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Obesidade versus osteoartrite:

muito além da sobrecarga mecanica
Obesity versus osteoarthritis: beyond the mechanical overload

Angélica Rossi Sartori-Cintra', Priscila Aikawa?, Dennys Esper Correa Cintra?

RESUMO

Atualmente, a obesidade é considerada o maior problema de salde
puablica do mundo, ja atingindo caracteristicas epidémicas, segundo
a Organizacdo Mundial da Saude. O acimulo excessivo de peso é o
maior fator de risco, associado a diversas doengas, como diabetes
mellitus tipo 2, hipertensao, dislipidemias e doengas osteometabdlicas,
como osteoporose e osteoartrite. A osteoartrite € a doenga reumatica
mais prevalente, e a principal causa de incapacidade fisica e
diminuicdo da qualidade de vida da populacédo acima de 65 anos.
Acomete principalmente as articulacbes que suportam peso, como
joelhos e quadris. No entanto, juntamente com os casos de obesidade,
sua prevaléncia vem aumentando e em outras articulagdes, como
as das maos. Assim, supde-se que a influéncia da obesidade no
desenvolvimento da osteoartrite esteja além da sobrecarga mecénica.
0 objetivo desta revisao foi correlacionar os possiveis mecanismos que
determinam a génese e o desenvolvimento dessas duas doencas. 0
aumento da massa adiposa é diretamente proporcional ao consumo
exagerado de 4cidos graxos saturados, responséveis pela condigao
sistémica de inflamac&o de baixo grau e resisténcia a insulina e a leptina.
Em niveis elevados, a leptina assume caracteristicas inflamatérias e
age na cartilagem articular, desencadeando o processo inflamatdrio e
alterando a homeostase desse tecido com consequente degeneracéo.
Conclui-se que a obesidade é um fator de risco para a osteoartrite e
que a prética de atividade fisica e modificacdes na composicéo da
dieta podem reverter o quadro inflamatério e a resisténcia a leptina,
atenuando a progressao ou prevenindo o surgimento da osteoartrite.

Descritores: Osteoartrite; Obesidade/complicagdes; Inflamagao; Leptina;
Cartilagem articular

ABSTRACT

Obesity is currently considered a major public health problem in the
world, already reaching epidemic characteristics, according to the

World Health Organization. Excess weight is the major risk factor
associated with various diseases, such as type 2 diabetes mellitus,
hypertension, dyslipidemia and osteometabolic diseases, including
osteoporosis and osteoarthritis. Osteoarthritis is the most prevalent
rheumatic disease and the leading cause of physical disability and
reduced quality of life of the population over 65 years. It mainly involves
the joints that bear weight - knees and hips. However, along with the
cases of obesity, its prevalence is increasing, and even in other joints,
such as hands. Thus, it is assumed that the influence of obesity on
the development of OA is beyond mechanical overload. The purpose
of this review was to correlate the possible mechanisms underlying
the genesis and development of these two diseases. Increased fat
mass is directly proportional to excessive consumption of saturated
fatty acids, responsible for systemic low-grade inflammation condition
and insulin and leptin resistance. At high levels, leptin assumes
inflammatory characteristics and acts in the articular cartilage,
triggering the inflammatory process and changing homeostasis this
tissue with consequent degeneration. We conclude that obesity is a
risk factor for osteoarthritis and that physical activity and changes in
diet composition can reverse the inflammatory and leptin resistance,
reducing progression or preventing the onset of osteoarthritis.

