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RESUMO

A cartilagem articular é um tecido altamente especializado, com-
posto por células, os condrécitos, e um conjunto de macromolé-
culas, como o coligeno e os proteoglicanos. O coligeno é uma
proteina fibrilar que garante resisténcia ao tecido, enquanto os pro-
teoglicanos tém a fun¢io de mola bioldgica, sendo responsiveis
pela compressibilidade da cartilagem. A complexa interagdo entre
estas duas proteinas garante a elasticidade. Estas caracteristicas espe-
cificas da cartilagem sdo essenciais para amortecer as grandes forgas
de impacto a que as articulagdes diartrodiais estdo submetidas, sem
muito gasto de energia, visto tratar-se de um tecido avascular. Em
processos artrdsicos ocorre um desequilibrio entre a produgio de
componentes da matriz extracelular e destrui¢o pelas metalopro-
teases, levando a degradacio e perda do tecido cartilaginoso. A fase
inicial da osteoartrose é marcada por perda de fragmentos de pro-
teoglicanos para o liquido sinovial, aumento dos colagenos tipo 11
e tipo VI, aparecimento dos coligenos I e III, nio tipicos da cartila-
gem, e diminui¢io do coligeno tipo IX, que é importante para
manter a integridade da matriz extracelular, além do entumesci-
mento da cartilagem. Como conseqiiéncia, a cartilagem perde suas
caracteristicas especificas, levando a altera¢des na fung¢io articular.
A evolucio da doenca promove diminuic¢io significativa das pro-
teinas, até mesmo do coligeno tipo XI, que tem localizacio mais
interna na estrutura da fibrila heterotipica, e, portanto levando até
a exposi¢do do osso. Até o momento, o tratamento da osteoartrose
estd baseado principalmente no controle da dor e/ou inflamacio,
nio diminuindo ou impedindo a degrada¢io da cartilagem articu-
lar. Neste aspecto a perspectiva de tratamento futuro da osteoartro-
se estaria na utiliza¢io de inibidores das metaloproteases associadas
a condroprotetores interferindo no “turnover” da cartilagem e im-
pedindo, deste modo, o processo de degradacio.

Palavras-chave: Osteoartrose, cartilagem, coligeno, metalopro-
teases.

ABSTRACT

Articular cartilage is a highly specialized tissue, composed
by cells, the chondrocytes, and macromolecules, such as
collagen and proteoglicans. Collagen is a fibrilar protein
responsible for the tissue resistance. Proteoglicans have a
spring-like biologic function, being responsible for com-
pressibility of cartilage. The complex interaction between
these proteins warrants the elasticity of articular cartilage.
These specific cartilage characteristics are essential to amor-
tize the shock to which the diarthrodial joints are submit-
ted, without excess of energy expense, because it is an
avascular tissue. It is observed in osteoarthritis an imbalance
between extracellular matrix components production and
the destruction done by matrix metalloproteinases, promo-
ting cartilage degradation. In the early osteoarthritis pro-
cess, proteoglicans fragments are lost into synovial fluid,
types II and VI collagen increases, atypical types I and III
These
biochemical alterations modify the specific characteristics of

collagen appears and type IX collagen decreases.

cartilage and, consequently, the articular function. The
disease progression leads to a high decrease of proteins,
including also type XI collagen, located deeply into the
heterotypical cartilage fibril, contributing to bone exhibi-
tion. Until now, the osteoarthritis treatment is based on
the use of drugs to relief the pain and/or inflammation,
without protective effect on cartilage degradation. Regar-
ding this aspect, the synthetic metalloproteinases inhibitors
associated with chondroprotector drugs may reduce the
cartilage degradation and can represent a future advance
treatment in osteoarthritis.

