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RESUMO

Objetivo: Identificar as possiveis associagdes entre osteoartrite de joelho (OA) e sindrome metabdlica (SM). Métodos: Revisdo
sistematica de literatura, ocorrida entre os anos de 2012 e 2017, nas bases: Biblioteca Virtual em Saude (BVS), SciELO, Cochrane
e Embase; em portugués e/ou inglés, com os descritores “osteoartrite” e “sindrome metabdlica” em ambas as linguas. Para
avaliagdo da qualidade metodolégica, utilizou-se a Declaragdo STROBE (Strengthening the Reporting of Observational Studies
in Epidemiology). Selecionaram-se sete artigos, todos com qualidade metodoldgica alta. Resultados: Os dados apontam para
associacao entre OA sintomatica e hipertensao arterial sistémica, dislipidemia e o niUmero de fatores acumulados, com aumento
da gravidade e progresséo dos sintomas em mulheres. Entretanto, ainda ndo se esclareceu por completo a associacéo entre
o estado pré-inflamatério da SM e a OA. Conclusao: Os resultados encontrados sugerem que uma melhor compreensao das
acles das vias metabdlicas envolvidas com a osteoartrite de joelho poderia abrir uma nova avenida terapéutica a esses pacientes.

Descritores: Osteoartrite; Sindrome Metabdlica; Obesidade; Hipertensao.

ABSTRACT

Objective: To identify possible associations between knee osteoarthritis (KO) and metabolic syndrome (MS). Methods: A
systematic review was carried out between 2012 and 2017 on the Virtual Health Library (VHL), SciELO, Cochrane and Embase
databases to search for publications in Portuguese and/or English using the descriptors “osteoarthritis” and “metabolic syndrome”
in both languages. Methodological quality was assessed using the STROBE (Strengthening the Reporting of Observational
Studies in Epidemiology) Statement. Seven articles with high methodological quality were selected. Results: The data point to
the association between symptomatic KO and systemic arterial hypertension, dyslipidemia and number of accumulated factors,
with increased severity and progression of symptoms in women. However, the association between the pre-inflammatory stage
of MS and KO has not yet been fully clarified. Conclusion: The findings suggest that a better understanding of the actions of the
metabolic pathways involved in KO could open a new avenue for the treatment of these patients.

Descriptors: Osteoarthritis; Metabolic Syndrome; Obesity; Hypertension.

RESUMEN

Objetivo: Identificar las posibles asociaciones entre la osteoartritis de rodilla (OA) y el sindrome metabdlico (SM). Métodos:
Revisiéon sistematica de la literatura entre los afios de 2012 y 2017 en las bases de datos Biblioteca Virtual de Salud (BVS),

SciELO, Cochrane y Embase; en portugués y/o inglés con los descriptores “osteoartritis” y “sindrome metabdlico” en ambos
los idiomas. Para la evaluacién de la calidad metodologica se utilizé la Declaracion STROBE (Strengthening the Reporting of
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Observational Studies in Epidemiology). Se han seleccionado siete articulos y todos con alta calidad metodolégica. Resultados:
Los datos sefialan la asociacion entre la OA sintomatica y la hipertension arterial sistémica, la dislipidemia y el nimero de factores
acumulados, con el aumento de la severidad y la progresion de los sintomas en mujeres. Sin embargo, todavia no se ha aclarado
por completo la asociacién entre el estado pre-inflamatorio del SM y la AO. Conclusioén: Los resultados encontrados sugieren
que una mejor comprension de las acciones de las vias metabdlicas de la osteoartritis de rodilla puede ser una nueva opcién
terapéutica para eses pacientes.

Descriptores: Osteoartritis; Sindrome Metabdlico; Obesidad; Hipertension.

INTRODUGAO

A osteoartrite (OA) é uma condigado musculoesquelética que afeta milhdes de pessoas e representa a primeira
causa da deficiéncia no mundo apds os 40 anos!'-). E considerada a maior causa de incapacidade fisica e apresenta-se
pela dor, rigidez e limitagdes nas atividades de vida diaria (AVD)®. Sua incidéncia aumenta com o avango da idade:
cerca de 40% dos adultos com idade acima de 70 anos apresentam OA de joelhos, e 80% dos que apresentam a
doenga tém algum tipo de limitagdo de movimento®.

