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APRESENTACAO

Temos a satisfagdo de apresentar a nova obra, no campo das Ciéncias da salde,
intitulada “Medicina: Atencdo as rupturas e permanéncias de um discurso cientifico”
inicialmente dividida em dois volumes. O agregado de capitulos de ambos os volumes
compreende demandas cientificas e trabalhos desenvolvidos com acuracia cientifica e
com o fim de responder as demandas da saude que porventura ainda geram rupturas no
sistema.

Pretendemos direcionar o nosso leitor de forma integrada a uma produgéo cientifica
com conhecimento de causa do seu titulo proposto, 0 que a qualifica mais ainda diante
do cenério atual. Consequentemente destacamos a importancia de se aprofundar no
conhecimento nas diversas técnicas de estudo do campo médico/cientifico que tragam
retorno no bem estar fisico, mental e social da populagao.

Reafirmamos aqui uma premissa de que o0s Ultimos anos tem intensificado a
importancia da valorizagdo da pesquisa, dos estudos e do profissional da area da saude.
Deste modo, essa obra, compreende uma comunicacédo de dados muito bem elaborados
e descritos das diversas sub-areas da saude oferecendo uma teoria muito bem elaborada
nas revisoes literarias apresentadas, assim como descrevendo metodologias tradicionais e
inovadoras no campo da pesquisa.

A disponibilizagdo destes dados através de uma literatura, rigorosamente avaliada,
evidencia a importancia de uma comunicagéo so6lida com dados relevantes na area médica,
deste modo a obra alcanga os mais diversos nichos das ciéncias médicas. A divulgacéao
cientifica é fundamental para romper com as limitagdes nesse campo em nosso pais, assim,
mais uma vez parabenizamos a estrutura da Atena Editora por oferecer uma plataforma
consolidada e confidvel para estes pesquisadores divulguem seus resultados.

Desejo a todos uma excelente leitura!

Benedito Rodrigues da Silva Neto
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Medicina: Atengéo as rupturas e permanéncias de um discurso cientifico

JOELHO

RESUMO: AOA é a condigdo musculoesquelética
progressiva mais comum de acometimento
entre todas as articulagcdes, sendo a OA de
joelho caracterizada por alteragbes estruturais
predominantemente na cartilagem articular e
no osso subcondral, classificada como uma
doenca articular completa. Estima-se que 250
milhdes de pessoas em todo o mundo sofrem de
OA, a mesma tem etiologia multifatorial e pode
ser considerada o produto final de um conjunto
de fatores sistémicos e locais. Como principais
causas, identifica-se a idade avancada, sexo
feminino, obesidade, lesdes anteriores no
joelho, uso repetitivo da articulacdo, densidade
6ssea e fraqueza muscular. Os sintomas da
OA de joelho podem variar dependendo da
causa do problema, a queixa mais comum é
a dor ao redor da articulagédo do joelho. A OA
manifesta-se por modificagbes bioquimicas,
morfolégicas, moleculares e biomecénicas das
células e da matriz extracelular que ocasionam
0 amolecimento, fibrilagcdo, ulceracéo e perda da
cartilagem articular, esclerose do osso subcondral,
formacéo de ostedfitos e cistos subcondrais. A
OA é uma das causas mais frequentes de dor
cronica, sendo o problema clinico mais comum
da doenca. Atualmente, essa patologia ndo tem
uma intervengdo undnime no meio cientifico
para o seu tratamento, portanto, a terapia da
dor € uma necessidade médica importante para
desenvolver um melhor entendimento quanto ao
seu manejo. Os estimulos nociceptivos aferentes
sdo causados por mediadores inflamatorios
classicos, especialmente as citocinas
(interleucinas e TNF), fator de crescimento do
nervo (NGF) e fator neurotréfico derivado do
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cérebro (BDNF). Os mecanismos de dor relacionados a OA de joelho mostram-se complexos,
percebe-se que os processos bioquimicos e neurofisioldgicos estéao diretamente interligados,
gerando, como produto final, o quadro algico no individuo acometido pela patologia. Portanto,
compreender como ocorrem esses mecanismos, é de suma importancia para a busca de um
tratamento adequado e eficaz para a OA de joelho através de novos alvos.
PALAVRAS-CHAVE: Osteoartrite, joelho, dor e neurofisiologia.