Keywords: osteoarthritis, cartilage, collagen, metalloprotei-
nases.
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INTRODUGCAO

A osteoartrose (OA) foi considerada, no passado, uma doen-
¢a degenerativa que acometia as articulacdes diartrodiais,
fazendo parte do envelhecimento natural. Entretanto, atual-
mente, é considerada um processo de intensa atividade
metabdlica das células da cartilagem articular, que induz
aumento da producio de elementos estruturais, na tentati-
va de reparar a perda de componentes degradados pela
doenca. Tal atividade de regeneracio, quando subrepuja-
da por uma degradacio em ritmo acelerado, leva a um
estado de insuficiéncia osteocartilaginosa, concepgio que
atualmente melhor define a osteoartrose(*-2.

Apesar de inimeras pesquisas clinicas e experimentais
nesta irea, pouco se sabe sobre a patogénese e mudancas
que ocorrem na osteoartrose. Porém, a cartilagem articu-
lar é, sem duavida, o tecido mais acometido nesta doenca,
admitindo-se que ela desempenhe o papel central na etio-
patogenia do processo degenerativo. Deste modo, o estu-
do deste tecido durante o desenvolvimento da osteoartro-
se representa uma das maneiras mais adequadas para a
compreensio da patogénese desta doenca.

CARTILAGEM ARTICULAR NORMAL

A cartilagem articular hialina é um tecido avascular, alta-
mente especializado, que recobre a superficie das articula-
¢Oes diartrodiais, constituido por 5% de células, os con-
drdcitos, que se encontram imersas na matriz extracelular.
Estas células presentes em pequenas propor¢des sio consi-
deradas o centro metabdlico e produtor da vasta matriz
extracelular encontrada na cartilagem, composta basicamen-
te por agua, proteoglicanos, coligeno e outras proteinas.
A dgua representa cerca de 65% a 85% do peso seco do
tecido, enquanto as principais macromoléculas, como o
colageno e os proteoglicanos, representam cerca de 10% a
30% do peso seco do tecido, respectivamente.

A composic¢io e a complexa organizac¢io estrutural en-
tre o colageno e os proteoglicanos garantem as proprieda-
des inerentes a cartilagem articular, como resisténcia, elas-
ticidade e compressibilidade, necessirias para dissipar e
amortecer as forcas, além de reduzir a fric¢do, a que as
articulacdes diartrodiais estdo sujeitas, sem muito gasto de
energia. Portanto, a integridade dos componentes da car-
tilagem articular é essencial para garantir a fun¢io normal
das articulacdes.

Entre todas as macromoléculas que compdem a cartila-
gem articular, os proteoglicanos destacam-se por possui-
rem alto peso molecular, cerca de 2,5 milhdes de daltons.
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Eles sdo formados por virios elementos organizados numa
complexa arquitetura anidnica, com funcio de mola bio-
légica. Sua unidade basica sio os glicosaminoglicanos
(GAG), altamente sulfatados, um dos responsaveis pelas
propriedades hidrofilicas dos proteoglicanos®. Existem
varios tipos de glicosaminoglicanos, porém, na cartilagem
sio encontrados o sulfato de condroitina e o querato sulfa-
to. Estes sdo ligados a uma proteina central através de liga-
¢oes covalentes, formando complexos denominados agre-
cans, os quais ligam-se ao icido hialurdnico, através de
proteinas de ligacio®. A presenca de dgua na cartilagem
em associacdo com os proteoglicanos confere ao tecido
uma tendéncia expansiva, por causa da pressio osmotica
de pré-hidratacio, que por sua vez é contida pela forte
forca de conten¢io exercida pela malha de fibras de cola-
geno, criando uma considerivel pressio de expansio den-
tro do tecido™.

O coligeno ¢ o principal elemento estrutural que con-
fere resisténcia ao tecido; sabe-se que além da funcio de
suporte, participa na diferenciacio, adesio, migracio e
proliferacio celular, exercendo também atividade anti-
génical9).