Embora tenha sido, historicamente, vista como uma doenga do tipo desgaste, ela é atualmente considerada
uma doenga inflamatdria de baixo grau, resultante da perda do equilibrio entre degradacéo e reparagao celular
dentro da cartilagem por meio dos condroécitos®. Sua patogénese e progressao parecem ser resultado da interagdo
complexa e dinamica de mecanica, fatores moleculares celulares e sistémicos!-.

Devido a sua heterogeneidade, subdivide-se em subgrupos fenotipicos® que, apesar de apresentarem diferengas
causais importantes, provavelmente compartilham elementos em comum, como envelhecimento, fatores biomecanicos
e alteragdes metabolicas® .

Durante o século 20, a sindrome metabdlica (SM) aumentou drasticamente devido as mudangas no estilo de
vida da populagdo (aumento da ingestdo de calorias e comportamento sedentario)('”. A Organizagdo Mundial da
Saude (OMS)("" definiu a SM como uma alteragdo do metabolismo da glicose e/ou resisténcia insulinica associada
a hipertensao arterial sistémica (HAS), ao aumento de triglicérides do plasma e/ou a diminui¢do do colesterol High
Density Lipoproteins (HDL) e obesidade central ou abdominal; no entanto ainda n&o ha uma definigdo unica. Acomete
principalmente pessoas acima 45 anos, esta presente em 10 a 30% da populagdo mundial, é prevalente em 59%
dos pacientes com OA(, e os individuos com OA e SM, concomitantemente, apresentam sintomas mais graves e
precoces que a populagdo em geral®.

A associagdo entre a diabetes mellitus (DM) e OA foi descrita pela primeira vez em 1961('?, porém o primeiro
grande estudo que explorou essa associagao foi realizado apenas em 2007, Os autores demonstraram que
pacientes com DM tipo 2 apresentaram taxas duas vezes maiores de artroplastia de joelho ou quadril decorrente
de OA que os sujeitos ndo diabéticos. Também observaram que os pacientes diabéticos apresentaram maiores
niveis de inflamacao sinovial e dor('®,

A partir de entéo, propds-se um novo subtipo de OA, a OA metabdlica®. O envolvimento dos fatores metabdlicos
na etiologia da OA é apoiado por estudos epidemioldgicos, bem como por dados experimentais('®. Tanto os
achados in vivo quanto in vitro tém demonstrado que os mediadores inflamatérios derivados do tecido adiposo,
hiperglicemia, dislipidemia e da inflamagao crénica de baixo grau, tém efeito prejudicial direto sobre o metabolismo
da cartilagem¢'-310.19),

Visto o risco de comprometimento funcional da OA, o risco cardiovascular e as elevadas taxas de morbimortalidade
da SM séao encarados, atualmente, como obstaculos a qualidade de vida e uma importante questao de saude
publica®'?, Mudanga nos habitos de vida e a pratica regular de exercicio fisico, dentre outras atitudes saudaveis,
levam a prevencao do surgimento de novos sintomas, ao retardo do agravamento dos sintomas ja existentes e a
redugdo do risco para a saude('®'", Assim, o controle dos sinais e sintomas da OA e da SM sdo tidos como essenciais
na promogao de uma vida saudavel'®,

Compreender os mecanismos pelos quais os fatores metabdlicos e a OA de joelho se associam e agridem
0 organismo humano é fundamental para o desenvolvimento e direcionamento de terapias mais especificas e
eficazes na prevengéao dos sintomas e promogao da saude. Assim, o objetivo desta reviséo € identificar as possiveis
associagdes entre osteoartrite de joelho e sindrome metabdlica.
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METODOS

A presente investigagdo embasou-se em uma revisdo sistematica de literatura de trabalhos indexados nas
bases de dados eletrdnicos de livre acesso Biblioteca Virtual em Saude (BVS), Scielo, Cochrane e Embase. Com
o intuito de selecionar os artigos mais recentes e respeitando o cronograma original da pesquisa, analisaram-se
estudos publicados entre janeiro de 2012 e abril de 2017.