PAIN MECHANISMS IN KNEE OSTEOARTHRITIS

ABSTRACT: OA is the most common progressive musculoskeletal condition of involvement
among all joints, and knee OA is characterized by structural changes predominantly in articular
cartilage and subchondral bone, classified as a complete joint disease. It is estimated that 250
million people worldwide suffer from OA, it has multifactorial etiology and can be considered
the final product of a set of systemic and local factors. The main causes are advanced age,
female gender, obesity, previous knee injuries, repetitive joint use, bone density and muscle
weakness. Symptoms of knee OA may vary depending on the cause of the problem, the
most common complaint is pain around the knee joint. OA is manifested by biochemical,
morphological, molecular and biomechanical changes of cells and extracellular matrix that
cause softening, fibrillation, ulceration and loss of articular cartilage, sclerosis of the subchdral
bone, formation of osteophytes and subchondral cysts. OAis one of the most frequent causes of
chronic pain, being the most common clinical problem of the disease. Currently, this pathology
does not have a unanimous intervention in the scientific environment for its treatment,
therefore, pain therapy is an important medical need to develop a better understanding of its
management. Aheferent nociceptive stimuli are caused by classical inflammatory mediators,
especially cytokines (interleukins and TNF), nerve growth factor (NGF) and brain-derived
neurotrophic factor (BDNF). The pain mechanisms related to knee OA are complex, it is
perceived that biochemical and neurophysiological processes are directly interconnected,
generating, as a final product, the pain picture in the individual affected by the pathology.
Therefore, understanding how these mechanisms occur is of paramount importance for the
search for adequate and effective treatment for knee OA through new targets.

KEYWORDS: Osteoarthritis, knee, pain and neurophysiology.

11 OSTEOARTRITE

A OA é a condicdo musculoesquelética progressiva mais comum de acometimento
entre todas as articulagdes, afetando principalmente os quadris e joelhos como regibes
de sustentacdo de peso predominantes. A OA do joelho é caracterizada por alteracbes
estruturais predominantemente na cartilagem articular e no osso subcondral, mas também
presente no coxim adiposo, hoffa, sindvia, ligamentos e musculos, caracterizando como
uma doenca articular completa (PRIMORAC et al., 2020).

Em virtude da maior prevaléncia assintomatica da OA, estima-se que 250 milhbes
de pessoas em todo o mundo sofrem de OA (HUNTER; BIERMA-ZEINSTRA, 2019). A
prevaléncia de OA de joelho aumentou significativamente nas ultimas décadas e segue sua
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curva de crescimento, em parte devido ao aumento da prevaléncia de obesidade e demais
fatores de risco, mas também de maneira independente, de outras causas (NGUYEN et
al., 2011).

A OAtem etiologia multifatorial e pode ser considerada o produto final de um conjunto
de fatores sistémicos e locais. Como principais causas, identifica-se a idade avancada,
sexo feminino, sobrepeso e obesidade, lesbes anteriores no joelho, uso repetitivo da
articulacédo, densidade 6ssea, fraqueza muscular e frouxidao articular. Atenuar ou modificar
esses fatores pode diminuir o risco de OA e prevenir a dor e a incapacidade subsequentes
(ZHANG; JORDAN, 2010).