A cartilagem articular é composta primariamente de co-
lageno tipo II, com pelo menos dez coligenos adicionais,
incluindo os tipos 111, VI, IX, X, XI e XIII, presentes como
menores constituintes”*?. Destes, os tipos 11, VI, IX e XI
foram identificados na cartilagem em quantidades suficientes
para serem isolados do tecido ou de cultura de condréci-
19 Com excec¢io do coligeno tipo X estes coligenos
sao também encontrados em estruturas semelhantes a car-
tilagem, como humor vitreo do olho, cérnea em desen-

tos

volvimento, ntcleo pulposo discal e menisco intra-articu-
lar. Estudos recentes demonstram que a organizacio das
moléculas de coligeno nas fibrilas do humor vitreo e car-
tilagem ¢é idéntica!'?.

A fibrila de coligeno na cartilagem ¢é do tipo heteroti-
pica, formada principalmente pelos coligenos II, IX e
X115 O coligeno tipo Il é a mais abundante proteina
fibrilar encontrada na cartilagem articular, constituindo
cerca de 80% a 85% do contetido de coligeno do tecido.
Este coligeno é homotrimero, ou seja, formado por trés
cadeias o1 do tipo II (0t1[11]),. O tipo II possui alto con-
tetdo de hidroxilisina que facilita a glicoliza¢do, proprie-
dade importante para um tecido hidrofilico”. Ao contri-
rio do coliageno tipo 1I, os coligenos tipo IX e XI sio
heterotrimeros, ou seja, formados por trés cadeias o dife-
rentes e, juntos, compdem cerca de 5% a 10% do total de
coldgeno da cartilagem!? .
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Shimokomaki et al."¥ foram os primeiros a identificar o
coldgeno tipo IX como um componente distinto da carti-
lagem. Porém, foi o isolamento e seqiienciamento de cDNA
da cadeia polipeptidica do coligeno tipo IX por Ninomiya
e Olsen™ que possibilitou o desenvolvimento de um pos-
sivel modelo estrutural que demonstra que este colageno é
muito diferente dos coldgenos fibrilares classicos. O tipo
IX é um membro dos coligenos denominados FACIT, ou
seja, colagenos associados com fibrilas com tripla hélice
interrupta’®''¥_ Este coligeno é formado pelas cadeias
ol (IX), 02(IX) e a3 (IX), codificadas por genes distintos"®.
Todas as cadeias contém trés dominios colagénicos (COL1,
COL2 e COL3), com a conformacio de tripla hélice heli-
coidal, separadas por dominios nio colagénicos (NC1, NC2
e NC3)™). Os polipeptideos formam uma estrutura retili-
nea com cerca de 190 nm de comprimento. Dentro do
dominio NC3 da cadeia 02(IX) um residuo de serina serve
como sitio de ligacio para glicosaminoglicanos, como o
sulfato de condroitina””. Em conseqiiéncia deste fato, o
colageno tipo IX foi classificado por muito tempo como
um proteoglicano"”. Duas formas de coligeno tipo IX sio
sintetizadas: uma curta ¢ uma longa, sendo a forma longa a
que contém um grande dominio amino-terminal (NC4), a
mais comum em cartilagem”.

O coligeno tipo XI¢ do tipo fibrilar, formado pelas ca-
deias o1 (XI), 02(XI) e a3(XI), com comprimento de
300nm®0212223 - Este coligeno, durante a fibrilogénese,
retém um de seus dominios globulares®.

Os colagenos tipos XI e 11 sdo extremamente similares
com relacdo a suas cadeias a3 (XI) e 01 (II), codificadas pelo
mesmo gene. Porém, o alto grau de glicolizacio da cadeia
0.3 (X1) indica diferencas no processo pds-translacional. O
colageno tipo XI também tem similaridade com o colage-
no tipo V, proteina codistribuida com o colageno tipo I,
uma vez que foi demonstrado significante seqiiéncia ho-
moéloga entre oL1(XI) e a1 (V) e entre 02(XI) e 0.2(V)@).

