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Aspetos bioquimicos das doengas musculo-esqueléticas

Resumo

Nesta dissertacdo pretende-se perceber e identificar as principais altera¢fes bioquimicas
que ocorrem nas doengas musculo-esqueléticas, nomeadamente no raquitismo,
osteoporose, osteomalacia, doenca de Paget, gota, artrite reumatoide, osteoartrite,
algumas distrofias musculares e miopatias metabdlicas. Nesse sentido, foi alvo de
andlise o reconhecimento dos possiveis marcadores bioquimicos de cada doenca, sendo
realcada a forma como os mesmos podem ser utilizados no diagndstico.
Adicionalmente, foram identificados os tratamentos e farmacos empregues em cada
patologia, bem como apresentadas as moléculas que se encontram disponiveis em

Portugal.

Foi realizada uma extensa revisao bibliografica com o intuito de analise do estado atual
em termos de conhecimento nesta area, reconhecendo as lacunas existentes e

percebendo de que forma a ciéncia esté a evoluir no desenvolvimento do tema.

Assim, identificaram-se as alteracdes e os marcadores bioquimicos mais utilizados para
o diagnostico das doencas musculo-esqueléticas. A enzima fosfatase acida resistente ao
tartarato, os produtos resultantes do catabolismo do colagénio, a enzima fosfatase
alcalina, a osteocalcina, pro-péptidos do colagénio tipo I, célcio, fosforo, formas ativas
de vitamina D, &cido Urico e marcadores pré-inflamatorios, integram alguns dos mais
importantes. Concluiu-se que os biomarcadores, pelas potencialidades identificadas,
devem ser utilizados na pratica clinica e constituirem parte integrante do diagnostico das
varias patologias. De entre as potencialidades sdo realcadas a capacidade para
identificacdo de riscos e propensédo para a ocorréncia de uma doenca, a capacidade para
estratificar doentes e identificar a gravidade e/ou progressdo de uma determinada
patologia, previsdo do prognoéstico e aptiddo para a monitorizacdo de um determinado

tratamento.

Palavras-chave: Doencas musculo-esqueléticas, bioquimica, alteragdes bioquimicas,
marcadores bioquimicos, 0sso, doengas dsseas, raquitismo, osteoporose, osteomalacia,
doenca de Paget, articulagdo, cartilagem, doencas articulares, gota, artrite reumatoide,

osteoartrite, musculo, doencgas musculares, distrofias musculares, miopatia.
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Abstract

This dissertation aims to understand and identify the main biochemical changes that
occur in musculoskeletal diseases, namely rickets, osteoporosis, osteomalacia, Paget's
disease, gout, rheumatoid arthritis, osteoarthritis, some muscular dystrophies and
metabolic myopathies. In this sense, the target of analysis was the recognition of
possible biochemical markers of each disease, highlighting how they can be used in the
diagnosis. Additionally, the treatments and drugs used in each pathology were
identified, as well as the molecules that are available in Portugal.

An extensive literature review was conducted to analyze the current state of knowledge
in this area, recognizing the existing gaps and understanding how science is evolving in

the development of the theme.

Thus, it was identified the most used biochemical markers and alterations for the
diagnosis of musculoskeletal diseases. Tartrate-resistant acid phosphatase enzyme,
collagen catabolism products, alkaline phosphatase enzyme, osteocalcin, type I collagen
propeptides, calcium, phosphorus, active forms of vitamin D, uric acid and pro-
inflammatory markers, integrate some of the most important. It was concluded that the
biomarkers, due to the identified potentialities, should be used in clinical practice and be
an integral part of the diagnosis of the various pathologies. Among the potentialities are
highlighted the ability to identify risks and propensity for the occurrence of a disease,
the ability to stratify patients and to identify the severity and/or progression of a given

pathology, prediction of prognosis and ability to monitor a treatment.

Keywords: Musculoskeletal disorders, biochemistry, biochemical changes, biochemical
markers, bones, bone disease, rickets, osteoporosis, osteomalacia, Paget's disease, joint,
cartilage, joint disease, gout, rheumatoid arthritis, osteoarthritis, muscles, muscle

diseases, muscular dystrophies, myopathy.
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Fecho os olhos para aquilo que ndo consigo imaginar.
Fecho os olhos para parar de ver,
Porque quando vejo penso

E quando imagino também.
Este Mundo é uma ilusao,
Mas cabe-me a mim vivé-la

E senti-la.

Tiago Batista in Sinapse, Eu e 0 Mundo
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1. Introducéo

Quando se refere a doengas musculo-esqueléticas deve-se considerar mais de 150
diagndsticos possiveis de condi¢Ges que afetam o sistema locomotor. Essas condigdes
sdo caracterizadas essencialmente por dor, diminui¢do das capacidades fisicas, grandes
impactos na saude mental e um forte componente no desenvolvimento de outras
doengas crénicas como € o caso da obesidade, uma vez que esta implicito o

sedentarismo e muitas vezes uma alimentag&o incorreta (Briggs et al., 2018).

O desenvolvimento de condi¢des patoldgicas que incidem na parte musculo-esquelética
estda comumente relacionada com idades mais avancadas. Conquanto, 0
desenvolvimento de dor nas costas, no pescoco, na regido lombar tem vindo a afetar,

cada vez mais, criangas, adolescentes e adultos de meia idade (Briggs et al., 2018).

Patologias como a osteoartrite, osteoporose e disturbios da coluna vertebral incorrem
com limitacdes nas capacidades fisicas, funcionais e estao relacionadas com a atividade
laboral. Do ponto de vista socioecondmico as doencas musculo-esqueléticas tém um
grande impacto. A maior parte dos doentes apresentam necessidade de reforma precoce
e cuidados de saude extremamente dispendiosos e que se prolongam por longos

periodos (Bezerra et al., 2018).

As doencas e distdrbios musculo-esqueléticos tém vindo a adquirir proporcoes
excessivas. Apesar de grande parte das doencas a abordar durante esta dissertacdo
deterem essencialmente causas genéticas e hereditarias, torna-se importante alertar e
consciencializar que grande parte das patologias de ordem musculo-esquelética estéo,
atualmente, relacionadas com a parte ocupacional, a postura e a crescente utilizacdo de

computadores, smartphones e tablets (So et al., 2017).

Estudos recentes indicam que a utilizacdo frequente destes gadgets por mais de quatro
horas por dia aumenta o risco de desenvolver alguma doenca ou distdrbio muasculo-
esquelético relacionado essencialmente com problemas no pescoco, ombros, antebraco,

polegar, sindrome do tanel carpico e sindrome de De Quervain (So et al., 2017).
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N&o existe nenhuma etiologia que esteja na base de todas as doengas musculo-
esqueléticas. Estas patologias sdo muitas vezes de origem multifatorial podendo estar
relacionados com a parte fisica ou psiquica. Muitas vezes fatores psicossociais, como
excesso de trabalho, estdo relacionados com a evolucgéo destas perturbacdes (So et al.,
2017; Luan et al., 2018).

