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Marcadores Bioquimicos Articulares para Cartilagem,
Osso, Degradagao de Cartilagem, Remodelagem Ossea e

Inflamacgao
Karine Louati, MD e Francis Berenbaum, MD, PhD

Uma articulagdo é composta de trés grandes compartimentos: osso, cartilagem articular, e sindvia.
Todos os trés podem ser afetados em doencgas reumaticas, tais como a osteoartrose ou a artrite
reumatdide. A osteoartrose é uma doenca de toda a articulagdo caracterizada pela formacao de
ostedfitos, esclerose subcondral, quebra da cartilagem articular, e alteragdes da sindvia (inflamacgao,
proliferacdo e engrossamento sinovial).

Citocinas, enzimas e constituintes da matriz extracelular, tais como precursores ou produtos da
degradacdo do colageno e dos proteoglicanos, sdo potenciais marcadores bioquimicos desses tecidos
disponiveis para uso em pesquisa. As suas concentragdes estdo ligadas ao metabolismo do tecido e
podem ser medidas no sangue, urina, ou fluido sinovial. Na pratica clinica, os marcadores de inflamacgao
sdo geralmente considerados bem correlacionados a sinovite. Marcadores da degradacgdo da cartilagem
tém uma relagdo de moderada a boa com as varidveis clinicas e radioldgicas na osteoartrose, e os
marcadores do metabolismo dsseo sdo menos efetivos nas doengas das articulagdes do que na
osteoporose, provavelmente por causa do tamanho do compartimento dsseo [1---3].

Cartilagem

A cartilagem é um tecido ndo vascularizado que consiste de condrdcitos e matriz extracelular (ECM).
Esta ultima é basicamente composta de colageno (principalmente coldgeno Tipo Il), pequenas proteinas
nao colageno (agrecano, um proteoglicano de peso molecular alto, e proteina da matriz oligomérica da
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cartilagem (COMP). Esta composicdo é estritamente regulada pelos condrdcitos em resposta a
mudangas no seu ambiente mecanico e quimico. A troca renovagao da cartilagem é mantida por um
equilibrio entre os processos anabdlicos e catabdlicos, exceto no estado patoldgico onde a degradagao
excede a formacao, resultando em uma perda da matriz da cartilagem.

Alguns marcadores que vém da matriz da cartilagem podem ser quantificados: imunoensaio enzimatico
para marcadores secretados, reacdo em cadeia da polimerase (PCR) para expressdo de DNA [4]

e Componentes ECM:
0 Aumenta o colageno Tipo Il no soro e na urina, e propeptideo amino---terminal do
procolageno Tipo IIA (PIIANP) em soro para sintese de cartilagem.
0 C---telopeptideo do colageno Tipo Il (CTX---lI) na urina, propeptideo N---terminal do
colageno Tipo Il (PIINP), proteina da matriz oligomérica da cartilagem (COMP) proteina
de ligagdao no soro e fragmentos agrecanos para degradacao da cartilagem.

e Enzimas de degradacao da matriz:
0 Enzimas proteoliticas: metaloproteinases (MMPS) tais como MMP---3, MMP---9 e MMP-
--13.
0 Agrecanases tais como uma disintegrina e metaloproteinase com motivos tipo
trombospondina (ADAMTS): ADAMTS---4 ou ADAMTS---5.

Osso

O osso é um tecido composto principalmente de osteoblastos (células formadores do 0sso), osteoclastos
(células degradadoras do 0sso), e células residentes chamadas ostedcitos. Estas células estdao embutidas
em uma matriz organica mineralizada composta de colageno (principalmente de colageno Tipo 1),
proteoglicanos, tais como acido hialur6nico e sulfato de condroitina, e componentes inorganicos, como
a hidroxiapatita. A remodelagem do osso é permanente com um equilibrio entre formacgéao e
degradagdo. O osso em contato com a cartilagem (osso subcondral) é alterado na osteoartrose
apresentando esclerose dssea subcondral e ostedfitos.

e Marcadores de formacgdo dssea sdo osteocalcinas no sangue, fosfatos alcalinos ésseos no soro, e
propeptideos do coldgeno Tipo | (propeptideo N---terminal do procoladgeno Tipo | (PINP) e
propeptideo C---terminal de procoldgeno Tipo | (PICP).

e Marcadores de degradagao sdao basicamente varios fragmentos de colageno Tipo |
(CTX---1) na urina e no soro, N---telopeptideos do colageno Tipo | (NTX---i) e propeptideo C---

terminal do procolageno Tipo | (ICTP) [3].
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Inflamagao

A sinovite é uma caracteristica comum na osteoartrose. E a proliferacdo de sinovidcitos e hipertrofia do
tecido. Os sinovidcitos liberam mediadores inflamatdrios e enzimas que degradam a matriz na cavidade
da articulagdo. A sua ativacdo é secundaria aos mediadores inflamatdrios e moléculas da matriz da
cartilagem, e depois o tecido sinovial leva a degeneragdo progressiva da articulagdo em um ciclo de
feedback. [1]

Os marcadores inflamatérios bioquimicos sao:

e Proteinas da fase aguda: Proteina C---reativa do soro (PCR) e taxa de sedimentacdo dos
Eritrocitos (RSE)

e Mediadores inflamatdrios: enzima ciclooxigenase prostandides (COX), Prostaglandina E2 (PGE2),
PGD2, PGF2a, tromboxano, e PGI2[2].

e (Citocinas locais ou circulantes: interleukin---1 (IL---1), IL---6, IL---17, IL---18, Fator alfa de Necrose
de Tumor (TNF---a) e quimiocinas, tais como CC---quimiocina ligante (CCL5) e IL--- 5[8].

e Oxido nitrico[6]

e Produtos da degradacdo da sindvia: hialuronano ou acido hialurénico (HA),

Embora muitos biomarcadores de articulagdo sejam listados como potenciais ferramentas de
diagndstico precoce e/ou progndstico da artrose, seu uso na pratica clinica permanece sendo um
desafio até hoje, e a maioria delas sdo voltadas apenas para uso em pesquisa.

Sobre a Associagao Internacional para o Estudo da Dor®

IASP é o forum lider profissional para a ciéncia, pratica e educagdo no
campo da dor. A associacdo é aberta a todos os profissionais envolvidos

na investigacdo, diagndstico ou tratamento da dor. IASP tem mais de
7.000 membros em 133 paises, 90 capitulos nacionais e 20 Grupos de
Interesse Especial.

Plano para se juntar aos seus colegas no 162 Congresso Mundial de
Dor, 26-30 setembro de 2016, em Yokohama, Japao.
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http://www.iasp-pain.org/Membership/?navItemNumber=501
http://www.iasp-pain.org/Yokohama?navItemNumber=4525
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Como parte do Ano Mundial Contra a Dor nas articulagdes , IASP oferece uma série de Fichas de 20 de
Fatos que abrangem temas especificos relacionados com a dor nas articulagées. Estes documentos
foram traduzidos para vdrias linguas e estao disponiveis para download gratuito. Visite www.iasp-
pain.org/globalyear para mais informagdes.
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