Realizou-se uma busca por artigos que possuiam como descritores os termos osteoartrite (osteoarthritis) e
sindrome metabdlica (metabolic syndrome), utilizando o conector “e” (‘and’). Como critérios de inclusdo, adotaram-se:
trabalhos publicados na integra, em inglés e/ou portugués, e que haviam sido realizados com seres humanos. Como
critérios de exclusao, consideraram-se: a) artigos que eram editoriais, carta ao leitor e/ou revisao de literatura; b)
que nado investigavam a associacéo entre OA e SM; c) que nao abordavam a OA isolada de joelho.

Durante a primeira etapa da investigagao, fez-se um levantamento dos artigos encontrados, com os descritores
propostos, nas bases de dados anteriormente citadas. Em uma segunda etapa aplicaram-se os critérios de exclusédo
pré-estabelecidos e, em uma terceira etapa, realizou-se a analise dos titulos e dos resumos dos estudos, além da
exclusao das duplitas e daqueles que nao satisfaziam os critérios de inclusdo. Em um quarto momento, realizou-
se uma leitura criteriosa dos artigos completos e a analise qualitativa dos mesmos. O processo de selecéo, leitura
e analise dos artigos foi conduzido por pares. Nos casos de desacordo entre os revisores, houve discussao entre
eles a fim de definir se haveria a integragdo daquele estudo a pesquisa.

A qualidade metodoldgica dos estudos incluidos deu-se através do Strengthening the Reporting of Observational
Studies in Epidemiology ou Declaragcdo STROBE!?. Trata-se de uma lista de verificagdo, com 22 itens, com
recomendagdes sobre o que deve ser incluido em uma descrigdo mais precisa e completa de estudos. Esses itens
séo codificados em zero (item ndo contemplado) ou um (contemplado), indicando, portanto, o nivel de qualidade
do estudo. Quanto maior a pontuagao, melhor a qualidade do artigo. Utilizou-se esta estratégia a fim de identificar
a qualidade dos estudos: de maior qualidade (acima de 70% do escore), média qualidade (entre 50 a 69%) e baixa
qualidade (abaixo de 50%).

RESULTADOS

Apods analise detalhada dos titulos e resumos, sete artigos mostraram-se pertinentes a revisédo: Niu et al.,
2017¢%, Yasuda et al., 2017¢", Eymard et al., 20152, Maddah et al., 2015¢%, Shin, 20144, Han et al., 2013¢% e
Jungmann et al., 20139,

A Figura 1 evidencia as etapas do processo de selegdo dos estudos e o numero de estudos identificados,
selecionados, excluidos e incluidos na reviséo.

BVS COCHRANE SCIELO EMBRASE
52 artigos 14 artigos 01 artigos 62 artigos

Registros de identificacdo nas bases de dados
Total = 129 artigos

Artigos nao selecionados
Ano de publicagdo = 04
Apenas resumos = 54
Editorial = 03
— | Revis&o de Literatura = 07
Lingua espanhola = 01
n&o humanos = 05
Total = 74 artigos

Registros selecionados
Total = 55 artigos

Artigos excluidos
Duplicatas = 09
Titulo = 20
Resumo=19
Total = 55 artigos

Artigos incluidos na sintese qualitativa
Total = 07 artigos

Figura 1 - Fluxograma das etapas de selecdo dos estudos para revisao sistematica.
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A revisdo sistematica compds-se pela analise dos sete artigos que investigaram a associagao entre a OA de
joelho e a SM. Detalhes sobre composigdo da amostra, local da pesquisa, critério diagnéstico da OA e critério
diagnéstico da SM em cada artigo estdo apresentados no Quadro |.

Quadro | - Caracterizagéo dos estudos analisados.

Autor Amostra Ida!dc.e / Estudo / OA SM
Média Local
Niu et al. 991 sujeitos > 40 anos Framingham
>
20172 54 9 EUA KL=>2 NCEP ATPIII
Yasuda et al. 119 mulheres 45-88 anos - Exam./na.t/on Comm/tte'e
Japao KL=2 of Criteria for Metabolic
2017@ 69.0 ;
Syndrome in Japan
JSW
Eymard et al. 559 pacientes > 50 anos Estudo SEKOIA G NCEP ATPIII
2015%@ P 62.8 18 paises *Autorrelato
anual)
> 18 anos
M. h .
aggj 5;: @ 625 sujeitos Homem 55.4 Ira KL 22 NCEP ATPII
Mulher 54.4
Shin L 2 50 anos Estudo KNHANES
>
201429 2.363 sujeitos 63.4 Coréia KL=2 NCEP ATPIII
40- 91 anos
H tal 2.234 sujeit Estudo KNHANES
;g 1;2: SUeoS — comoAe4.5 St c(’:oréia Autorrelato NCEP ATPIII
Sem OA 53.2
The
Jungmann etal oo ::rﬁmaggso Osteoarthritisinitative . _ NCEP ATPIII
2013 ) ) Multicéntrico/ EUA B *Autorrelato
Mulher 52.2