Keywords: Osteoarthritis; Obesity/complications; Inflammation; Leptin;
Articular cartilage

INTRODUCAO

Segundo a Organizacdo Mundial da Saude (OMS), a
obesidade ja assume caracteristicas epidémicas, atingin-
do mais de 1 bilhdao de adultos no mundo. Trata-se do
maior fator de risco associado a diversas doengas, como
resisténcia a insulina e diabetes mellitus tipo 2 (DM2),
hipertensao, dislipidemias e alguns tipos de cancer. Se-
cundariamente, a obesidade esta fortemente associada
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a uma série de distirbios, como asma e esteato-hepatite
nao alcodlica, além de doencgas osteometabdlicas, como
a osteoporose e a osteoartrite.!) A osteoartrite (OA) €
a doenga reumatica osteometabdlica, mais prevalente,
constituindo a principal causa de incapacidade fisica e
diminuicao da qualidade de vida da populagao acima de
65 anos, sendo caracterizada pela degradacao da carti-
lagem articular.®

Historicamente, as relagoes feitas entre a obesidade
e o desenvolvimento da OA restringiam-se as alteragoes
biomecanicas da articulagao, provocadas pelo aumen-
to do peso corporal, levando a génese de um processo
inflamatério na cartilagem, e culminando no desen-
volvimento e progressao da doenca. Essas alteracoes
ocorrem preferencialmente em articulacoes que supor-
tam o peso corporal, como joelho e quadris.® No entan-
to, juntamente do aumento da prevaléncia da obesida-
de na populacao mundial, houve também aumento dos
casos de OA em articulacoes que nao siao responsaveis
por suporte de peso, como as articulacoes das méaos e
temporomandibulares (ATMs).® Dessa maneira, supde-
se que a influéncia da obesidade no desenvolvimento
da OA esteja além da sobrecarga na articulacao pelo
aumento do indice de massa corporal (IMC).®

Assim, diversos estudos t€m sido desenvolvidos para
desvendar os mecanismos envolvidos na relacao entre
obesidade e OA. O objetivo desta revisdo foi agrupar as
evidéncias mais recentes sobre 0s possiveis mecanismos
moleculares, correlacionando as duas doencas.

Fisiopatologia da obesidade e da osteoartrite

Na obesidade, a hipertrofia do tecido adiposo aumenta
a expressao e a liberacdo das chamadas adipocitocinas,
como a interleucina (IL) 1B, IL-6, resistina, leptina e
fator de necrose tumoral alfa (TNF-o.), que sdo neces-
sarias para a diferenciagao celular e hematopoiese, en-
tre outras fungoes. Contudo, tais fungdes dependem de
sua concentracdo na circulacao sanguinea. A elevagao
para um grau “super6timo” ja é capaz de dar inicio ao
processo inflamatorio de baixo grau.”

Essas proteinas atingem a corrente sanguinea e
alcancam o hipotdlamo, no sistema nervoso central,
interferindo na fina regulacao exercida por ele, ao
controlar a fome e o gasto energético. Esse desajuste
o torna resistente aos hormdnios periféricos insulina
e leptina, principalmente.® Dessa maneira, o individuo
apresenta descontrole da saciedade, aumentando a in-
gestao de alimentos, com consequente aumento do
peso e do tecido adiposo, que, por sua vez, libera ainda
mais leptina, atingindo o ponto de hiperleptinemia. Em
concentragoes elevadas, a leptina assume caracteristica
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de cunho inflamatdrio. Sua estrutura apresenta homo-
logia aos receptores das citocinas inflamatérias (IL-1 e
IL-6), sendo considerada, portanto, como integrante da
superfamilia de citocinas.”

A leptina se liga ao seu receptor (Ob-Rb), que se
encontra constitutivamente associado a molécula Janus
Kinase-2 (JAK-2) (Figura 1A). A unido do hormonio
promove dimerizacao do receptor (Ob-Rb) e a fosforila-
¢ao em tirosina das moléculas de JAK-2, que, finalmente,
catalisam a fosforilagao dos receptores (Ob-Rb) em re-
siduos tirosina, reunindo e ativando (por meio da acéo
catalitica da JAK-2) proteinas da familia STAT (transdu-
tor de sinal e ativador da transcricao), particularmente
a STAT-3. A IL-6, transitoriamente inflamatdria,” agin-
do sobre seu receptor homologo (GP130), ativa parale-
lamente as STATS pela JAK-2 (Figura 1B). Da transcri-
¢ao gerada pela STAT, surge a proteina de supressao da
sinalizagao de citocinas ou SOCS. A SOCS-3 encerra
os sinais iniciados pela ativacao do receptor de lepti-
na.’'% O TNF-q, por meio de seu receptor (TNFR1),
ativa substratos intracelulares que participam do con-
trole da transcricdo de genes de reposta inflamatoria.
Um dos principais substratos intermedidrios da via de
sinalizacdo do TNF-a ¢ a serinaquinase JNK (c-Jun