A Organizacdo Mundial da Satde (OMS) considera que as doengas musculo-
esqueléticas sdo a epidemia do século XXI. Tém grande impacto na sociedade e na
economia além de acarretar grande peso para os individuos e também para o Sistema
Nacional de Saude (SNS). Torna-se imperativo o diagnéstico precoce destas condi¢des
e a adocao de medidas de prevencéo eficazes (Luan et al., 2018).

Além de todas as condigdes musculo-esqueleticas que afetam os individuos, estas
patologias estdo muitas vezes associadas a outras condi¢Ges clinicas. Estas
enfermidades incidem muitas vezes sobre a populacdo mais idosa e, por se tratar de
condicdes com baixa mortalidade, coexistem frequentemente com outras patologias
cronicas, verificando-se a ocorréncia de multimorbilidade. Além disso, as doencas
musculo-esqueléticas associadas a parte laboral coincidem, em grande extensdo, com

patologias do foro psiquico (Van Der et al., 2017; Simdes et al., 2018).

A salde do sistema locomotor é parte integrante da funcdo humana, admitindo a
mobilidade, destreza, locomocéo, independéncia e possibilidade de trabalhar. Com isto,
¢ importante salientar a importancia que um sistema locomotor sem nenhuma
incapacidade transmite a um sistema econdmico sao e eficiente. As doencas musculo-
esqueléticas sdo das principais responsaveis no que toca a baixas médicas e diminuicao
da produtividade (Van Der et al., 2017; Briggs et al., 2018).

Ao longo desta dissertacdo as doencas musculo-esqueléticas serdo divididas em trés
subgrupos de acordo com o 6rgéo ou tecido afetado. Assim, serdo abordadas as doencas

Osseas, articulares e musculares.
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O osso é uma matriz organica que fornece resisténcia e rigidez e é categorizado de
acordo com a sua macro e microestrutura. O 0sso compacto é denso e fornece
resisténcia e protecdo mecanica. O 0sso esponjoso tem como funcao suportar a carga e é
mais ativo metabolicamente. A doenga 06ssea mais comum e com maior impacto na
sociedade é a osteoporose, mas ndo é a Unica e assim serdo abordadas e estudadas as
alteracbes bioquimicas que ocorrem no raquitismo, osteomalacia, Doenca de Paget e
osteoporose. Sobre cada patologia serdo salientadas as alteragdes bioquimicas,

diagndstico, tratamento e possiveis medidas preventivas (Yusof et al., 2018).

A articulagdo também apresenta um papel fulcral no sistema locomotor. Permite a
juncéo entre dois ou mais 0ssos e é fundamental para a mobilidade de todos os seres
vertebrados. As articulacbes podem ser classificadas em trés categorias: sinoviais,
fibrosas ou cartilaginosas, de acordo com o tipo de tecido que une 0s 0ssos. Estes trés
tipos de articulagdes apresentam diferencas no seu desenvolvimento e na sua estrutura.
N&o é conhecido 0 nimero exato de articulagdes presentes no corpo humano, mas por
serem tdo importantes para a manutencdo de um sistema locomotor saudavel e ativo
serdo abordadas trés patologias, artrite reumatoide, gota e osteoartrite, que podem
comprometer 0 mesmo e que afetam uma percentagem consideravel da populacdo
(Yusof et al., 2018).

O mdasculo pode ser classificado em trés categorias, musculo cardiaco, liso e
esquelético. Este ultimo apresenta um peso notavel, pois constitui a maioria dos tecidos
musculares do corpo humano e por isso, a pesquisa ira incidir sobre doencas do musculo
esquelético. Serdo abordadas as distrofias musculares mais relevantes e tratar algumas

miopatias metabdlicas (Yusof et al., 2018).

Para a elaboracdo desta dissertacdo foram utilizados dois motores de busca, a
plataforma b-on e o Google scholar. Para realizar a pesquisa foram tidas em
consideracdo algumas palavras chave, nomeadamente, doencas musculo-esqueléticas,
bioquimica, alteragdes bioquimicas, 0sso, doencas @sseas, raquitismo, osteoporose,
osteomalacia, doenca de Paget, articulagéo, cartilagem, doengas articulares, gota, artrite
reumatoide, osteoartrite, musculo, doencas musculares, distrofias musculares, miopatia.

Sempre que necessario foram utilizados operadores booleanos.
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Foram realizadas diferentes pesquisas no ambito de cada tema e por forma a realizar
toda a revisdo bibliogréfica efetuou-se, numa primeira instancia, uma analise dos
resumos/abstracts. Continuamente a este trabalho foram excluidos artigos fora do
ambito da pesquisa e artigos duplicados. No final foram revistos 140 artigos cientificos.
Com vista a obter uma informac&o atual e o mais verdadeira possivel, foi dada énfase a
artigos publicados apds o ano de 2010. A medicina ndo é uma ciéncia exata e encontra-
se em constante atualizagdo. Por isso, artigos anteriores a 2010 podem-se encontrar

desatualizados, dai a escolha de artigos publicado posteriormente a esta data.

Com a elaboracdo desta dissertacdo pretendem-se perceber e identificar as principais
alteracbes bioguimicas que ocorrem em cada patologia, reconhecer possiveis
marcadores bioquimicos de cada doenga e de que forma podem ser utilizados no
diagnostico das mesmas. Também se pretende conhecer alternativas de diagndstico,
identificar tratamentos e farmacos utilizados em cada patologia, bem como apresentar as

moléculas que se encontram disponiveis em Portugal.
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2. Doencgas 0sseas

O esqueleto apresenta-se como uma estrutura complexa, composta por 206 0ssos (Arias
et al., 2018). O osso é um reservatério de minerais e desempenha fungdes importantes
no organismo, como dar suporte ao corpo, permitir a locomogdo, protecdo dos 6rgaos,
fornecer locais de fixacdo do sistema muscular e suster a forca da contragdo muscular
(Watts, 1999; Arias et al., 2018).

O osso tem por base uma matriz mineralizada endurecida, de modo a permitir que este
tecido desempenhe as suas fungdes de suporte (Arias et al., 2018). O osso pode ser
classificado de duas formas: o 0sso compacto, importante para o desenvolvimento de
funcbes de suporte e protecdo mecénica; € 0 0SSO €eSponjoso, com uma estrutura
semelhante a um favo de mel, representando um local para formacéo de novas células

Osseas e reservatorio de minerais (Watts, 1999).

2.1. Metabolismo 6sseo

O metabolismo 6sseo ocorre de forma continua, dindmica e ciclica, mantendo-se um
equilibrio entre a reabsorcéo e a formacdo dssea (Christenson, 1997). Sem renovacéo, o
esqueleto acabaria por colapsar. Além disso, este tem especial fungdo na manutencdo da
homeostase do célcio, no equilibrio &cido-base e na libertacdo de fatores de crescimento
(Watts, 1999; Szulc, 2018).