O colageno tipo X, também cartilagem-especifico, ¢ um
homotrimero, consideravelmente mais curto que os cola-
genos tipos I e XI. O tipo X possui dominios helicoidais e
nio helicoidais, além de um grande dominio nio helicoidal
carboxi-terminal. Este coligeno é mais abundante em car-
tilagem hipertrofica, na transi¢io entre cartilagem e 0sso®9.

Outros coligenos, também presentes em tecidos nio
cartilaginosos, tém sido identificados em cartilagem. O
colageno tipo VI, embora escasso em cartilagem, é bem
caracterizado. Este colageno estd associado com fibrilas for-
mando filamentos, com caracteristico bandeamento de
100nm de periodicidade. O tipo VI é composto de tetra-
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meros organizados em dimeros ou mondmeros, em um
processo envolvendo pontes de dissulfito. O mondmero
de colageno VI consiste de um grande dominio globular
ligado a uma curta tripla hélice de 105nm, composta por
trés cadeias, ol (VI), 0t2(VI) e 3 (VI) com pesos molecula-
res de 140, 140 e 250Kd, respectivamente®”.

Mais recentemente, o coligeno tipo Il também foi en-
contrado associado com fibrilas de coligeno tipo II em car-
tilagem normal®.

Estudos conduzidos independentemente sugerem o
modo como os coligenos II, IX e XI estdo organizados den-
tro das fibrilas na cartilagem articular. Entretanto, é ne-
cessario salientar que as fibrilas na cartilagem nio sio estru-
turas homologas e variam em tamanho e comprimento.

O coligeno tipo Il forma o arcabouco da fibrila hetero-
tipica da cartilagem articular. O tipo XI estd localizado, em
grande parte, dentro da fibrila, onde esta ligado ao colage-
9O colageno tipo
X1 é fundamental na fibrilogénese, pois regula o diametro
da fibrila de coligeno, através de um dominio globular
voltado para a superficie da fibrila, que impede a adi¢io
extra de colageno tipo Il e, assim, garante a formacio de
fibrilas finas%2.2). Segundo Blaschke et al.®%, o controle

no tipo II através de ligacdes cruzadas!

do didmetro das fibrilas heterotipicas da cartilagem é uma
propriedade do coldgeno tipo XI, embora o coligeno tipo
IX seja importante para aumentar a eficiéncia da formagio
das fibrilas.

O colageno tipo XI tem sido detectado na regido peri-
celular e através da matriz, sugerindo que parte das molé-
culas deste coligeno nio estd no interior das fibrilas hete-
rotipicas®’. Recentemente, demonstrou-se que coligeno
tipo XI nativo liga-se a heparina e glicosaminoglicanos,
como o sulfato de heparina e o sulfato de dermatana, suge-
rindo que o colidgeno tipo XI pode ligar-se ao sulfato de
heparina na superficie dos condrdcitos®). Estes estudos
apontam para a importancia do coligeno XI na manuten-
¢do da integridade e coesio da matriz extracelular da carti-
lagem, principalmente na regido pericelular, em razio das
interacdes entre dominios da tripla hélice do coligeno XI
com alguns glicosaminoglicanos.

Em contraste, o coligeno tipo IX estd localizado no ex-
terior das fibrilas heterotipicas"”*? (Figura 1). Grande par-
te deste colageno faz ligacoes cruzadas com as regides N-
telopeptideas e C-telopeptideas do colageno tipo II, o que
presumivelmente significa que moléculas de colageno tipo
IX estdo covalentemente ligadas a moléculas de coligeno
tipo II na superficie das fibrilas de coligeno"* **. Além
disso, as moléculas de colageno tipo IX estdo ligadas umas
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as outras através de pontes intermoleculares’”. Portanto,
as fun¢des propostas para o coligeno tipo IX variam entre:
oferecer espacamento entre fibrilas individuais; atuar como
uma “cola”, que liga fibrilas de colageno tipo II diferen-
tes®; ligar-se a proteoglicanos e outras moléculas da ma-
triz e, deste modo, contribuir para a ligacio das fibrilas de
coldgeno com outros elementos da matriz"”. Deste modo,
todas estas caracteristicas sio consistentes com a idéia de
que o colageno tipo IX seja uma ponte entre a matriz fibri-
lar e outras moléculas da cartilagem"® (Figura 1).