OA: Osteoartrite; SM: Sindrome Metabdlica; EUA: Estados Unidos da América; KL: Kellgreen-Lawrence; SEKOIA: Strontium
Ranelate in Knee Osteoarthritis; JSW: Joint Space Width; KNHANES: Korean National Health and Nutrition Examination Survey;
NCEP ATP lll: National Cholesterol Education Program-Adult Treatment Panel Il

Todos os estudos sdo observacionais, sendo trés longitudinais®*?>? e quatro transversais®"?*-*%), Além disso, dois
sdo multicéntricos®??%), seis realizaram-se com individuos de ambos os sexos®%??? e um apenas com mulheres®".

Quanto ao ano de publicagdo, dois sdo de 2017¢%%), dois sdo de 2015229, um é de 2014¢% e dois sdo de
2013¢>2%_ Nos anos de 2012 e 2016 ndo houve publicacdo que se enquadrasse nesta revisao.

Em relagdo a idade, um artigo utilizou individuos acima de 18 anos®®, dois utilizaram individuos acima de 40
anos®%?), dois utilizaram individuos acima de 45 anos®"?% e dois utilizaram individuos acima de 50 anos???4. Apenas
um deles possuia limite de idade maxima®®®, estipulada em 60 anos, e nenhum deles desenvolveu-se exclusivamente
com idosos. Em um artigo a média de idade dos individuos superou 65 anos®".

Sobre a composigao da amostra, um estudo investigou individuos internados para cirurgia eletiva de joelho®", dois
avaliaram individuos ambulatoriais com OA sintomatica®>?%, quatro artigos abordaram individuos da comunidade®®24-26)
e nenhum estudo investigou individuos institucionalizados.

Para a definigdo da SM, seis artigos embasaram-se no NCEP ATP [11¢°22-2% entretanto dois desses utilizaram o
autorrelato para alguns dos fatores metabdlicos?#%%), como diabetes e triglicérides, e um estudo utilizou outro critério
diagndstico, o Examination Committee of Criteria for Metabolic Syndrome do Japao®".

Ja para o diagnodstico da OA, cinco estudos utilizaram a escala de KL = 2012232426 ym utilizou a medida do
espaco articular® e um utilizou o autorrelato®.

Todos os artigos obtiveram a pontuagdo STROBE!"? entre 16 e 22, o que caracteriza um percentual de qualidade
alto (entre 72,72% e 100%). Os itens nao pontuados relacionavam-se a falta da descrigao dos elementos-chave do
desenho do estudo; a descricdo do contexto, lugares e datas relevantes; as medidas adotadas para evitar viés; a
discriminagao dos participantes em cada fase do estudo; a especificagao dos fatores de confusao; ao resumo dos
principais objetivos e das limitagdes do estudo na discussao; a possibilidade de generalizagao dos resultados e a
falta de descrigéo de financiamento da pesquisa.
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DISCUSSAO

Para 57% dos pesquisadores, a OA de joelho prevalece entre pessoas do sexo feminino e com idades mais
avancadas®’?*?%), Para 29%, as pessoas com OA apresentam maior indice de massa corporal (IMC)®©2%, maior
medida de CC, maiores valores de pressao arterial sistélica (PAS), maiores niveis de LDL?*?%, maior nivel de
tabagismo, menor peso, menor altura, menor consumo de alcool e menor nivel de atividade fisica®®?°). Ja para 14%
eles apresentam menor grau de escolaridade®?.

Em relagdo a SM: 29% dos artigos relataram que sua prevaléncia € maior entre os homens e que cresce com o
avanco da idade®*?%; 14% mostraram que, entre as mulheres, a medida da CC associa-se a uma maior prevaléncia
da OA® e que o fato de ter SM aumenta em 49% a probabilidade da OA®* em ambos os sexos.