As células responsaveis pelo metabolismo désseo sdo os osteoclastos, os osteoblastos e
0s ostedcitos. Os osteoclastos atuam na reabsorcdo do 0sso e sdo importantes no inicio
do ciclo de remodelacdo Gssea. Os osteoblastos sdo as células que estdo envolvidas
efetivamente na formacdo do osso. Os ostedcitos tém um papel preponderante na
manutencdo do osso (Christenson, 1997; Seibel e Meier, 2010). As células mais
abundantes sdo 0s ostedcitos que suportam uma rede tridimensional interconectada em
todo o 0sso, atuando como sensores que respondem a situagdes de stress, reagindo a
fatores exogenos levando, por exemplo, a formacdo de novos ostedcitos (Arias et al.,
2018).
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Ap0s a apoptose dos ostedcitos, sdo recrutadas unidades 6sseas multicelulares (BMU)
para o local. Cada BMU é formada por diferentes tipos de células com morfologia e
funcdes dispares como ostedcitos, osteoclastos e osteoblastos que agem de forma

coordenada no compartimento de remodelagdo dssea (BRC) (Arias et al., 2018).

Numa fase inicial, os osteoblastos encontram-se inibidos pelos ostedcitos. Estas células
promovem o recrutamento de precursores de osteoclastos (Arias et al., 2018),
provenientes da medula dssea, que se diferenciam em osteoclastos maduros. Estes
produzem ides de hidrogénio, lactato e enzimas proteoliticas, que induzem a degradacédo
do tecido 6sseo e a libertacdo de célcio e outros constituintes da matriz, instigando a
formacéo de cones de corte (Arias et al., 2018; Szulc, 2018).

Os osteoblastos avancam sobre o o0sso debilitado pelos cones de corte e iniciam a
formacgéo de novo tecido 0sseo sobre a cavidade. Desta forma ha a secrecdo de uma
matriz osteoide, que serve de precursor para a formacdo de 0sso novo. Alguns
osteoblastos ficam aderidos a matriz e diferenciam-se em ostedcitos (Figura 1) (Arias et
al., 2018).
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Figura 1. Ciclo de remodelacéo 6ssea (Hill, 1998).
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Este processo de renovagdo Ossea sO ocorre quando € necessdrio e na medida
pretendida. O novo osso formado é equitativamente 0 mesmo que 0 0ssO antigo,
garantindo que ndo ocorre nenhuma mudanca em termos de massa 0ssea. Este processo
é regulado por fatores enddgenos e exdgenos como forcas elétricas e mecanicas,
hormonas, vitamina D, estrogénios, androgénios, cortisol, fatores de crescimento e
citocinas (Cavalier et al., 2016; Arias et al., 2018; Szulc, 2018). Alteragdes no equilibrio
deste ciclo provocadas pelo envelhecimento, doengas metabdlicas, modificacdes na
mobilidade e diversas terapias podem desencadear varias patologias como raquitismo,
osteomalacia, osteoporose, doenca de Paget, entre outras (Seibel e Meier, 2010; Szulc,
2018).

2.2. Marcadores bioquimicos de renovacéo 0ssea

Os marcadores bioquimicos de renovacdo 0ssea permitem uma avaliacéo clarificada e
em tempo real, podendo ser feita a sua medi¢do no sangue ou na urina (Christenson,
1997; Watts, 1999; Szulc, 2018). Podem-se definir trés categorias de marcadores
bioquimicos, (a) enzimas ou proteinas secretadas pelas células envolvidas no processo
de renovacao 6ssea; (b) produtos de degradacao produzidos na reabsor¢do do 0sso; e (c)

subprodutos produzidos durante a sintese de 0sso novo (Szulc, 2018).

Considerando o ciclo de renovacdo Ossea devemos considerar dois tipos de
biomarcadores, os que tém papel ativo na reabsorcdo e 0s que atuam na formacdo do
tecido dsseo (Christenson, 1997; Watts, 1999).

2.2.1. Marcadores bioguimicos de reabsorcao 0ssea

Os marcadores bioquimicos de reabsorcdo déssea abrangem a enzima fosfatase acida
resistente ao tartarato (TRAP) e os produtos resultantes do catabolismo do colagénio
(Tabela 1).
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TRAP

A TRAP é uma enzima lisossomal encontrada no 0sso, podendo também estar presente
em diferentes 6rgdos e sistemas. A TRAP presente nos osteoclastos é a mais instavel,

perdendo atividade com alteracGes da temperatura.

E possivel medir a presenca desta enzima no soro ou no plasma. No soro é provavel
encontrar-se niveis mais elevados uma vez que esta é segregada pelas plaquetas durante
0 processo de coagulacdo. Considerando que o nivel sanguineo desta enzima ndo é
afetado pela funcdo renal, considera-se um til marcador de reabsor¢do Gssea em

pacientes portadores de insuficiéncia renal (Watts, 1999; Szulc, 2018).

Produtos resultantes do catabolismo do colagénio

O colagénio tipo | rico em prolina, sofre hidroxilacdo pos-translacional formando a
hidroxiprolina. A maior proporcéo deste aminoacido é catabolizada pelo figado e apenas

uma pequena percentagem é excretada pela urina (Watts, 1999; Szulc, 2018).

Este colagénio apresenta uma estrutura em hélice tripla mantida por ligacdes cruzadas

ndo covalentes (Szulc, 2018).

Durante a reabsorcdo dssea 0s osteoclastos promovem a degradacdo do colagénio, e
com isto a formacao do telopéptido de ligacdo cruzada N-terminal de colagénio tipo |
(NTX-I) e do telopéptido de ligacdo cruzada C-terminal de colagénio tipo | (CTX-I)
(Watts, 1999; Szulc, 2018).

Os péptidos resultantes da degradacdo do colagénio sdo transportados na corrente
sanguinea e parcialmente excretados na urina. Parte do NTX-l e do CTX-1 sofrem
degradacdo dando origem a piridinolina (PID) e a desoxipiridinolina (DPD) que séo

também excretados pela urina (Figura 2) (Szulc, 2018).
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O CTX-I pode ser medido no soro, plasma e urina. Considerando que 0s seus niveis sdo
afetados pelo ritmo circadiano e que apresenta valores mais altos no periodo da manhg,
a sua recolha deve ser feita idealmente em jejum (Watts, 1999; Szulc, 2018).

O NTX-I é medido no soro e na urina. A sua determinacao é feita através de um ensaio
imunoldgico. O anticorpo anti-NTX-I ndo é especifico para o epitopo do colagénio tipo
| do 0sso e por isso 0 CTX-I é mais especifico (Watts, 1999; Szulc, 2018).
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Figura 2. Produtos de degradag&o de colageno tipo | como marcadores de reabsor¢ao
Ossea (Silverman et al., 2013).
A DPD também é mais especifica para 0 0sso quando comparada com a PID que esta
presente na cartilagem e nos ligamentos, o que diminui a sua especificidade. A DPD e a
PID sdo medidas na urina por cromatografia liquida de alta eficiéncia (HPLC) ou ensaio
imunoldgico (Watts, 1999; Szulc, 2018).