regido laounar —- . . -'
P 8

-
Iz
-
N
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FicurA 1—Diagrama mostrando a estrutura molecular das fibrilas de co-
lageno na cartilagem. As fibrilas sio formadas de uma ordem alternada de
moléculas de coligeno II (linhas pretas) e colageno tipo XI (linhas amare-
las). As moléculas de coldgeno IX estio localizadas na superficie das fibri-
las. Para maior nitidez, o sitio de ligagdo para glicosaminoglicanas (GAG)
na cadeia a2(IX) é somente mostrado para uma molécula de coligeno tipo
IX no diagrama (Olsen, 1997).

CARTILAGEM ARTROSICA

A resposta da cartilagem articular normal 3 injtria ou dege-
nerac¢do artrésica € vista como uma tentativa de reparagio
ineficiente; as propriedades bioquimicas e mecinicas do novo
tecido diferem da cartilagem original, resultando numa fun-
¢do inadequada ou alterada. As mudancas da cartilagem na
osteoartrose caracterizam-se inicialmente pelo esgarcamento
e fibrilacio da superficie articular®®. Além disso, observa-se
fragilizacdo da rede de coligeno, perda de fragmentos de
proteoglicanos para o fluido sinovial e acimulo de 4gua no
tecido cartilaginoso. Em decorréncia de todos esses even-
tos, ocorre aumento no volume do tecido, uma vez que a
rede de colageno fragilizada nio exerce a tensio necessaria,
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para conter a pressio osmotica de pro-hidratacio exercida
pelos proteoglicanos remanescentes.

Os condroécitos podem proliferar e formar aglomerados
celulares, havendo além disso aumento na sintese da ma-
triz como tentativa de reparagio tecidual. Entretanto, na
fase cronica as enzimas degenerativas superam a capacida-
de sintética e a reparacio falha. Com a progressio da fibri-
lagio na superficie, as alteragdes tornam-se mais profundas
no tecido, a cartilagem ¢é perdida e o osso subcondral tor-
na-se espessado. Ndodulos de osso ou ostedfitos freqiiente-
mente formam-se na regido lateral da interface cartilagem-
osso. Estes podem, ocasionalmente, crescer sobre ireas
adjacentes erodidas, podendo ocorrer a formacio sobre o
ostedfito de tecido fibrocartilaginoso, refletindo uma re-
paracio inadequada da cartilagem.

METABOLISMO NA CARTILAGEM ARTRO-
SICA

O condrécito sofre a agio reguladora de dois tipos de me-
diadores: os pré-catabdlicos (citocinas) e os pré-anabdli-
cos (fatores de crescimento), que, através de liberacio pa-
ricrina e/ou autdcrina, podem promover junto ao
condrdcito a ativagdo de mecanismos que resultam na de-
gradagdo ou regeneracio da cartilagem®”.

A degradacio na cartilagem articular é mediada princi-
palmente por enzimas zinco-dependentes, denominadas
metaloproteases (MMP) ou matrixins. Estas enzimas sio
ativas em pH neutro e podem digerir sinergicamente todas
as macromoléculas da matriz. Existem trés grupos de me-
taloproteases: colagenase, gelatinase e estromelisina®.

