) erosao e hemorragia no corpo gastrico,

2) ulceras, sangramento e perfuragdes no antro e duodeno,
3) ulceras ileais e do colon, colite: mau prondstico (anemia
/ hemorragias / neoplasias).

Figura 2 - Exame endoscépico evidencia erosdes gastricas (A) e na histologia
erosdo gastrica (B), apos 24 horas de ingestao dos AINES.

Figura 3 - Endoscopia digestiva alta evidenciando hemorragia gastrica (A)
e ulcera duodenal (B), apés uso de anti-inflamatérios.

O epitélio do estomago produz acido, para a fase gas-
trica da digestdao, e muco para proteger a parede interna
contra o acido. Inibindo-se a produgao de muco a mucosa
passa a ser agredida quimicamente. Para proteger a mucosa
pode-se fazer a inibicdo direta do acido (“antiacidos”) ou a
inibicdo da producdao do mesmo (“inibidores histaminicos
ou os da bomba de prétons”). Pode-se também provocar
o esvaziamento rapido do estdbmago e a ingestao de subs-
titutos do muco.?°

O:s fatores de risco gastrointestinais associados aos AINES
sao: 1) historia prévia de ulcera; 2) idade acima 65 anos; 3)
dose alta de AINES; 4) uso de AAS / Corticoide / Antico-
agulante. Manifestacao dos AINES no trato gastro-intestinal

inferior: 1) sangramento, perfuracao, obstrucao intestinal; 2)
hipoalbuminemia (perda entérica intestinal); 3) queda da
hemoglobina (perda oculta de sangue) com ou sem anemia;
4) performance, qualidade de vida diminuida, aumento da
morbi-mortalidade.

Os antiacidos mais usados sao o hidroxido de aluminio,
o hidroxido de magnésio, o carbonato de calcio e o bicarbo-
nato de sodio. Os inibidores histaminicos sao a cimetidina,
famotidina e ranitidina, e os inibidores da bomba de protons
mais usados sdo o0 omeprazol, o lansoprazol, o pantoprazol,
o rabeprazol, o esomeprazol e o dexlansoprazol, além do
misoprostol que € de uso restrito no Brasil. O esvaziamento
rapido do estdbmago pode ser provocado pela domperidona,
pela metoclopramida ou pela cisaprida. Para substituir o muco
nao produzido pode-se usar sucralfato e sais de bismuto.?°

No metabolismo hepatico, o sistema microssémico da
oxidase de funcao mista dependente do citocromo P-450
ou CYP. A enzima principal no metabolismo dos AINES
€ a 2c19. Outras enzimas sao 3a4/1a2/2c¢8/2c¢9/2d6/2el.
Pacientes com maior risco de interacao sao: 1) raca negra
(apresentam 40% a mais concentragao); 2) baixo peso
(menos de 50 kg); 3) menores de 18 anos; 4) interagao
com alcool e outras drogas.

O complexo enzimatico 2¢19 da citocromo P450, exerce
um papel importante no metabolismo da prodroga do clopido-
grel em sua forma ativa. O polimorfismo genético determina a
atividade da 2c19, especialmente em asiaticos, o que diminui
a efetividade do clopidogrel. Alguns inibidores de bombas de
protons, especialmente omeprazol e esomeprazol, interferem
significativamente na atividade do clopidogrel. Lanzoprazol e
rabeprazol interferem muito pouco, € 0 Gnico que nao interfere
na 2c19 é o pantoprazol.?!

A inibi¢do da producao do acido gastrico pode aumen-
tar o risco de infec¢des gastrointestinais, polipos benignos
no estomago, infeccoes pulmonares por Clostridium difficile,
e de lupus eritematoso cutaneo subagudo. Também dimi-
nui a absorcao de calcio e magnésio, levando a osteopo-
rose e fraturas por fragilidade, além de ferro e vitamina
B12, levando a anemia e neuropatias. Devemos lembrar
ainda que os medicamentos devem apresentar a mesma
bioequivaléncia e biodisponibilidade do original, o que
pode estar diminuido em medicagOes genéricas ou em
manipuladas. Nao devemos manipular medicagdes com
o omeprazol, pois ele pode diminuir a absor¢cao dos mes-
mos. Geralmente se prefere a famotidina ou a ranitidina
para manipulagdo, que nado teriam tanta interferéncia na
absorc¢ao, mas que também ndo tem a mesma eficacia dos
inibidores da bomba de protons para diminuir o risco de
sangramento ou Ulceras gastrointestinais. '¢2!
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CONCLUSAO

No tratamento da osteoartrite, a escolha pelo anti-infla-
matorio certo para cada paciente depende de varios fatores:
1) eficacia anti-inflamatoria; 2) contra-indicacoes; 3) efeitos
colaterais; 4) acesso ao medicamento; 5) associagao com outros
medicamentos que possam aumentar a poténcia analgésica
ou minimizar os possiveis eventos adversos. Assim, se 0 risco
cardiovascular € maior, damos preferéncia aos AINES COX1
(ibuprofeno, naproxeno, loxoprofeno, cetoprofeno ou cetorola-
co de trometamina). Se o risco gastrointestinal € maior, usamos
AINES COX2 (etoricoxibe, celecoxibe, etodolaco, diclofenaco
ou nimesulida). Podemos diminuir o risco gastrointestinal
usando protetores gastricos, sendo o pantoprazol o com menor
interacao medicamentosa. Caso o paciente tenha alto risco
cardiovascular e ao mesmo tempo alto risco gastrointestinal,
devemos evitar os AINES e usar outros tipos de analgésicos
para aliviar a dor (opioides e adjuvantes).
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