Calcula-se que a prevaléncia de OA de joelho entre adultos de 60 anos ou mais é
de aproximadamente 10% nos homens e 13% nas mulheres (PRIMORAC et al., 2020). Os
numeros da previdéncia social no Brasil retratam que a OA é responsavel por 7,5% de todos
os afastamentos do trabalho; se tornando a segunda doenca entre as que fundamentam
o auxilio-inicial, com 7,5% do total; &€ a segunda patologia em relagdo ao auxilio-doenca
(em prorrogacao) com 10,5%; é a quarta a estabelecer aposentadoria (6,2%). Antecedida
somente pelas doencgas cardiovasculares, a OA representa nos Estados Unidos a segunda
maior causa de invalidez (MIRANDA; MENDES; SILVA, 2016).

Os sintomas da OA de joelho podem variar dependendo da causa do problema. A
queixa mais comum é a dor ao redor da articulagcdo do joelho. A dor pode ser macante,
aguda, constante ou intermitente, acompanhada de restricao da amplitude de movimento. O
individuo pode ouvir sons de rangidos ou estalos, assim como fraqueza muscular. Inchago,
travamento e fraqueza do joelho s&o sintomas comuns. Essas alterag¢des, principalmente
relacionadas a dor, geralmente se manifestam por dificuldade para andar, subir e descer
escadas, realizar tarefas do dia a dia, bem como sentar e levantar, acarretando a diminuicao
da qualidade de vida (LESPASIO et al., 2017).

A OA de joelho pode ser tradicionalmente classificada por etiologia idiopatica (ou
seja, primaria) ou secundaria, caracterizada por alteragbes intra-articulares, modificagbes
anatémicas ou até mesmo por distarbios metabdlicos. A OA idiopatica de joelho geralmente
€ localizada, mas pode ser expandida se envolver trés ou mais locais da articulagdo. A OA
de joelho também pode ser classificada quanto ao envolvimento anatémico da articulagéo
principal (LESPASIO et al., 2017).

21 FISIOPATOLOGIA

A OA manifesta-se por modificagdes bioquimicas, morfoldgicas, moleculares e
biomecanicas das células e da matriz extracelular que ocasionam o amolecimento, fibrilagao,
ulceracédo e perda da cartilagem articular, esclerose do osso subcondral, formagédo de
ostedfitos e cistos subcondrais. A fase inicial costuma ser na cartilagem articular, possuindo
um relevante fator genético e, na maior parte das vezes, a sobrecarga mecénica € um
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potencializador do processo de lesdo da cartilagem, que evolui para um ciclo vicioso
inflamatério, levando a degradacéo articular (CAMANHO; IMAMURA; ARENDT-NIELSEN,
2011).

Entre as principais altera¢gdes metabdlicas, considera-se que as taxas de sintese
e de secrecdo de enzimas degradadoras da matriz pelos condrocitos estdo aumentadas.
A atividade enzimatica lisossOmica e extralisossOmica também estdo elevadas. Estas
enzimas séo as metaloproteases (colagenase, estromelisina e gelatinase) e hialuronidase
que levam a: degradacdo dos agregados e perda de proteglicanas da matriz; clivagem
de é&cido hialurdnico e de condroitina 6-sulfato; producdo de proteoglicanos incapazes
de agregar; degradacdo do colageno tipo Il; degradacdo do arcabougo proteico da
proteoglicana, ativacdo de outras enzimas, bem como pro-estromelisina (degrada a
matriz) e estromelisina, que ativa a colagenase, que por sua vez destrdi o colageno o qual
€, aparentemente, o fator principal na progressédo da patologia e na destruicdo final da
superficie articular (REZENDE et al., 2000).