2.2.2. Marcadores bioquimicos de formacao 6ssea

Os marcadores bioquimicos de formagdo Ossea incluem a enzima fosfatase alcalina, a
osteocalcina e pro-péptidos do colagénio tipo | (Tabela 1) (Watts, 1999; Szulc, 2018).
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Fosfatase alcalina

A fosfatase alcalina apresenta-se em diferentes isoformas, podendo ser encontrada no
figado, intestino e na placenta. Durante a idade adulta s@o as isoformas 0ssea e hepatica
que contribuem para a avaliacdo da fosfatase alcalina total. As varias isoformas sdo
codificadas pelo mesmo gene, sofrendo o pré-acido ribonucleico (RNA) diferentes
modificacGes pds-traducionais (Watts, 1999; Szulc, 2018; Varela e Jolette, 2018).

A determinacédo da fosfatase alcalina 6ssea pode ser realizada por eletroforese, focagem
isoelétrica, precipitacdo de lectina ou por métodos imunolégicos. Os imunoensaios sao
preferencialmente utilizados uma vez que apresentam maior seletividade para a
isoforma oOssea (Watts, 1999; Szulc, 2018).

Osteocalcina

A osteocalcina € uma proteina composta por 49 aminoacidos sendo o0 mais abundante o
acido glutamico. Esta proteina pode ser encontrada no 0sso e na dentina. A osteocalcina
é sintetizada pelos osteoblastos e odontoblastos, sendo por isso 0s seus niveis Sérios

significativamente especificos para o osso (Watts, 1999; Szulc, 2018).

A osteocalcina pode ser determinada recorrendo a imunoensaios, sendo determinada em
amostras de soro ou plasma. Na circulacdo sanguinea € possivel encontrar a
osteocalcina intacta ou um fragmento resultante da sua degradacdo. Os anticorpos
utilizados na determinacao da osteocalcina reconhecem tanto a molécula intacta como o
fragmento. A osteocalcina é degradada e excretada pelo rim. Assim, as concentracfes
desta proteina podem encontrar-se aumentadas em pacientes com insuficiéncia renal
(Watts, 1999; Szulc, 2018).

A vitamina K estimula a carboxilacdo da osteocalcina e ndo 0s seus niveis séricos. A

osteocalcina carboxilada permite a identificacdo de fraturas (Watts, 1999).
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Pro-péptidos do pré-colagénio tipo |

Os osteoblastos secretam moléculas de pro-colagénio tipo | que sofrem clivagem nos
terminais amino e carboxilico formando o pré-péptido N-terminal do pré-colagénio tipo
| (PINP) e o pré-péptido C-terminal do pré-colagénio tipo | (PICP) respetivamente.
Ambos incorporam a matriz 6ssea e sdo excretados pelo figado. A sua determinacao
pressupde a aplicacdo de ensaios imunologicos (Watts, 1999; Szulc, 2018).

O colagénio tipo | ndo é uma proteina exclusiva do tecido ¢sseo. Contudo, o PINP e 0
PICP circulantes provém essencialmente do 0sso, dado que o colagénio tipo | presente
no organismo Se encontra essencialmente neste, e o esqueleto apresenta um peso
relativamente superior quando comparado com os outros tecidos (Watts, 1999; Szulc,
2018). O PINP é mais sensivel quando comparado com o PICP (Varela e Jolette, 2018).

Os marcadores bioquimicos tém-se revelado importantes para a determinacdo de
alteracdes no metabolismo no tecido 6sseo. Todos os marcadores podem ser relevantes
para qualquer alteracdo, mas 0s que apresentam maior especificidade para o tecido

0sseo sdo 0s que se revelam decisivos para o diagnostico de qualquer patologia 0ssea.
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Tabela 1. Marcadores bioquimicos de renovagdo Ossea (Watts, 1999; Seibel e Meier,
2010; Szulc, 2018; Varela e Jolette, 2018).

Marcador Tecido onde se Amostra Observacoes
bioguimico encontra
Reabsorcéo
TRAP Osso; sangue Soroe Apresenta seis isoformas
plasma
Hidroxiprolina  Osso; cartilagem;  Urina Presente nos tecidos com
tenddes; tecidos colagénio tipo |
moles; pele.
— Osso; cartilagem;  Soro e urina  Presente  nos tecidos com
ﬁ tenddes; tecidos colagénio tipo |
= moles; pele.
Produtos Osso; cartile_lgem; Sorc_), plasma Presentq nos tecidos com
= tenddes; tecidos e urina colagénio tipo I; maior
resultantes  x _ e
do = moles; pele. espec[flpldade para 0
catabolismo O _ _ colagénio presente n_o 0SS0
do Osso; cartilagem, Soroeurina  Presente nos tecidos com
colagénio 2 tenddes; tecidos colagénio tipo |
moles; pele.
Osso e dentina. Soroeurina  Presente nos tecidos com
colagénio tipo I; maior
E especificidade para 0
a colagenio presente no 0sso
Formacao
Fosfatase Osso; figado; Soro Apresenta varias isoformas
alcalina intestino.
Osteocalcina Osso; dentina; Soro e Secretada pelos osteoblastos;
plaquetas. plasma marcador seletivo para a
reabsorcéo Gssea
PINP Osso; tecidos Soro Secretado pelos osteoblastos e
moles: pele. fibroblastos;  incorpora a
matriz 6ssea
PICP Osso; tecidos Soro Secretado pelos osteoblastos e

moles; pele

fibroblastos

2.3. Raquitismo

De acordo com a literatura, o raquitismo é a doenca ndo contagiosa que afeta um maior

namero de criangas em todo o mundo. Esta patologia é definida como uma doenca 0ssea

associada a diminuicdo dos niveis séricos de calcio e/ou fosfato (Elder e Bishop, 2014).
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O raquitismo leva ao desenvolvimento de deformacGes Gsseas por aumento e atraso da
mineralizagdo das placas de crescimento que afetam essencialmente os membros
inferiores. Estas podem evoluir para pernas arqueadas, alteragdes nos joelhos,
deformac0es pélvicas e, em casos mais graves, predisposicdo para maior ocorréncia de
fraturas. Além dos problemas 6sseos o0 raquitismo também pode levar ao
desenvolvimento de infe¢bes do trato respiratorio, convulsbes e gastroenterites
recorrentes (Ahmed et al., 2011; Elder e Bishop, 2014; Carpenter et al., 2017; Almezani
et al., 2018).

O diagnostico desta patologia deve ser o mais precoce possivel, a fim de iniciar o
tratamento antes dos oito meses de idade. Este diagnostico precoce é essencial para
minimizar a morbidade causada por esta patologia. O aumento da prevaléncia desta
doenca em paises desenvolvidos e em desenvolvimento prende-se com varios fatores
que incluem dietas pobres em célcio e vitamina D, diminuicdo da exposi¢cdo solar,
diminuicao da vitamina D e calcio em mulheres gravidas ou a amamentar (Ahmed et al.,
2011).

