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Osteoporosis and Osteoarthrosis Are Mutually Excluaing?
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RESUMO

Desde que Foss e Byers, em trabalho pioneiro de 1972, concluiram
que osteoartrose (OA) associava-se com média mais elevada de
densidade dssea e que osteoporose (OP) e OA do quadril ndo ocor-
riam, habitualmente, juntas, muito tem sido especulado sobre a
relacdo entre essas duas doencas e comecamos a perceber que a
relacio entre OA e densidade mineral dssea (DMO) é muito mais
complexa e intrigante. Ha trabalhos que se contradizem e nio é
possivel afirmar que OA e OP sio sempre mutuamente excludentes.
Por outro lado, também nio se pode assegurar que todos os
pacientes com OA estejam protegidos contra fraturas, o que implica
que se assuma posi¢io mais cautelosa quanto a esse aspecto.
Finalmente, até o momento, nio parecem existir evidéncias de
que a medicac¢io usada para o tratamento da OP poderia aumentar
o risco de OA, por meio da preservagio ou aumento da densidade
4ssea. Ao contrario, os estudos experimentais realizados até agora
sugerem exatamente o Oposto.
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INTRODUGCAO

Muito tem sido especulado sobre as relagdes entre osteo-
artrose (OA) e osteoporose (OP), “entretanto, passados trinta
anos, comecamos a aprender que a relacio entre OA e
densidade mineral 6ssea (DMO) é muito mais complexa e
ainda mais intrigante”®.

O primeiro trabalho que levantou a hipétese de que OA
e OP seriam mutuamente excludentes foi o de Foss e Byers®.
Estes autores realizaram pesquisa com o objetivo de testar
comunicag¢io pessoal de J. Ball, em 1966, que confirmara,
em laboratério, a observagio de cirurgides que acentuavam
a auséncia de OA na cabeca femoral retirada durante o
tratamento de fraturas do colo do fémur, e também um
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trabalho de Byers, Contepomi e Farkas® que mencionou
que as alteracdes progressivas da OA nio foram vistas em
mais de 100 espécimes examinados por eles. Foss e Byers
estudaram 140 pacientes com fraturas do fémur proximal
(19 homens e 121 mulheres com média de idade de 81
anos, sendo a variacio de 50 a 101 anos) e 100 pacientes
com OA do quadril (32 homens e 68 mulheres, com média
de idade de 63 anos, sendo a variacio de 50 a 83 anos).
Fizeram estudo radiolégico e anatomopatologico. A ava-
liacio da densidade ssea foi obtida pela medida no segundo
metacarpiano (férmula de Exton-Smith et al.).

Os resultados da investigagdo de Foss e Byers eviden-
ciaram OA em apenas um dos 140 quadris fraturados; entre
64 cabecas femorais ressecadas por fraturas do colo do
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fémur, somente dois tinham alteragdes progressivas da
cartilagem; em 140 dos com fraturas da extremidade supe-
rior do fémur, sé trés exibiam OA no quadril afetado; em
todas as 100 cabecas de fémur retiradas por artroplastia total,
havia graves lesdes na cartilagem. Diante desses resultados,
concluiram: OA associa-se a densidade Ossea acima da
média; OP e OA do quadril nio ocorrem normalmente
juntas; é possivel pensar que ha relacdo entre densidade
Ossea e OA e sugerir que o grau de atividade fisica em
diferentes momentos da vida do individuo tem importante
fun¢io na etiologia tanto da OA como da OP.

A relacio inversa entre OA e OP permite sugerir a
hipétese de que a OA poderia ser, inicialmente, doenga
mais Ossea que cartilaginosa.

Estudando-se as OAs secundarias, verifica-se que podem
iniciar-se por qualquer das estruturas que compdem a
articulagio: pelo osso (OA secundiria a doenga de Paget e
a osteopetrose), pela sinovial (artrite reumatéide e doencas
assemelhaveis); pela cartilagem (alteracio do gene do
coligeno-COL2A1)®.