"%’ Il.-1b.'lNF-a¢_Jl ;‘::,\QQ
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Figura 1. A leptina, por meio de seu receptor ObR (A) e as vias da interleucina 6,
por meio do seu receptor GP-130 (B), ativam o fator de transcricdo STAT3 que, no
nticleo, transcreve o gene da SOCS3, com funcéo de suprimir as vias de sinalizagéo
da leptina. No entanto, ativa também a transcricdo de metaloproteinases e
agrecanases, proteinas de degradacéo da cartilagem. Vias de sinalizagéo das
citocinas inflamatdrias: fator de necrose tumoral alfa por meio do receptor de fator
de necrose tumoral (C), interleucina 1( por seu receptor interleucina 14 (D), e dos
acidos graxos saturados, que sao reconhecidos pelos receptores Toll-like 4 (E).
Essas vias culminam na ativagao dos fatores de transcrigdo NF-kp e AP-1, que
transcrevem os genes de proteinas inflamatérias (interleucina 16, interleucina 6,
fator de necrose tumoral alfa, dxido nitrico-sintase induzida, entre outros)
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N-terminal Kinase), a qual primariamente ativa, no nu-
cleo celular, a formacgao do fator de transcrigao dimé-
rico ativador de proteina-1 (AP-1). AP-1, mediada por
JNK, intensifica a sinalizacdo inflamatdria ao transcre-
ver, por exemplo, genes da IL-1f3, IL-6 e TNF-a.. Além
disso, transcreve também enzimas com capacidade de
degradacao dos constituintes da matriz extracelular da
cartilagem (metaloproteinases — MMPs), especialmen-
te do colageno tipo II (Figura 1C)."Y TNF-q, IL-6 e
IL-1B agem por meio de vias independentes que, no en-
tanto, convergem para pontos em comum, culminando
na ativacao do fator de transcricao nuclear Kappa beta
(NF-kB), que transcreve os genes das proprias citocinas
inflamatérias — IL-1B, IL-6 ¢ TNF-a, além da 6xido
nitrico-sintase induzida (iNOS), perpetuando o ciclo in-
flamatorio (Figura 1D).'» Outra condi¢ao responsavel
pelo desencadeamento da resposta inflamatéria de bai-
xo0 grau é o consumo exagerado de alimentos ricos em
gorduras saturadas, como leite, carne e queijos, entre
outros de origem animal. Os 4cidos graxos saturados
laurico, miristico e palmitico contribuem para a evolu-
cao da resisténcia hipotalamica a leptina e insulina, por
ativarem receptores de sistema imune, integrados com
o sistema metabolico. Os receptores do tipo Toll-like 4
(toll-like receptors, TLR4) (Figura 1E) tradicionalmente
ativados por lipopolissacarides (LPS) bacterianos po-
dem ser ativados também por esses acidos graxos, mi-
metizando o processo infeccioso, disparando resposta
pré-inflamatoéria.!® Dessa maneira, inflamagao de bai-
X0 grau, uma vez instalada, é autoalimentada pela pre-
senca das citocinas produzidas e liberadas pelo préprio
tecido adiposo.