O raquitismo desenvolve-se na sequéncia do défice de vitamina D. Esta vitamina é
essencial para a manutencdo da homeostase do célcio e para o sistema imunitario, com
particular relevancia na prevencdo de doencas autoimunes, cardiovasculares, cancro,
asma e alergias (Nield et al., 2006; Emel et al., 2012; Balasubramanian et al., 2013;
Almezani et al., 2018).
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A vitamina D obtida pela dieta alimentar ou por exposi¢do solar é convertida no figado
em 25-hidroxivitamina D, pela enzima 25-hidroxilase. A 25-hidroxivitamina D é
seguidamente convertida em 1,25-hidroxivitamina D, pela enzima la-hidroxilase nos
rins (Figura 3). A 1,25-hidroxivitamina D medeia a absorcéo de célcio e fosfato a nivel
gastrointestinal para permitir a sua incorporacdo no 0sso. A conversdo a 1,25-
hidroxivitamina D é influenciada pela hormona da paratiroide ou paratormona (PTH)
(Pai e Shaw, 2011).
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25-hidroxivitamina D

Figura 3. Metabolismo da Vitamina D (News Medical, 2019)

A diminuicdo da vitamina D em circulacdo encontra-se associada a diminuicdo da
absorcdo de calcio e fosfato a nivel intestinal. Isto leva ao aumento dos niveis da PTH,
induzindo o aumento da reabsorcdo renal de calcio e diminuicdo de fosfato (Ahmed et
al., 2011; Pai e Shaw, 2011; Perez-Rossello et al., 2012).
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2.3.1. Tipos de raquitismo

A literatura classifica esta patologia em raquitismo nutricional, raquitismo calciopénico
e raquitismo fosfopénico (Tabela 2) (Nield et al., 2006; Pai e Shaw, 2011; Carpenter et
al., 2017),

O raquitismo nutricional esta relacionado com uma baixa ingestdo de calcio, fosfato e

vitamina D e com inadequada exposicao solar (Nield et al., 2006).

O raquitismo calciopénico ou raquitismo dependente da vitamina D, estd associado a
deficiéncia de vitamina D ou de calcio, quer por se tratar de uma condicdo nutricional
quer por mutacbes genéticas. Uma mutacdo no gene CYP2R1 conduz a deficiéncia de
25-hidroxivitamina D, condi¢do hereditaria também conhecida como raquitismo
dependente de vitamina D tipo 1B. Uma mutacdo no gene CYP27B1, ou doenca renal,
induz a deficiéncia de 1,25-hidroxivitamina D (raquitismo dependente de vitamina D
tipo 1A). Uma mutacdo no gene VDR (raquitismo dependente de vitamina D tipo 2),
diminui a afinidade para o metabolito ativo, a 1,25-hidroxivitamina D (Nield et al.,
2006; Pai e Shaw, 2011; Elder e Bishop, 2014; Carpenter et al., 2017). O tratamento
desta condicdo passa essencialmente pela administracdo oral da forma ativa da vitamina

D, colecalciferol ou ergocalciferol (Pai e Shaw, 2011; Elder e Bishop, 2014).

O raquitismo fosfopénico envolve uma diminuicdo da atividade dos cotransportadores
de fosfato nos tabulos proximais renais que levam a diminuicdo da reabsorcdo do
fosfato e a sua consequente eliminacdo na urina. Nesta condicdo os niveis plasmaticos
de fosfato encontram-se diminuidos, mas 0 mesmo nao se verifica no que se refere a 25-
hidroxivitamina D e a PTH, que estdo em niveis considerados normais. Esta forma de
raquitismo tem causa hereditaria devido a uma mutacdo no gene regulador de fosfato
presente no cromossoma X. A fosfopenia conduz a uma normal mineralizacdo das
placas de crescimento e 0 seu tratamento passa por administracdo oral de fosfato em
concomitancia com a forma ativa da vitamina D (Nield et al., 2006; Pai e Shaw, 2011;
Elder e Bishop, 2014; Carpenter et al., 2017).
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Tabela 2. Tipos de raquitismo (Nield et al., 2006; Pai e Shaw, 2011; Elder e Bishop,
2014; Carpenter et al., 2017).

Tipo de raquitismo Causas Tratamento

e Dieta pobre em Suplementacao
célcio, fosfato, com célcio, fosfato
Raquitismo nutricional e/ou vitamina D e/ou vitamina D
e Pouca
exposicéo solar

Mutagdes no Administracdo de

gene CYP2R1  colecalciferol  ou
ergocalciferol  por
via oral

Mutagdes no Administracdo de

Raquitismo
dependente de
vitamina D tipo 1B

Raquitismo d?aeqnudlttelr?trg % o gene CYP27B1  colecalciferol  ou
calciopénico vi tan?ina D tipo 1A ergocalciferol  por
via oral
Raquitismo Mutacbes no Administracdo de
dependente de gene VDR colecalciferol  ou
Vitamina D tipo 2 ergocalciferol  por
via oral

e Mutacédo no Administracdo oral
gene regulador de fosfato em
Raquitismo fosfopenico de fosfato no conjunto com
cromossoma X  colecalciferol  ou
ergocalciferol

2.3.2. Marcadores bioguimicos no diagndéstico de raquitismo

Diferentes aspetos bioquimicos tém sido considerados para o diagndstico de raquitismo.
Algumas alteracdes bioquimicas apresentam maior relevancia que outras conforme o

tipo de raquitismo.

Os marcadores bioquimicos utilizados sdo essencialmente o célcio, o fosfato, a fosfatase
alcalina, a PTH, a 25-hidroxivitamina D e a relacdo célcio/creatinina na urina, que
permite estabelecer a excrecdo de célcio. Muitas vezes, por falta de meios, apenas sao
considerados os niveis séricos de calcio, fosfato e fosfatase alcalina (Ahmed et al.,
2011; Pai e Shaw, 2011; Emel et al., 2012).
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Os valores de fosfatase alcalina encontram-se elevados em todos os tipos de raquitismo,
sendo que raquitismo calciopénico apresenta valores tipicamente mais altos quando
comparada com os valores obtidos num individuo com raquitismo fosfopénico (Pai e
Shaw, 2011). Segundo a literatura, a fosfatase alcalina € o marcador bioquimico mais
utilizado para o diagnoéstico de raquitismo, mas valores elevados desta enzima também
podem indicar outras condi¢des patoldgicas. Por isso, a atividade sérica da fosfatase
alcalina é igualmente utilizada como marcador bioquimico para diagndstico de outras
patologias tais como hiperparatireoidismo priméario, osteomalacia e doenga de Paget
(Mitchell et al., 2009; Turan et al., 2011).

Os valores da PTH encontram-se elevados nos casos de raquitismo calciopénico e
contrastam com 0s niveis normais em casos de raquitismo fosfopénico. O aumento da
hormona PTH no raquitismo calciopénico reflete o aumento da fosfatase alcalina que
induz uma intensificacdo da renovacdo 0ssea. Este facto é particularmente importante na
monitorizacdo da terapéutica, uma vez que 0s seus niveis reduzem de forma

significativa em consequéncia de um tratamento adequado e eficaz (Pai e Shaw, 2011).