A possibilidade de a OA iniciar-se pelo osso ja havia sido
sugerida por Johnson® que dizia que, depois de cessada a
fase de crescimento, as articulagdes ainda sofrem modi-
ficagbes adicionais (remodelagem) que demandam maior
atividade por parte da cartilagem articular. Assim, a OA
poderia ocorrer como conseqiiéncia de remodelagem arti-
cular displasica: o estresse mecanico determinaria remode-
lagem 6ssea superior aquela a que a cartilagem teria capa-
cidade de adaptar-se e, por isso, degeneraria, dando lugar a
OA. Uma outra teoria muito difundida foi a de El Radin®,
que propunha o seguinte mecanismo: a cartilagem articular
¢ protegida mediante a atenuacio das forcas e absorcio
dos choques. O osso subcondral também participa dessa
prote¢io, deformando-se, por ter consisténcia proxima 2a
da madeira macia. Se o osso subcondral for submetido a
cargas impulsivas mal protegidas, sofre microfraturas, que,
ao se consolidarem, causam, juntamente com a remode-
lagem, seu enrijecimento, e o osso enrijecido nio protege
o tecido cartilaginoso.

Observacdes mais recentes também tém sugerido
importante participa¢io do osso subcondral na patogenia
da OA. Dequeker” assinalou que “em contraste com a
hipétese de Radin, nés formulamos a de que a rigidez do
osso subcondral faz parte de uma alteracio Gssea mais
generalizada, em lugar da cicatrizagdo de microfraturas”.
Estudos feitos em osso de crista ilfaca, portanto, em local
distante das forcas de compressio, mostraram diferencas
na massa Ossea, nas caracteristicas e composi¢io bioquimica
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e no perfil de mineralizacio, de acordo com a presenca de
OA de mios”. Além do mais, as mulheres com OA mos-
travam osso mais rigido, maior for¢a de compressdo, maior
contetdo de osteocalcina, IGF-1, IGF-1I e TGEB, e perfil de
mineralizacio tendendo para maior densidade®.

O metabolismo do osso subcondral esta alterado na OA
possivelmente em decorréncia do comportamento dos
osteoblastos. Estresse mecanico/quimico e osteoblastos
anormais poderiam acelerar a formagdo de osso subcondral,
com conseqiiente prejuizo da cartilagem®. Os osteoblas-
tos do osso subcondral liberam quimiocinas que podem
estar envolvidas nos mecanismos que, direta ou indireta-
mente, causam remodelagem 6ssea e destruicdo cartila-
ginosa®. Foi demonstrado que os osteoblastos do osso
subcondral exibem fendtipos anormais, maior atividade de
fosfatase alcalina, maior libera¢io de osteocalcina, uPA
(urokinase plasminogen activator) mais elevado, 1GF-1
também mais elevado, alteracio do metabolismo do
coligeno e maior produgio de IL-6 ¢ PGE2®. A indugio
local, no osso e na cartilagem, de IGF-I e seu sistema regu-
lador de proteases promoveria dano cartilaginoso e espes-
samento do osso subcondral, este determinando ainda maior
agressio a cartilagem@%1D,

As diferengas quantitativas e qualitativas do osso podem
produzir doeng¢a com o aumento da rigidez do osso
subcondral, tornando-o menos deformavel as cargas de
impacto, e este osso mais rigido transmite mais for¢a para a
cartilagem subjacente, tornando-a mais vulnerdvel.

Apesar de tudo o que foi proposto, a pergunta basica é:
a resposta Ossea tem papel impor-tante no desencadeamento
da doencga ou as altera¢Oes dsseas tomam parte no processo
OA apés seu desenvolvimento? Moskowitz!'? afirma que
estudos atuais sugerem, apesar de o osso poder mostrar
resposta metabdlica precoce, que os condrécitos desempe-
nham papel mais importante na iniciacio da OA.

Depois do trabalho de Foss e Byers, apareceram outros
estudos, uns confirmando, outros negando a associacio
negativa entre OP e OA. De 67 estudos examinando a asso-
clagio de OP e densidade dssea com OA, 53 acharam que
individuos com OA tendem a ter ocorréncia menor de OP
que o esperado®.

Virios trabalhos mostraram associagio positiva entre
evidéncia radiologica de OA de grandes juntas ¢ DMO
avaliada em quadril, coluna lombar, corpo total ou radio
distal"*?". Entretanto, esses dados foram questionados por
nio serem uniformes em todos os estudos, havendo, in-
clusive, diferencas de sexo®?). Os levantamentos foram
especialmente conflitantes em relagio 3 OA de mios.