Numa segunda etapa da doenga, a resisténcia a in-
sulina e a leptina é propagada aos sistemas periféricos,
perpetuando o estado hiperglicémico. Essa condigao
predispoe ao desenvolvimento do DM2 e também
contribui para o aumento da massa adiposa e manu-
tencdo do estado inflamatoério, alterando as vias de
sinalizagoes celulares de 6rgaos como figado, muscu-
latura esquelética, pulmées, endotélio e cartilagens
articulares.® Pela capacidade inflamatéria adquirida
pela leptina quando produzida em altas quantidades,
diversos estudos relatam este como o fator inicial da
génese de outros disturbios inflamatorios periféricos,
como, por exemplo, a OA.(¥

Nesse caso, a génese da OA estaria no processo in-
flamatorio iniciado na cartilagem articular, como con-
sequéncia do nivel elevado dos componentes inflama-
torios circulantes em individuos obesos, principalmente
IL-1f e TNF-0..052 Dumond et al.?Y demonstraram
que o nivel de leptina na cartilagem e liquido sinovial
de individuos com OA ¢ maior quando comparado ao
de individuos saudaveis. Na cartilagem, a leptina, asso-
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ciada as citocinas inflamatorias classicas da OA, como
IL-1B e TNF-0, tem fungao catabdlica, aumentando a
expressao de enzimas proteoliticas, como as MMPs 1
e 13 e as agrecanases (ADAMTS 4 e 5). Em pacientes
com OA, a expressdo da SOCS3 (supressor de sinaliza-
¢ao de citocinas 3, proteina da via final de sinalizagcao
da leptina) estd aumentada na cartilagem articular,
mas se correlaciona positivamente com a expressao de
outros genes, como a MMP-13 e a ADAMTS-5, e € in-
versamente relacionada com a expressao do colageno
tipo II. Portanto, a SOCS3 (supressor de sinalizagao
de citocinas 3) regula genes envolvidos na degradagdo
da cartilagem, enquanto diminui a expressao de cola-
geno tipo 1.2

Relacao entre obesidade e osteoartrite

Para tentar compreender os mecanismos envolvidos
nessa relacao entre obesidade e patogénese da OA,
diversos estudos experimentais tém sido propostos,
utilizando animais com fenétipo de obesidade e DM2
induzidos por dieta rica em gordura saturada — hiper-
lipidica. O desenvolvimento e a progressao da doenca
foram avaliados segundo critérios histologicos e mole-
culares. Os principais estudos e seus resultados estao
no quadro 1.

Apesar das discrepancias entre as composigcoes das
dietas (percentagem da fragdo de gordura saturada —
40 a 50%); idade em que os animais foram submetidos
a essa dieta (4 e 16 semanas); e também da maneira
como foram obtidas as alteracOes osteoartriticas (es-
pontanea ou cirurgicamente induzidas), as conclusoes
sdao similares. Ha relacdo entre obesidade e o status
inflamatdrio sistémico, que, por sua vez, proporciona
aos condrdcitos articulares aumento na expressao das
MMPs e agrecanases, com consequente redugao na ex-
pressdo de coldgeno e proteoglicanos. Dessa maneira,
ocorre desequilibrio homeostético da cartilagem, favo-
recendo o inicio da inflamacdo osteoartritica. Assim, a
composi¢ao da dieta, rica em gordura, independente-
mente do aumento de peso e consequente sobrecarga
mecanica nas articulagoes, predispoe ao surgimento da
OA.>2D) Também foi comum, nesses estudos, 0 aumen-
to das concentracoes da leptina sérica com dieta rica em
gordura saturada. O aumento da adiposidade corporal,
por si s6, ndo pode ser considerado fator de risco para
o desenvolvimento da OA, uma vez que animais com
producao deficiente desse hormonio, mesmo sob die-
ta hiperlipidica e aumento de peso, nao desenvolveram
a doenca. Isso caracteriza a importancia da leptina no
processo inflamatério da OA, além das conhecidas cito-
cinas inflamatdrias.
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Quadro 1. Principais estudos experimentais com fendtipo de obesidade e diabetes mellitus tipo 2, induzidos por dieta rica em gordura saturada (hiperlipidica), e suas