A deficiéncia em vitamina D é confirmada pela medicdo da 25-hidroxivitamina D.
Quando esta se encontra a niveis baixos fica confirmada a condi¢cdo de raquitismo. A
analise da 1,25-hidroxivitamina D sé é realizada em casos de suspeita de mutagdes no
metabolismo da vitamina D, sendo depois confirmada com teste genético (Pai e Shaw,
2011).

2.3.3. Tratamento do raquitismo

N&o existe um consenso entre 0S niveis séricos ideais de vitamina
D nas diferentes faixas etarias, nem em mulheres gravidas ou a amamentar (Elder e
Bishop, 2014; Catarino et al., 2017). As ultimas recomendacdes da Endocrine Society
de julho de 2011 sugerem a suplementacdo com pelo menos 400 Ul/dia em criancas até
ao primeiro ano de idade. Criancas com mais de 1 ano e até completarem 18 anos
devem ser suplementadas com 600 Ul/dia. Entre os 19 e os 70 anos as doses de

vitamina D devem ser pelo menos de 600 Ul/dia, e com mais de 70 anos devem
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compreender os 600-800 Ul/dia. Os valores para mulheres gravidas ou a amamentar
devem ser de 600 Ul/dia (Holick et al., 2011; Alves et al., 2013; Catarino et al., 2017).

O tratamento farmacoldgico passa essencialmente pela administracdo de um conjunto de
compostos lipossoluveis que pertencem ao grupo da vitamina D nomeadamente o
ergocalciferol, colecalciferol, dihidrotaquisterol, colecalfireol, alfacalcidol e o calcitriol.
Em Portugal as formas de vitamina D disponiveis sdo o colecalciferol,
o calcitriol, alfacalcidol, o calcifediol e o paricalcitol. Este Gltimo esta reservado para o
tratamento do hiperparatiroidismo secundério, resultante de insuficiéncia renal cronica e

apenas € utilizado por via Intravenosa (IV) durante a hemodialise (INFARMED, 2019).

O colecalciferol é a forma inativa de vitamina D. Este sofre absorcéo intestinal sendo
metabolizado no figado em calcidiol, e posteriormente, por hidroxilagdo no rim, em
calcitriol. O calcitriol é a forma ativa da vitamina D, sendo responsavel pelos seus
efeitos farmacologicos, ou seja, por melhorar a absorcéo de célcio ao nivel do intestino
delgado (Jaba, 2014).

Em relacdo ao calcifediol, varios estudos indicam que apresenta algumas vantagens
relativamente ao colecalciferol. A absorcdo intestinal do primeiro parece ocorrer em
maior extensao uma vez que é absorvido pela veia porta ao invés do colecalciferol que é
absorvido pela via linfatica. Sendo esta uma via mais complexa a absorcdo de
colecalciferol ronda os 79% enquanto o calcifediol apresenta uma absorcdo de 93%.
Além disso, também parecem existir diferencas na conversdo hepatica que favorecem
positivamente o calcifediol, contudo ainda ndo existem dados concretos que permitam

compreender estas diferencas (Quesada-Gomez e Bouillon, 2018).

O alfacalcidol € um analogo sintético da vitamina D que contém um grupo hidroxilo, o
que lhe permite escapar a hidroxilacdo renal, sendo totalmente metabolizado no figado.
Esta molécula atua no tecido 6sseo autonomamente mesmo com supressdo da PTH e
independentemente do sinal de feedback negativo necessario para a ativagcdo dos
metabolitos da vitamina D. Isto garante a sua eficacia mesmo em individuos com

problemas na fungdo renal, muito comuns entre a populacdo mais idosa. Além disso, 0
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alfacalcidol também ¢é indicado em casos de ma absor¢do gastrica, condicdo que
também afeta grande parte dos idosos, sendo por isso 0 que apresenta mais vantagens
nesta faixa etaria (Nuti e Caffarelli, 2018).

No que respeita a prevencdo, as medidas basicas passariam por aumentar o tempo de
exposicao solar e ingestdo de alimentos contendo céalcio. Ndo é consensual e existem
muitas campanhas que promovem a prevencao no que respeita a exposicao solar e ao
uso de filtros solares que diminuem a sintese de vitamina D. Por isso, tem sido

promovida a suplementacao desta vitamina (Elder e Bishop, 2014).

2.4. Osteoporose

A osteoporose é uma patologia que se caracteriza por uma diminui¢cdo da massa 0ssea,
que afeta essencialmente mulheres numa fase pds-menopausa. A osteoporose € uma
doenca Ossea em que o0 metabolismo do 0sso se encontra alterado, ocorrendo uma
diminuicdo da massa 6ssea com deterioracdo da microarquitetura do 0sso que resulta
num aumento da fragilidade dssea com propensédo para o desenvolvimento de fraturas
(Szulc e Bauer, 2013; Cosman et al., 2014; Rodrigues et al., 2018),

Segundo a OMS, a osteoporose € definida pela densidade mineral 6ssea (DMO) na zona
do quadril ou na lombar, sendo considerada presente para valores menores ou iguais a
2,5 desvio-padrdo do valor médio de DMO de uma populagédo de referéncia composta

por jovens adultos (Azemati et al., 2012; Cosman et al., 2014).

Entre os varios fatores que contribuem para uma diminuicdo dos niveis de DMO estdo
as caréncias de célcio e vitamina D, a acentuada diminuicdo de estrogénios apds a
menopausa e 0 aumento dos niveis séricos de PTH, sendo estes os fatores mais
preponderantes no desenvolvimento da osteoporose. Tal como no raquitismo, 0s
principais motivos para a presenca de niveis baixos de vitamina D sdo a fraca exposicao
solar e uma dieta pobre. Com a diminuicéo dos niveis de vitamina D est4 implicita uma

diminuicgdo da absorcédo de célcio (Figura 4) (Yikilkan et al., 2013; Olmos et al., 2016).
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| Sintese de | Ingestao de | Niveis de
vitamina D vitamina D estroaénios
| Absorcdo de célcio 1 Reabsor¢ao Ossea

Interrupgao da homeostase
1 PTH
| Calcio extracelular

Figura 4. Fisiopatologia da osteoporose (Yilkikan et al., 2013; Olmos et al., 2016).

Em relacdo ao metabolismo do osso referido anteriormente, sabe-se que durante a
reabsorcdo Ossea ocorrem processos de catabolismo da matriz onde se formam
cavidades. As mesmas sdo compensadas pelos osteoblastos que colmatam essas
cavidades com a formacédo de matriz dssea. Na osteoporose verifica-se um desequilibrio

entre a reabsorc¢do e a formacéo 0ssea (Szulc e Bauer, 2013).