As colagenases especificas incluem a MMP-1 (colagena-
se-1), a MMP-8 (colagenase-2) e a MMP-13 (colagenase-3).
Este grupo distingui-se dos outros pela sua habilidade para
degradar regides da tripla hélice helicoidais, dos colagenos

intersticiais I, II e 1116

. As gelatinases englobam a MMP-2
(gelatinase A) e a MMP-9 (gelatinase B) e degradam os co-
lagenos tipos 1V, V, VII e XI, agindo de forma sinérgica
com as colagenases na clivagem dos coligenos degradados
(gelatins). Além disso, degradam a elastina, agrecans e pro-
teinas de ligagdo da cartilagem. O subgrupo da estromeli-
sina compreende a MMP-3 ¢ MMP-10, que podem degra-
dar os coligenos de membrana basal (coligeno 1V),
proteoglicanos e glicoproteinas da matriz, bem como va-
rios outros componentes da matriz extracelular, incluindo
agrecans, fibronectina e laminina®. Os coldgenos tipo IT],
IX e X, além dos telopeptideos dos colagenos I, Il e XI sio
clivados pela MMP-3 %3,
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Existem outras metaloproteases como: a MMP-7, que
digere uma variedade de substancias, como coligenos e
proteoglicanos; a MMP-11, que tem fraca acio proteolitica
para fibronectina, laminina, proteoglicanos e colagenos
degradados (gelatins); a MMP-12, que digere a elastina e a
MT-MMP, encontrada na superficie das células que ativa a
proMMP-269,

Os mais importantes agentes inibitérios das metalopro-
teases sao os inibidores teciduais das metaloproteases
(TIMP1, TIMP2 e TIMP3), que se ligam a forma ativa da
enzima, formando complexos na propor¢io de 1:1, e, des-
te modo, bloqueando sua atividade.

No processo artrosico existe um desequilibrio entre a
producio de metaloproteases e seus inibidores, com pre-
dominio das primeiras®). Estudos em cartilagem artrdsi-
ca, proveniente de modelo experimental em cies, demons-
traram niveis aumentados de plasmina e seus ativadores,
indicando que este tecido oferece condi¢des favoraveis
para a sintese e ativacdo de metaloproteases. O aumento
de metaloproteases juntamente com o decréscimo nos ni-
veis de TIMP contribuem para a degradacio enzimitica da
cartilagem™?,

Na cartilagem articular artrdsica estio presentes varias
metaloproteases como a MMP-9, MMP-1, MMP-2, MMP-3,
MMP-7, MMP-8, MMP-13 e MT1-MMP (metaloprotease de
membrana tipo 1), encontradas em concentragdes diferen-
tes, variando de acordo com o estigio de degradacio do
tecido>#44).,

Mehraban et al. ®¥, utilizando o modelo de meniscecto-
mia parcial em coelhos, demonstraram que existe uma re-
gula¢io aumentada de RNA mensageiro para pro-MMP1 e
pro-MMP3, tanto durante os estagios iniciais da doenga,
quando poucas lesdes sio vistas, quanto em estigios mais
avancados, quando lesdes proeminentes estio presentes. Isso
indica que a transcri¢io de genes para metaloproteases é
um evento inicial e aumenta com a progressio da doenca.
Além disso, constataram que a transcri¢do para MMP-3 foi
maior que a transcrigdo para MMP-1, tanto no inicio da
doenca quanto em estagios mais avancados. Esta diferenca
de expressio foi mantida, também, em cultura de condré-
citos em monocamada. Ainda, no fluido sinovial de pa-
cientes com osteoartrose foram encontradas concentracdes
de MMP-3 muito maiores que de seus inibidores®®.

Em estudo utilizando amostras de cartilagem de pacien-
tes com osteoartrose, foi demonstrado que o aumento da
expressio de RNA mensageiro para MMP-9 coincide com
a gravidade da degradacio da cartilagem®). Neste estudo,
a intensidade da degradac¢io da cartilagem foi determinada
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pela extensio de fibrilacdo da superficie e a expressio de
RNA mensageiro por hibrida¢io in situ. Ainda, observou-
se que nio houve aumento de expressio para MMP-9 em
cartilagem com a superficie aparentemente normal, nestes
mesmos pacientes.