relagdes com o surgimento e a progressao da osteoartrite

Estudo  Animais l.)'?t.a/ 0A Sacrlflc_lo/ Histologia Fatores moleculares . Fato[es_; Conclusao
inicio tempo dieta biomecanicos
Griffin et Ch7BL/ HF: 45% Espontanea 54 semanas/ ¥ Proteoglicano em HF 1 Leptina sérica ¥ Forca muscular antes Inicio da OA
al® 6J machos CT: 10% 45 semanas IL-1B e TNF-c: ndo alteraram da disfunco articular pela perda de
9 semanas proteoglicanos
Louer et Ch7BL/ HF: 60% 16 semanas 24 semanas/ Maior degeneracao 11L-12, IL-6 e KC (andlogo - Confirmou a relacéo
al.lo 6J machos CT:13%  Fraturanoplatd 20 semanas  osteoartritica, inflamacdo IL-8) entre obesidade
4 semanas  tibial esquerdo sinovial e mudangas e as mudancas
6sseas adaptativas em HF. sistémicas
Dieta HF provocou inflamatérias com
sinovite, independente da OA
presenca de fratura
Brunner Coelhos HF: 47,8% 41 semanas 69 semanas/  Alteracdes osteoartriticas Agrecanases (ADAMTS-4) - Dieta HF
etall” machos CT: 14% Cirurgia para 28 semanas  em HF independente da em HF e cirurgia independente do
43 semanas  estresse emvaro 79 semanas/ cirurgia 1 Glicosaminoglicanos em HE aumento de peso e
38 semanas independente da cirurgia estresse mecanico
predispde a OA
Griffin et C57BL/ HF: 60% Espontanea 24e28 O exercicio atenuoua 1T Leptina, adiponectina e IL-1 - Em dieta HF, o
al.l’® CT:135%  (animais foram  semanas/12e  severidade da OA dos Ra em HF, mas ndo houve exercicio exerceu
12 semanas  submetidos a 16 semanas animais em HF alteracdes com o exercicio acao protetiva contra
6J machos exercicios entre 1 Adipocitocinas em animais a OA, desde que
20 e 24 semanas sedentérios independente iniciado antes do
de vida) da dieta. comego das lesdes
Nos animais exercitados,
as associacoes entre as
adipocitocinas e a ntolerancia
a glicose foram desconexas
Gierman C57BL/ HF: 23% Espontanea 54 semanas/  Maior severidade da OA ¥ Leptina e resistina e proteina - Os fatores
etal® 6J CT: 9% 38 semanas em animais em HF C-reativa nos animais em HF inflamatorios
transgénicos 16 semanas induzidos pelo ganho
para proteina de massa gorda séo
C-reativa mais importantes
humana que a sobrecarga
mecanica na OA
Mooney C57BL/ HF:60%  8el12semanas 12,16,20¢e Inicio da OA mais - Espessura da cartilagem Progressao
etal? 6J machos CT. 10% Cirurgia para 24 semanas/  pronunciada e grau de do platd tibial diminuiu acelerada da OA
5 semanas retirada de 7,11,15e20  severidade da doenca progressivamente, relaciona-se com o
segmento do semanas maior nos animais em HF chegando 40 a 50% fendtipo diabético
menisco medial mais fina nos animais e ndo com o ganho
em HF de peso

OA: osteoartrite; HF: dieta high fat (rica em gordura); CT: dieta controle; IL: interleucina; TNF: fator de necrose tumoral; KC: Citocina derivada de queratindcito

Para comprovar a agao inflamatdria da leptina na
OA, num estudo com condrécitos nasais bovinos, a
leptina associou-se a IL-13 e TNF-o, aumentando a
expressao das MMPs. Além disso, a leptina induz a
transcricao da SOCS3, que impede que os sinais anti-
-inflamatoérios disparados pela IL-10 sejam executados.
A homologia da leptina pelos receptores da superfa-
milia das citocinas culmina na ativagdo do receptor da
IL-6, que € capaz de transduzir seus sinais para as vias
da JNK e IkBkinase (IKK), ambas iniciando ou inten-
sificando a ativacao do NF-kf, como dito anteriormen-
te, responsaveis pela transcricio de genes de proteinas
inflamatdrias. Por esses estudos, podemos sugerir que
o tecido adiposo branco (TAB) hipertréfico induz as

MMPs por meio, principalmente da leptina e, dessa
forma, a obesidade relaciona-se diretamente com o de-
sencadeamento da OA.?