O surgimento e a progressao da OA, bem como outras doencas degenerativas, estdao
relacionados a exposicao permanente a oxidantes. Em condig¢des fisiolégicas naturais,
os condrécitos permanecem em estados com baixo provimento de oxigénio. Algumas
das fung¢des metabdlicas dos condrécitos requerem niveis maiores de oxigénio, que sao
fornecidos pelo liquido sinovial. Estas células cartilaginosas, portanto, tém um metabolismo
regulado e adaptado as condi¢cbes anaerbbias e, em resposta a alteragdes na pressao
parcial de oxigénio, estresse mecanico, mediadores inflamatérios e imunomoduladores,
os condrdcitos produzem niveis elevados de espécies reativas ao oxigénio (EROs). As
principais EROs produzidas pelos condrécitos s&o o NO e o anion superoxido (O ,°) que
pode gerar o surgimento de radicais derivados, como H,0O, e peroxinitrito (ONOO ). As
EROs produzidas pelos condrécitos podem prejudicar a cartilagem e o liquido sinovial,
diminuindo sua viscosidade. A producédo de NO é estimulada pelo fator de necrose tumoral
(TNF) -B, interleucina (IL) -B, interferon (IFN) -y e lipopolissacarideos e inibida por IL-4,
IL-10, IL-13 e fatores de crescimento transformadores (TGF) -B. A produ¢do em excesso
de NO contribui para a patogénese da OA cronica. O NO também pode influenciar na
funcdo dos condrdcitos, levando a perda da matriz da cartilagem por indugéo de apoptose,
inibicao da sintese de colageno tipo 2 e ativacdo da metaloproteinase da matriz (MANOTO;
MAEPA; MOTAUNG, 2018).

A cartilagem articular € classificada como uma cartilagem do tipo hialina, tendo de 2
a 4 mm de espessura. Ao oposto da maioria dos tecidos, a cartilagem articular ndo possui
vasos sanguineos, nervos ou vasos linfaticos. E composta por uma matriz extracelular
densa, tendo uma distribuicdo esparsa de células altamente especializadas denominadas
condrécitos. E composta principalmente de agua, colageno e proteoglicanos, também
com outras proteinas néo colagenas e glicoproteinas presentes em menores quantidades
(SOPHIA FOX; BEDI; RODEO, 2009). A cartilagem articular tem propriedades de reparo

Medicina: Atengéo as rupturas e permanéncias de um discurso cientifico Capitulo 12




pobres devido a um nimero baixo de células encontradas no tecido, diminuicdo da taxa
metabolica e fibras da matriz que limitam a divisédo dos condrocitos e sua migragédo na
cartilagem articular. O tratamento da cartilagem articular lesada representa um grande
desafio devido a sua limitada capacidade de regeneracdo. Até o momento, ndo héa
tratamento eficaz universalmente aceito para cartilagem articular lesada ou danificada
(KARUPPAL, 2017).

O principal sintoma da OA € ador na articulagcdo. Apds a fase aguda, cuja fisiopatologia
é relativamente conhecida e os resultados terapéuticos mais satisfatorios, a dor crénica
néo traduz a magnitude da leséo tecidual e as intervencdes ainda néo séo favoraveis. O
desenvolvimento de novos métodos diagnésticos para a busca clinica da sensibilizagéo
central forneceu novas informagdes para a melhor compreensédo da fisiopatologia da
dor cronica. Estas novas descobertas demonstram que alteragbes funcionais no sistema
nervoso central e periférico podem desempenhar um papel importante na manutencao da
dor crdnica. Entretanto, é notério que as possiveis causas de dor na OA sao referentes ao
aumento da presséao intradssea, ocasionada pela congestédo vascular do osso subcondral,
desenvolvimento dos ostedfitos, sinovite e inflamacao, fibrose capsular, contratura e
fraqueza muscular (CAMANHO; IMAMURA; ARENDT-NIELSEN, 2011).

Variados sé@o os sintomas da OA na articulagédo do joelho, ressaltando o inchaco,
crepitacdo, rigidez articular e limitacdo do movimento, sendo de vital importancia a
compreensao das interacbes anatémicas e fisioldgicas durante a abordagem terapéutica
(MARCONCIN et al., 2018).