359



Seda

Ha estudos que nio encontraram associagdo de OA de maos
com massa Ossea no homem e na mulher®29. Um trabalho
feito com mulheres com idade variando entre 45 e 60 anos
mostrou associa¢ao positiva significativa entre OA de mios
e DMO da coluna lombar e colo femoral®), mas outro
estudo ndo confirmou esses dados®. Dois grandes estudos
epidemioldgicos encontraram associagdo positiva signifi-

cante entre OA de mios e DMO do corpo total"®¥

, 0 que
nio foi constatado em outro trabalho!.

Trabalho recente de Schneider et al.®” salienta que todos
os levantamentos feitos para estudar a relacio OA de maos
com DMO utilizaram o critério radiolégico para definir a
doenca, independentemente de haver ou nio sintomas.
Por isso, investigaram o relacionamento da DMO com OA
de mios, definida clinicamente pelo critério ACR de 1990,
em 1.779 habitantes da comunidade de Rancho Bernardo
(Calitérnia), tanto em homens como em mulheres, com
idades variando de 50 a 96 anos, em ambulatério. Nesse
estudo, as mulheres com OA de mios tiveram menores
niveis médios de DMO em todos os locais em comparacio
com mulheres sem OA de mios. A OA de mios nio se
associou a aumento dos niveis de DMO, tanto em homens
quanto em mulheres. Homens com OA de mios tiveram
maiores niveis de DMO que aqueles sem OA de maos, mas
a diferenca so foi estatisticamente significativa na incidéncia
em AP da coluna, talvez pela presenca de doenca degene-
rativa. Este foi o primeiro estudo a referir niveis de DMO
do quadril significativamente mais baixos em mulheres com
OA de mios. As associacdes ou falta de associa¢io neste
estudo, foram similares na presenca ou auséncia de OA de
grandes juntas.

Diante do exposto, cabe perguntar: A presenca de osso
“mais duro” ¢ indispensavel para que ocorra OA de maos?
Pacientes com OA de mios representam um outro espectro
da doenca, com maior influéncia genética? A fisiopatologia
de todas as localizacdes da OA é sempre a mesma? A apa-
rente relagdo inversa entre OA e OP, observada por Foss e
Byers, s6 existiria nas articulagcdes que recebem carga?
Atividades com carga, que sio benéficas para alcancar e
preservar o pico de massa Ossea, também aumentariam o
risco de dano a cartilagem, levando a OA nas articulacoes
de membros inferiores?

Alguns estudos epidemiolégicos mostraram associagio
entre DMO mais elevado e OA coxofemoral ou de
joelho(14,‘17,21).
radiolégica de joelho e coxofemoral, principalmente quando
definidas em termos de ostedfitos, aumenta com a elevagio
1017.192130) [ss0 é importante

Foi observado que a prevaléncia de OA

da densidade mineral dssea
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porque ostedfitos no joelho sio o melhor marcador de OA
local relativamente precoce, tendo forte correlagio com
dor e subsequiente progressio da doenca®-¥. Sowers et al.®"
mostraram que mulheres com OA de joelhos tinham DMO
basal alta e nio seria provavel que perdessem esse nivel.
Zhang et al.®” também encontraram associa¢io entre DMO
elevada e aumento da prevaléncia de OA de joelho e obser-
varam que mulheres com densidade relativamente elevada
no colo femoral tinham maior risco de incidéncia de OA,
mas estes mesmos autores também verificaram que, uma
vez que a OA estivesse estabelecida, a maior densidade 6ssea
e o ganho no DMO implicaram diminui¢do do risco de
progressio da OA de joelho, principalmente em relagio a
perda do espaco articular. Outros trabalhos"*"*% referiram
aumento da perda 6ssea durante o seguimento de pacientes
com OA de mios e joelhos.

Alguns estudos constataram relacionamento entre OA
de coxofemoral e DMO elevada, em comparagio com

1h17.19.35) "mas Arokoski et al.®® concluiram,

controles sadios!
recentemente, que a OA coxofemoral nio estaria associada
a aumento da DMO do colo femoral. Homens com OA
coxofemoral mostram colo femoral mais longo e, conse-
qiientemente, maior contetido mineral 6sseo que controles,
o que pode desempenhar papel na patogenia da doenga®.
s1719 haviam encontrado DMO mais

elevada de 3% a 10% no colo femoral que em controles.