A susceptibilidade dos coligenos do tipo II, IX e XI a
agio das metaloproteases nio é homogénea. Estudos imu-
no-histoquimicos confirmam o aumento de neo-epito-
pos na cartilagem artrdsica, que correspondem a peptide-
os decorrentes da degradacio do coligeno tipo II, pelas
MMP-1 (colagenase-10, MMP-8 (colagenase-2) e MMP-13
(colagenase-3)™¥.

Eyre e Wu"” mostraram que a estromelisina é um tipo
de metaloprotease com alta afinidade para clivar as molé-
culas de coligeno tipo IX no seu dominio NC2, bem como
para clivar os telopeptideos do coligeno tipo II. Yu et al.*”
demonstraram que a gelatinase cliva o coligeno tipo XI
integro, mas s6 é capaz de degradar o colageno tipo II
desnaturado. Outras enzimas também sio capazes de de-
gradar a matriz extracelular, tais como: a catepsina D, que
pode degradar agrecans; as catepsinas B e L, que clivam
regides telopeptideas dos colagenos tipos I e 1I, resultando
em fibrilas de coligeno despolimerizadas®, além de agre-
cans e regides helicoidais dos coligenos IX e XI. Ha ainda
as serino proteases, como a plasmina, que podem degradar
a matriz extracelular diretamente ou através da ativacio de
precursores de metaloproteases.

A articulagio osteoartrdsica pode também promover li-
beracio de mediadores pré-inflamatdrios, sintetizados pe-
los condrécitos e pelas células inflamatdrias presentes na
membrana sinovial, tais como a interleucina (IL) 1, a mais
importante citocina pré-catabolismo, além do TNFa (fa-
tor de necrose tumoral alfa) e IL-6°". Também podem
participar as IL-8 e IL-17 e o LIF (fator de inibicio de leu-
cocitos)® . ATL-1 e o TNFo podem contribuir para a des-
trui¢io da articulacio através da inducio da liberacio de
metaloproteases e ativagio de enzimas liticas, via elevagio
do plasminogénio e seus ativadores, além da diminuicio
de produg¢io de TIMP e dos inibidores do plasminogé-

5253 Além disso, tanto a IL-1 como o TNFo inibem a

nio
sintese de componentes da matriz extracelular. A IL-1 ini-
be a sintese de agrecam e suprime a sintese dos coligenos
Il e IX, ja referidos anteriormente, e aumenta a produgio
dos colagenos I e 111, resultando numa reparagio tecidual
inadequada®*5%9),

Além das metaloproteases e citocinas responsaveis pela
degradacio da cartilagem articular na osteoartrose, tam-

bém tem sido salientada a contribuicio do 6xido nitrico
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(NO) na patogenia desta doenga. O 6xido nitrico é produ-
zido em grandes quantidades por condrdcitos ativados por
citocinas e exerce varios efeitos catabdlicos, como: inibi-
¢do da sintese de colageno e proteoglicanos; ativagio de
metaloproteases; inativacdo de TIMP; inibi¢ao da prolife-
racio de condrdcitos; interferéncia na sinalizacio de inte-
grinas e inducio de apoptose de condrécitos in vitro®?,

Deste modo, muitos sio os mecanismos envolvidos na
patogenia da osteoartrose, levando a degradagio da cartila-
gem e perda da funcio articular. Entretanto, até o mo-
mento, o tratamento desta doenga estd baseado em drogas
direcionadas, predominantemente, para o controle da dor
e/ou inflamac¢io associada com sinovite, mas que nao re-
duzem a destrui¢io da cartilagem. Do mesmo modo, a
utilizacio dos denominados condroprotetores nio parece
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