O tratamento da cartilagem articular lesada ou danificada, ainda permanece sendo
como um dos tecidos mais complexos de tratar. Existem inUmeras técnicas que foram
desenvolvidas no passado com a finalidade de tratar a cartilagem articular danificada.
Estes incluem: lavagem artroscopica e desbridamento, técnica de estimulagdo da medula
Ossea, autoenxerto osteocondral (OCG), implantagéo autéloga de condrécitos (ACI) e mais
recentemente, células-tronco mesenquimais (MSCs) e ozonioterapia sédo utilizadas no
tratamento de cartilagem articular lesada (MANOTO; MAEPA; MOTAUNG, 2018).

31 NEUROFISIOLOGIA DA DOR NA OSTEOARTRITE

A OA é uma das causas mais frequentes de dor crénica, sendo o problema clinico
mais comum da doenca. Atualmente, essa patologia ndo tem uma intervencdo unanime no
meio cientifico para o seu tratamento, portanto, a terapia da dor € uma necessidade médica
importante para desenvolver um melhor entendimento quanto ao seu manejo (SCHAIBLE,
2012).

Pesquisas sobre os mecanismos da dor da OA séao relativamente novas. A principio,
a dor nas articulagbes causada por OA ocorre principalmente durante os movimentos e

carga sobre a articulagédo, sendo essa dor, recorrida por atividades especificas. Estas sdo
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caracteristicas pertencentes da dor nociceptiva, em estagios avangados, ocorrendo mesmo
ao repouso ou durante a noite, sendo assim, parece haver um crescimento gradual da dor
com o progresso da OA. Além disso, a dor pode ocorrer acompanhada com quadros algicos
em outros locais e disturbios neuroldgicos (FELSON, 2009).

Ainda ndo ha uma resposta exata sobre qual consequéncia articular da OA causa
a dor, € improvavel que a destruicdo da cartilagem de origem a esse processo, pois essa
estrutura néo é inervada. Ha uma indicacéo que a dor surge principalmente da sinovite
secundaria e do comprometimento do osso subcondral (lesbes medulares). Quando as
lesbes Osseas se tornam menores, a dor é reduzida e o risco de agravamento diminui,
em contrapartida, a exacerbacdo de sinovite e derrames estdo associados a um risco
aumentado de dor cronica (SCHAIBLE, 2012).

Em relacdo aos eventos neurofisiolégicos periféricos da dor, durante o processo
inflamatério, nociceptores articulares sdo substancialmente sensibilizados por estimulos
mecénicos na articulagéo (sensibilizacdo mecéanica) (SCHAIBLE et al., 2009). Em modelos
de OA induzida por monoiodoacetato de sédio (MIA), o volume das aferéncias articulares é
relacionado com a dose aplicada de MIA (SCHUELERT; MCDOUGALL, 2009).

Os estimulos nociceptivos aferentes sdo causados por mediadores inflamatérios
classicos, como prostaglandinas e citocinas, assim como outros reguladores, que seréo
abordados a seguir (SCHAIBLE; EBERSBERGER; NATURA, 2011).

41 FATOR DO CRESCIMENTO DO NERVO (NGF)

O fator de crescimento nervoso (NGF) &€ uma proteina neurotréfica fundamental para
o crescimento, distingdo e sobrevivéncia de neurbnios aferentes simpaticos e sensoriais,
que em mamiferos também inclui o fator neurotréfico derivado do cérebro (BDNF). O NGF
contribui para o fen6tipo neuronal ao modular a distribuigcdo axonal, a transcricdo do gene, a
liberacé@o de neurotransmissores e a plasticidade sinaptica. Além disso, 0o NGF desempenha
um papel fundamental na modulagéo da nocicepgéo na idade adulta (BARKER et al., 2020).

Relacionado a dor na OA, o NGF é um mediador primordial para o desenvolvimento
de nociceptores normais. No adulto, uma grande quantidade de nociceptores permanecem
dependentes do efeito tréfico do NGF, que € necesséario para sua integridade e organizagao
funcional. Esses neurbnios manifestam receptores TrkA (receptor especifico para NGF)
(BARKER et al., 2020).