Sobre os fatores metabdlicos isolados: 29% dos estudos encontraram uma associagéo significativa entre a
DM tipo 2 e a redugdo do espaco articular do joelho®2%). Porém 50% referem que tal associacdo se da apenas em
homens®? e, para outros 50%, ela se da em ambos os sexos®®.

Os artigos demostraram que o acumulo dos fatores metabdlicos, independentemente do IMC, esteve associado
a uma maior degradacgao da cartilagem articular em 14% das publicagdes“®), e esses autores sugerem haver uma
interferéncia metabdlica negativa na composi¢ao bioquimica da cartilagem. Por outro lado, em 43% dos relatos
ndo houve associagdes entre os componentes metabdlicos®’-??, sejam eles isolados, sejam acumulados, com OA
radiografica de joelho apds os ajustes de confuséo.

Tanto os fatores isolados quanto a SM estdo associados a OA de joelho, mas ndo independentes do IMC e do
peso corporal®®-??), Uma revisdo sistematica recente sobre o assunto ndo encontrou tal associagao®”. Nesta, os
pesquisadores relataram que, apds os ajustes para IMC ou peso, a associagao entre a SM e a OA radiografica de
joelho ndo se manteve significativa nos estudos analisados.

Sobre SM e OA sintomatica, observou-se uma associagéo significativa entre HAS, dislipidemia e nimero de
fatores acumulados, com aumento da gravidade e progressao dos sintomas em mulheres em 14 % das pesquisas('®,
mesmo apas os ajustes para IMC e idade. No caso, os autores apontam que o acumulo de componentes metabdlicos
esta associado com a maior intensidade de dor, independentemente da idade, sexo e peso('®.

Algumas divergéncias nos resultados das pesquisas possivelmente sdo decorrentes da heterogeneidade das
amostras - idade, sexo e condi¢cdes de saude diferentes - e da falta de padronizacéo (e até mesmo de algumas
adaptacbes) dos critérios diagnosticos. Autores também encontraram dados conflitantes e insuficientes para
estabelecer uma conclusao definitiva sobre tal associagao. Além disso, sugerem que futuros estudos utilizem
amostras mais robustas e que foquem nos estagios iniciais das doengas e nas manifestagbes de componentes
metabdlicos ao longo da vida®”.

Incluir informagbes sobre dieta e exercicios saudaveis pode reduzir custos adicionais para o gerenciamento
da sintomatologia da OA®"?%), Medidas preventivas e mudancas no estilo de vida vém sendo destacados como
provedores de saude. A dieta mediterranea apresenta-se associada ndo apenas a uma menor prevaléncia de OA
de joelho!'%?) e doenca cardiovascular (DCV)?, mas também associada com melhor qualidade de vida, menores
niveis de dor e deficiéncia funcional, e menor indice de depressao entre pacientes com AO de joelho®?.

O monitoramento e a prevengédo da SM por meio de acgdes de intervengado do setor salde e dos programas
especificos do Sistema Unico de Saude, direcionados para redugdo de fatores de risco, atuando no controle da
obesidade, na pratica de exercicio fisico regular, na melhora no perfil lipidico e glicémico e no controle dos niveis
pressoricos, devem ser considerados®?.

E altamente benéfico educar e estimular a sociedade a se manter saudavel, inclusive aqueles individuos sem
a presenca dos sintomas, isto &, de maneira preventiva. E importante destacar, entretanto, que a efetividade dos
programas de incentivo a saude depende, dentre outros fatores, de comportamentos contextuais e fatores situacionais,
como niveis de dor, autoeficacia e consciéncia de recomendagdo®®. Assim, os provedores e facilitadores desses
programas devem considerar a saliéncia desses fatores para autogestéo e promogéo da saude.

Estudos longitudinais, com critérios padronizados e que busquem avaliar o impacto especifico dos componentes
metabdlicos e hiperglicémicos crénicos na progressdo de OA se mostram interessantes e devem ser incentivados.

CONCLUSAO

Conclui-se que uma melhor compreensao das agdes das vias metabdlicas envolvidas no inicio e na progressao
da OA podera abrir uma nova avenida terapéutica, com foco no equilibrio glicémico e, juntamente com programas
de promogao da saude, promover uma vida mais saudavel a esses pacientes.
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