Trabalhos anteriore

A DMO do colo femoral estaria aumentada tanto na fase
precoce da OA coxofemoral® como nas formas moderadas
ou graves da doenca®”1?).

Dequeker® sugeriu relacio inversa entre OP e OA, com
possivel associacio negativa entre OA e fraturas do quadril,
mas o assunto ¢ controvertido.

Bruno et al.®» observaram que pacientes apresentando
coxofemorais com escores de Kellgren-Lawrence de 1
ou 2 tinham aumento da DMO em todo o fémur proximal,
mas, a medida que a doenga progredia, a DMO declinava.
Burger et al."” ja haviam constatado, anteriormente, que
a OA radioldgica da coxofemoral estava ligada 3 maior
perda 6ssea no colo femoral, apds dois anos de segui-
mento, ¢ o achado parecia nio depender de incapacidade
dos membros inferiores.

Um estudo usando varios métodos para determinar a DMO
mostrou correlacio positiva, altamente significativa, entre
OA radiologica lombar e de joelho e contetido mineral dsseo,

@0 Qs autores consi-

tanto na coluna como no corpo total
deraram seus resultados consistentes com a hipdtese de que
a OA radiolégica de coluna e joelho estariam associadas a

aumento global da DMO.
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Investigagdo levada a cabo em Chingford, nas proxi-
midades de Londres, com 979 mulheres, utilizando densi-
tometria Ossea da coluna lombar e do colo femoral, mostrou
pequeno mas significativo aumento da DMO em mulheres
de meia-idade com OA de mios, joelhos e coluna lombar,
definida pela presenca de ostedfitos, apoiando a hipdtese
de que OP e OA estio inversamente relacionadas"®.

Medida da DMO da coluna lombar e do quadril e ava-
liacdo radiolégica de joelhos e mios mostrou: DMO basal
na coluna lombar e no quadril estava significativamente
mais alta nas mulheres que subseqiientemente desenvol-
veram osteéfitos nos joelhos, confirmando achados prévios
do estudo prospectivo de Framingham®¥.

Alguns trabalhos!"*!72Y encontraram que a DMO elevada
associava-se fortemente ao desenvolvimento de ostedfitos,
mas nio a diminui¢io do espaco articular, sugerindo que a
alta densidade dssea nio estd diretamente ligada com perda
cartilaginosa. Mulheres que tiveram fraturas durante o
seguimento mostraram risco para desenvolver ostedfitos
de joelhos 70% menor, independentemente da DMO®.
Hart et al.®¥ procuraram explicar o fato como resultado
da redu¢io da atividade dos pacientes apds a fratura, o que
poderia proteger contra o desenvolvimento de OA de
joelho. Além disso, a fratura poderia provocar a riapida
liberagio de virios fatores de crescimento que tém efeitos
sistémicos sobre o metabolismo de osso e cartilagem e,
assim, contribuir para a manuten¢io da integridade de
ambos os tecidos®®.

A Dra. Laura Mendonca®), em monografia feita para
conclusio do curso de Especializacio em Reumatologia
da PUC-R], estudou a densitometria da coluna lombar,
em AP e perfil, e do fémur proximal em 42 mulheres com
OA lombar e 42 sadias controles. Nio observou diferen-ca
significativa da DMO entre pacientes com OA e normais,
havendo osteopenia em pequena percentagem de pacientes
com OA. A sua conclusio foi a de que “apesar de OA e OP
apresentarem nitidas diferencas etiopatogénicas, este estudo
parece demonstrar que elas nio sio totalmente excludentes
em todos os sitios do esqueleto”.

Em pacientes com OA generalizada priméria, nio foi
encontrada correlacio significativa entre DMO e OAWD,

Burger et al.!”) deram as seguintes possiveis explica¢des
para a variacdo de resultados na avalia¢io das relagdes OA/
OP: a maioria dos estudos incluiu pequeno numero de
pacientes; os métodos para caracterizar OA e OP diferiram;
nem todas as analises fizeram ajustes para idade, peso e
indice de massa corporal. Por outro lado, estes mesmos
autores sugerem as provaveis razdes para relacio inversa
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entre OA/OP: presenc¢a de fatores gerais; obesidade;
atividade fisica nas fases jovens da vida poderia ser impor-
tante, pois altos niveis de atividade fisica na juventude sio
fundamentais para o pico de massa dssea e podem ser risco
de OA nas idades mais avancadas?.