A sequela clinica com mais impacto desta doenca € o risco aumentado de fratura, sendo
as mais comuns as fraturas de vértebras, do fémur proximal (quadril) e do antebrago
distal. Muitas destas fraturas sdo acompanhadas de dor cronica e podem levar a
incapacidade do paciente. Dados de 2011 indicam que na Unido Europeia a osteoporose
afeta cerca de 22 milhdes de mulheres e 5,5 milhdes de homens com dados alarmantes
relativamente ao numero de fraturas: 610.000 fraturas do quadril, 520.000 fraturas
vertebrais, 560.000 fraturas do antebraco e 1.800.000 outras fraturas (Cosman et al.,
2014; Rodrigues et al., 2018).

Em Portugal, estima-se que a prevaléncia de osteoporose seja de cerca de 10,2% na
populagdo com mais de 18 anos, com registo de 10.000 fraturas do quadril, nimero esse

que tem vindo a aumentar significativamente. Dados da Sociedade Portuguesa de
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Reumatologia indicam 5.600 casos em 1989; 6.718 em 1994; 8.500 em 2000, 9.523 em
2006 e 10.124 em 2011 (Rodrigues et al., 2018).

2.4.1. Marcadores bioguimicos no diagnostico de osteoporose

Em 2007, a Sociedade Portuguesa de Reumatologia lancou algumas recomendacgdes
para o diagndstico de osteoporose que se baseiam essencialmente na medi¢do de DMO
por absorciometria radiolégica de dupla energia (DEXA) da coluna lombar ou do
colo do fémur, sendo os resultados expressos em indice T (Tabela 3). Entende-se por
indice T a expressdio em desvios-padrdo da DMO do individuo em estudo
comparativamente com a DMO de um grupo jovem do mesmo sexo, correspondente ao

grupo etario no pico de massa 0ssea (Tavares et al., 2007).

Tabela 3. Critério de diagnostico para osteoporose.

Critérios de diagnostico expressos em Classificacao
desvio-padrao da DMO
T>-1 Normal
-25<T<-1 Osteopenia
T<-25 Osteoporose
T <-2,5 com fratura Osteoporose grave

Segundo as recomendacdes portuguesas, os individuos que tém indicacdo para a

realizacdo de uma densitometria, sdo:

e Os que apresentam um fator de risco major, ou dois minor para osteoporose (Tabela
4);
e Mulheres com mais de 65 anos;

e Homens com mais de 70 anos (Tavares et al., 2007).

Para o diagnostico de osteoporose, além da avaliacgdo da DMO medida por
densitometria 6ssea é também importante conhecer o historial clinico do doente. Séo
varios os fatores de risco que contribuem para o desenvolvimento desta condi¢cdo, como
idade avancada, sexo feminino, caucasiana, fratura prévia, histéria familiar de fratura,
baixo indice de massa corporal (IMC), tratamento com corticosteroides, tabagismo,
ingestdo abusiva de alcool, inatividade fisica, dieta pobre em célcio e doengas

inflamatdrias cronicas como a artrite reumatoide (Tabela 4) (Azemati et al., 2012;
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Cosman et al., 2014; Radominski et al., 2017; Rodrigues et al., 2018). Os marcadores
bioquimicos tém uma importancia consideravel na osteoporose, sendo muito utilizados
na avaliacdo da resposta a terapéutica e na previsdo de possiveis fraturas (Romero et al.,
2012; Garnero, 2014; Radominski et al., 2017).

Tabela 4. Fatores de risco para o desenvolvimento de osteoporose (Tavares et al.,
2007).

Fatores de risco major Fatores de risco minor
Fratura vertebral prévia Artrite reumatoide
Fratura de fragilidade depois dos 40 anos  Historia de hipertiroidismo clinico
Historia de fratura da anca num dos Terapéutica cronica com anti-epilépticos
progenitores
Terapéutica sisttmica com corticoides Baixo aporte de célcio na dieta
com mais de 3 meses duracao
Menopausa precoce Tabagismo
Hipogonadismo Consumo excessivo de cafeina (mais de
duas chavenas por dia)
Hiperparatiroidismo primario Consumo excessivo de bebidas alcodlicas
Propensdo para quedas aumentada IMC menor do que 19 kg/m?
Perda de peso superior a 10%
relativamente ao peso do individuo aos
25 anos
Terapéutica crénica com heparina

Imobilizacdo prolongada

Os marcadores bioquimicos com maior relevancia na osteoporose sdao 0 CTX e o PINP,
sendo que o CTX é usado para avaliacdo da reabsorcdo 0ssea e o PINP fornece
informacdo sobre a formacdo. Apesar destes biomarcadores permitirem avaliar o
equilibrio entre a renovacao e a formacédo dssea, nao estdo fortemente relacionados com
a DMO. Por apresentarem pouca especificidade para o tecido 6sseo e por variarem
amplamente com fatores como a idade e 0 sexo nao sdo utilizados para o diagndstico da
doenca (Romero et al., 2012; Farahmand et al., 2013; Garnero, 2014).
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2.4.2. Tratamento da osteoporose

Como mencionado anteriormente, a maior preocupacgao na osteoporose é a prevencgdo de
fraturas. Uma fratura num individuo com osteoporose pode conduzir a incapacidade
fisica permanente, diminuicdo da mobilidade e contribui para o aumento da
mortalidade. Assim, a prevencdo de fraturas € fundamental no desenvolvimento desta

doenca.

A prevencdo da doenca depara-se essencialmente com a ingestdo adequada de célcio,
exposicao solar congruente de modo a obter a quantidade necesséaria de vitamina D, e a
pratica de exercicio fisico adequado para cada individuo de acordo com o seu estado
fisico e com a faixa etaria em que esta inserido, devidamente acompanhada por um

profissional da area (Nguyen, 2017).

Para um consumo adequado de calcio devem ser ingeridos produtos lacteos €, no caso
de a ingestdo dietética ndo ser possivel deve ser considerada a suplementacdo. A
Sociedade Portuguesa de Reumatologia sustenta que o aporte diario de calcio deve ser
superior a 900 mg e que os valores minimos de vitamina D sdo 5 pg para individuos

com idade inferior ou igual a 60 anos e 10 g para a populagcdo com mais de 60 anos.

Além disso, a intervencdo ndo farmacoldgica na prevencdo da osteoporose deve passar
por manter um correto aporte proteico e evitar o consumo excessivo de cafeina, alcool,
tabaco e sal (Tavares et al., 2007; Nguyen, 2017; Radominski et al., 2017).

Em Portugal, o tratamento de osteoporose € realizado para prevencdo de fraturas, sendo
os farmacos utilizados os bifosfonatos (alendronato, risedronato e ibandronato), ranelato
de estroncio, raloxifeno, calcitonina, suplementos de célcio e de vitamina D e
teriparatida (Tabela 5) (Radominski et al., 2017).
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Tabela 5. Farmacos disponiveis em Portugal para o tratamento da osteoporose

(INFARMED, 2019).