NGF eleva a liberacdo de mediadores de células inflamatérias. Tais mediadores,
como bradicinina, histamina, ATP, serotonina e prétons, sao liberados durante o processo
inflamatério infiltrante ou lesdo de células rompidas, sendo capazes de ativar receptores
e canais iGnicos encontrados no terminal nociceptor periférico, levando a despolarizagéo
neuronal e sensibilizagdo que se manifesta como hipersensibilidade a dor (SCHAIBLE,
2012).
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Em locais com potencial inflamato6rio, como exemplo a OA, inUmeros tipos de células
produzem quantidades de NGF que podem afetar diretamente os neurdnios. Longos
periodos de exposicdo ao NGF aumentam a expressao de TRPV1 (receptor), receptores
de bradicinina e canais de Na+. O NGF gera estimulos as células inflamatérias para liberar
compostos de inflamacgéo sendo considerada uma molécula chave para a fungéo biolégica
do nociceptor (SCHAIBLE, 2012).

51 FATOR NEURTROFICO DERIVADO DO CEREBRO (BDNF)

O fator neurotrofico derivado do cérebro (BDNF) € uma neurotrofina que executa
inimeras fungdes bioldgicas, incluindo sobrevivéncia neuronal, formagéo de neurfnios e
plasticidade sinaptica (LUO et al., 2016). O BDNF também atua como um neuromodulador
envolvido na hipersensibilidade nociceptiva no SNC, também & manifesto em sinoviocitos
de individuos com OA e artrite reumatoide (KLEIN et al., 2012).

A quantidade de BDNF séo alteradas em alguns quadros de dor persistentes, assim
como na inflamagao. O BDNF atua através de uma ligacao ao receptor de alta afinidade da
tropomiosina, receptor quinase B (TrkB) ou ao receptor de baixa afinidade p75, que pode
ligar-se a todas as neurotrofinas. O papel do BDNF no SNC foi pesquisado em detalhes nos
Ultimos anos, da mesma forma que a fungéo das neurotrofinas como fatores importantes
na OA. Niveis exacerbados de BDNF foram descobertos em células do liquido sinovial de
individuos com OA, artrite reumatoide e espondiloartrite. Uma elevagéo da imunocoloracao
do BDNF em fibroblastos sinoviais e macréfagos no tecido sinovial de individuos com OA e
artrite reumatoide em comparagéo com grupos controle saudaveis também foi relatado em
outras pesquisas, mesmo sendo desconhecida a relacdo entre a expressao de BDNF em
fibroblastos sinoviais (KLEIN et al., 2012).

A percepcgéao sobre a dor, rigidez e funcionamento fisico das articulagbes avaliado
por meio do indice de Womac (Western Ontario and McMaster Universities) foi relacionada
com os niveis de BDNF no plasma e liquido sinovial de pacientes com OA primaria de
joelho em comparagdo com individuos controle. Evidenciou-se que o BDNF plasmatico foi
significativamente aumentado em pacientes com OA de joelho quando comparados com
controles saudaveis. A relacéo entre os niveis de BDNF no plasma e no liquido sinovial e
os parametros clinicos foi investigada e, foi encontrada uma correlacéo positiva entre os
niveis plasmaticos de BDNF e dor autorreferida, sugerindo um papel das neurotrofinas nos
efeitos mediadores da dor em pacientes com OA de joelho no estagio agudo do processo
inflamatorio articular (SIMAO et al., 2014).

Lesdes dolorosas como a OA causam hiperatividade dos nociceptores e secrecao
de moduladores gliais de seus terminais centrais, levando a ativagcdo da microglia e
astroécitos no corno dorsal da medula espinhal. Apés a ativagédo, a microglia e os astrécitos
secretam neuromoduladores para conduzir a dor crénica, induzindo a plasticidade sinaptica
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e neuronal. Neurénios pré e pés-sinapticos podem interagir com microglia e astrocitos (JI;
CHAMESSIAN; ZHANG, 2016).