Dados obtidos do Baltmore Longitudinal Study of Aging
(BLSA), com a inclusio de 441 participantes, estudando
OA de joelho, sugeriram que a relacio entre OA e DMO ¢
complexa, diferindo no homem e na mulher, e variando
com a idade®. Nio houve rela¢io significativa entre DMO
do colo femoral e do trocanter e OA de joelho na mulher.
No homem, grau de Kellgren e Lawrence mais elevado
associou-se a DMO mais elevada do colo femoral®?.

O grande problema da OP idiopatica ¢ a fratura, seja de
o0sso compacto ou trabecular. A relacio inversa entre OA e
OP poderia sugerir protecio contra fraturas®”,
ocorre? E o que vamos analisar em seguida.

Trabalho recente de Schneider et al.®” mostrou que os
niveis de DMO no fémur proximal estavam significati-

mas 1isto

vamente mais baixos em mulheres com OA de maios, o
que pode levar a fraturas locais. Desse modo, os autores
alertam que a avaliacio de OP nio deve deixar de ser feita
em mulheres com OA de maios. Investigacio anterior de
Marecelli et al.® constatara, entretanto, que mulheres idosas
com OA grave de maos tinham menos fraturas osteopo-
réticas. Em mulheres com idades entre 45 e 64 anos, nao

#), Sowers

houve associacio entre fraturas ¢ OA de mios
et al.®Y observaram que mulheres com OA de mios tinham
massa Ossea elevada na linha basal, mas, ap6s 20 anos, apre-
sentavam maior perda 6ssea que mulheres normais.

Houve aumento de risco de fraturas em individuos com
OA coxofemoral®. Mulheres com média mais elevada de
massa Ossea ¢ OA de grandes juntas nio tiveram o risco de
fraturas reduzido™*?. Mas houve trabalhos que constataram
que individuos com OA coxofemoral estariam protegidos
de fraturas da coxofemoral (40% nas mulheres, 60% nos
homens) 47,

Virios pesquisadores apresentam como possiveis causas
de fraturas em individuos com OA o aumento do risco de
quedas, o aumento do grau de perda éssea e até a
depressao 17444348,
joelho e coxofemoral mostraram aumento do grau de perda

Realmente, individuos com OA de

Ossea, o que poderia contribuir para o aumento do risco

de fraturas>*

). Nada impede que, com o passar dos anos,
pacientes com OA venham a ter perda dssea, inclusive perda
significativa. E possivel ainda especular se o ganho de massa
Ossea teria sido suficiente para desencadear OA, mas insu-

ficiente para proteger contra osteoporose futura.
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Interessante foi a recente observacio de Bettica et al.*”)

de que a reabsor¢io Ossea esta aumentada em pacientes
com OA de joelho progressiva, mas nio nos com OA nio-
progressiva. O aumento da reabsorcio dssea observado nos
pacientes com OA progressiva de joelho foi similar ao
observado em pacientes com osteoporose.

Se a OP ou a baixa densidade 4ssea protegem contra
OA, a medicacdo usada para preservar ou aumentar a
densidade 6ssea poderia aumentar o risco de OA. Até o
momento, entretanto, existem poucas evidéncias de que
isso ocorra. Ao contririo, algumas estratégias usadas para
prevenir osteoporose (estrogenos na poés-menopausa e
vitamina D) associaram-se 3 diminuicio de risco de OA®*3D,
A calcitonina reduziu a gravidade das lesdes em modelo
canino de OA®?. Em modelo experimental de OA em cio,
o etidronato mostrou efeito protetor de cartilagem, quando
administrado intra-articularmente: ndo se formaram oste6-
fitos e houve melhora da agregacio de proteoglicanos®?.
Em modelo animal canino de OA, bisfosfonato nao teve
efeito sobre a formacio de ostedfitos e nio afetou a gravi-
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