Perspectivas de tratamentos: exercicios e dieta

A OA ainda nao apresenta perspectivas de cura, e 0s
modernos estudos utilizando células-tronco para re-
posicao do tecido cartilaginoso encontram-se, por en-
quanto, distantes de serem plausiveis.® O tratamento
tem se baseado no controle da dor, na disfuncido e no
controle da velocidade do processo de destruicio da
cartilagem, feito principalmente pela administragao
de medicamentos e pela pratica de exercicios. No en-
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tanto, a prescricao de exercicios aos pacientes com OA
€ controversa. Estudos demonstram que a pratica de
exercicios pode prejudicar o processo de degradacao da
cartilagem em razdo do aumento da sobrecarga meca-
nica,® mas, por outro lado, evidéncias mostram que
nao existem correlagoes entre exercicios ¢ OA,® ou
mesmo que o exercicio seja efetivo em seu tratamento.?®
De qualquer forma, todos esses estudos verificaram as
alteracoes provocadas pela sobrecarga articular. Nesta
revisao, explicitamos o mecanismo da génese da OA di-
retamente relacionado ao nivel de leptina circulante na
obesidade. Esse excesso de peso pode ser controlado e
até revertido com a melhoria de habitos alimentares e
com a inclusao da pratica de atividade fisica na rotina
diaria. Mesmo sob dieta rica em gordura, o exercicio
promove agao protetora contra a OA, desde que inicia-
do antes do inicio das lesdes.'™® A sensibilidade hipo-
talamica a leptina também apresentou melhora com a
pratica de exercicios. Isso porque o musculo esquelético
libera IL-6 durante atividade fisica e, em nivel central, a
IL-6 regula o gasto energético, o apetite e composi¢ao
corporal, diminuindo a inflamagao e aumentando a sen-
sibilidade a leptina.®”

Essas evidéncias sugerem que o controle dos para-
metros inflamatdrios da obesidade poderia prevenir o
surgimento da OA ou mesmo diminuir sua agressivida-
de. Além dos exercicios, os novos habitos alimentares
visam a modificacdo da composicao da dieta, uma vez
que os acidos graxos saturados sao os principais respon-
saveis pela inflamacao de baixo grau.

Acidos graxos insaturados, principalmente os dmega
3 e Omega 9 demonstraram, em animais, efeitos anti-
-inflamatorios, ao reverterem a adiposidade corporal
e a inflamagao hipotalamica induzida por dieta hiper-
lipidica.®® Evidéncias do potencial anti-inflamatdrio
desses acidos graxos insaturados também foram rela-
cionados com a OA. Em cultura de condrdcitos trata-
dos com 6mega 3, houve menor expressdo das agreca-
nases e citocinas.®”

CONCLUSAO

A obesidade ¢ um fator de risco para a osteoartrite € o
aumento da massa adiposa € diretamente proporcional
ao consumo exagerado de nutrientes, especialmente os
acidos graxos saturados, responsaveis pela condigao de
inflamagao de baixo grau e resisténcia central a insulina
e a leptina. Em niveis elevados, a leptina assume ca-
racteristicas inflamatérias e pode desencadear um pro-
cesso inflamatdrio na cartilagem articular, alterando a
homeostase desse tecido. A pratica de atividade fisica e
as modificacdes na composiciao da dieta, como substi-
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tuicao da gordura por acidos graxos insaturados, podem
reverter o quadro inflamatdrio e a resisténcia a leptina,
atenuando a velocidade de progressao ou prevenindo o
surgimento da osteoartrite.
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