61 CITOCINAS

As citocinas séo classificadas como polipeptideos ou glicoproteinas extracelulares.
Sao produzidas por variados tipos de células no sitio da lesdo ou patologia, além de serem
geradas por células do sistema imunolégico através da ativagdo de proteinoquinases.
Variados tipos de células secretam a mesma citocina, e uma Unica citocina pode atuar em
diversos tipos de células, fendmeno denominado pleiotropia. As citocinas sdo redundantes
em suas funcdes, ou seja, acbes parecidas podem ser desencadeadas por diferentes
citocinas. Frequentemente, a formagéo das citocinas ocorre em cascata, ou seja, uma
citocina estimula suas células-alvo a produzir mais citocinas. Essas substéncias se
conectam a receptores especificos, estimulando a ativacdo de mensageiros intracelulares
que tem a fungéo de regular a transcrigdo génica. Dessa maneira, as citocinas influenciam
a atividade, a diferenciacéo, a proliferacdo e a sobrevida da célula imunoldgica, assim
como regulam a producéo e a funcionalidade de outras citocinas, que podem aumentar
(pro-inflamatérias) ou atenuar (anti-inflamatérias) a resposta inflamatéria local. Dentre
as consideradas pré-inflamatérias, temos as interleucinas (IL) 1, 2, 6, 7 e TNF (fator de
necrose tumoral) (OLIVEIRA et al., 2011).

As citocinas sdo mediadores fundamentais para guiar a resposta inflamatéria aos
locais de lesao, favorecendo a cicatrizagdo adequada dos tecidos. Em contrapartida, a
producdo excessiva das citocinas pré-inflamatérias a partir da lesdo pode se manifestar
sistematicamente através de distirbios metabélicos (OLIVEIRA et al., 2011).

As acbes dessas substancias em relagdo a dor sdo extremamente interligadas,
a dor e o sistema imunoldgico interagem mutuamente, tornando dificil determinar se o
bloqueio da nocicepgéo colabora para a reducdo da produgéo de citocinas inflamatorias,
ou o contrario, com a diminuicdo da formacgéo de citocinas pro-inflamatorias resultando na
atenuagéo da dor (SHAVIT; FRIDEL; BEILIN, 2006).

Ateoria do ambiente p6s trauma demonstra que a migragéo de leucocitos associados
a inflamacéo é responsavel por secretar mediadores quimicos que geram dor. Entretanto,
estudos recentes apontam que a fungéo da resposta inflamatéria na produgéo de dor ndo é
limitada apenas a efeitos gerados pela migracao de leucocitos (MILLER et al., 2009).

Assim sendo, entende-se que as citocinas pro-inflamatérias que participam do
processo nociceptivo poder ter origem em células imunolégicas, neuronais e glias, tanto
no sistema nervoso periférico quanto no sistema nervoso central, e que essas substancias
podem gerar efeitos em curto e longo prazo, como dor crénica, hiperexcitabilidade cronica
e alteragdes na expresséao fenotipica dos receptores de dor, processamento anormal dos
nociceptores e exacerbagao dos processos algicos. Esses efeitos sdo oriundos diretamente
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das citocinas ou por mediadores sob seu controle (MILLER et al., 2009).

71 CONSIDERAGOES FINAIS

Os mecanismos de dor relacionados a OA de joelho mostram-se complexos, percebe-
se que 0s processos bioquimicos e neurofisiologicos estdo diretamente interligados,
gerando, como produto final, o quadro &lgico no individuo acometido pela patologia.
Portanto, compreender como ocorrem esses mecanismos, € de suma importancia para a
busca de um tratamento adequado e eficaz para a OA de joelho através de novos alvos.
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