Substancia ativa

Indicacéo terapéutica

Mecanismo de acao

Acido alendrénico

Tratamento da osteoporose
pGs-menopausica;

Inibe a reabsorcéo
osteoclastica  dssea  sem
afetar a formacdao dssea;

Acido ibandrénico

Tratamento da osteoporose
pGs-menopéausica em
mulheres com risco elevado
de fratura;

Atua  seletivamente  no
tecido 6sseo e inibe
especificamente a atividade
dos osteoclastos;

Residronato

Tratamento da osteoporose
em mulheres pos-
menopausa. Reducdo do
risco de fraturas e
prevencdo da osteoporose
em mulheres que
necessitam de tratamento
prolongado com
corticosteroides;

Inibe a reabsorcéo
osteoclastica 6ssea;

Raloxifeno

Tratamento e prevencdo da
osteoporose em mulheres
pOs-menopausicas;

Agonista do estrogénio no
tecido 0sseo;

Teriparatida (Forsteo®)

Tratamento da osteoporose
pOs-menopausica;

Analogo da  hormona

paratiroide.

2.5. Osteomalacia

A osteomalacia é das doencas 6sseas com menos impacto no mundo, ao contrario da

osteoporose que afeta uma grande percentagem da populacdo principalmente do sexo

feminino. Esta patologia caracteriza-se por uma deficiente mineralizacdo Ossea

resultante de hipocalcemia e hipofosfatemia, devido a uma baixa concentracdo de
vitamina D (Ros et al., 2005; Bhan et al., 2010; Walker, 2014).

Como ja referido anteriormente a vitamina D tem um papel fundamental na

mineralizacdo 6ssea. Niveis baixos de vitamina D podem estar na origem da maioria dos

casos de osteomalacia e, por isso, estes podem ser resolvidos com medidas que levam

ao aumento dos niveis séricos da mesma. Contudo, atualmente, é possivel perceber que
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muitos dos casos de osteomalacia ndo podem ser solucionados com o aumento da
vitamina D (Bhan et al., 2010).

A osteomalacia manifesta-se através de sintomas vagos e pouco especificos. Os
pacientes normalmente apresentam dor, fraqueza muscular, fadiga e dificuldades
motoras que diminuem durante os meses de verdo. Face a esta sintomatologia, é
provavel incorrer num diagnostico errado, uma vez que estes sintomas se enquadram em
varias doencas, nomeadamente fibromialgia, miopatia grave, sindrome dolorosa

incomum ou perturbac@es neuroldgicas (Bhan et al., 2010; Walker, 2014).

2.5.1. Marcadores bioquimicos no diagndéstico de osteomalacia

Perante suspeitas de osteomalacia existem alguns marcadores bioquimicos que devem
ser avaliados. Célcio e fosfato séricos, niveis de PTH, 25-hidroxivitamina D e fosfatase
alcalina, além de avaliacdo da funcao renal, sdo parametros essenciais para um correto

diagnostico desta patologia (Walker, 2014).

A osteomalacia apresenta quadros clinicos que incluem diminuicéo dos niveis séricos de
calcio, fosfato e 25-hidroxivitamina D e aumento dos niveis de fosfatase alcalina e PTH
(Walker, 2014).

Como jé foi citado anteriormente, a forma ativa da vitamina D, 1,25-dihidroxivitamina
D, atua ao nivel dos recetores de vitamina D no intestino promovendo a sua absorcao
(Figura 3). Portanto, qualquer alteracdo na via de metabolizacdo desta vitamina afeta
significativamente a absorcao de calcio, 0s seus niveis séricos e da propria vitamina D.
Além disso, como se verifica noutras patologias ja referidas, condigdes como ma
nutricdo, fraca exposicdo solar, alteracdes na absorcdo gastrica, insuficiéncia renal ou
hepatica podem incitar diminuicdo dos niveis de vitamina D e assim levar ao

desenvolvimento de osteomalacia (Walker, 2014).

25



Aspetos bioquimicos das doengas musculo-esqueléticas

Além dos baixos niveis de vitamina D, a osteomalacia também pode ocorrer devido a

alteracbes no metabolismo desta vitamina, hipofosfatemia ou por inibicdo da

mineralizacdo 6ssea (Tabela 6) (Walker, 2014).

Tabela 6. Causas da osteomalacia (Walker, 2014).

Deficiéncia de vitamina D:

Nutricdo inadequada;

Exposigéo solar insuficiente;

Ma absorcdo intestinal;

Metabolismo anormal da vitamina D:

Insuficiéncia renal;

Insuficiéncia hepatica;

Medicacao;

Hipofosfatemia:

Nutricdo inadequada;

Perda excessiva de fosfato pela via renal;

Inibicio da mineralizagdo  dssea:

induzida por:

Bifosfonatos;

Aluminio;

Fluoreto.

Na osteomalacia a PTH também se encontra aumentada. Esta hormona é secretada pela

tirdide em resposta a baixos niveis de calcio no sangue. Quando 0s niveis séricos deste

mineral diminuem, ocorre secrecdo de PTH de maneira a aumentar a atividade dos

osteoclastos e consequentemente impulsionar a reabsorcdo 0ssea. Esta hormona também

atua ao nivel dos tubulos renais promovendo, igualmente, a reabsorcédo de célcio (Figura

5) (Walker, 2014).
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| dos niveis séricos de calcio T da secregdo da PTH

T da reabsor¢do de Ca*™ no rim

Figura 5. Efeito do calcio na secrecdo e acdo da PTH (Walker, 2014).

Com a hipersecrecdo da PTH, verifica-se um acentuado aumento na remodelacdo dssea
resultando numa perda de massa 0ssea irreversivel que aumenta significativamente o
risco de fratura (Bhan et al., 2010; Walker, 2014).

2.5.2. Tratamento e prevenc¢ao da osteomalacia

De modo a otimizar o tratamento da osteomalacia é importante identificar a sua causa.
Deve ser determinada a causa da deficiéncia de vitamina D, calcio ou fosfato e assim
incentivar a pratica de algumas medidas essenciais ao controlo desta patologia (Bhan et
al., 2010; Rajaa e Saeed, 2011; Walker, 2014).

Incutir habitos alimentares conscientes e consistentes, preferir uma dieta rica em célcio
e vitamina D de maneira a equilibrar os seus niveis séricos e em caso de necessidade dar
suplementacdo com colecalciferol, estas sdo as principais medidas a seguir. As fontes
dietéticas de vitamina D sdo escassas sendo as principais 0s 6leos de peixe e 0s produtos
alimentares enriquecidos, como os produtos lacteos e pdo (Bhan et al., 2010; Walker,
2014).
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Deve também ser incentivada a adequada exposicdo solar, sempre conscientes dos
riscos de queimadura solar. Aconselha-se a exposi¢do solar diaria de aproximadamente
quinze minutos nas horas de menor calor (Walker, 2014).

A prética de exercicio fisico e fisioterapia sdo imprescindiveis para o fortalecimento
muscular. Exercicios como caminhar melhoram o estado dos musculos e ossos (Walker,
2014).

Na osteomalacia € importante avaliar o risco de fratura. Muitas vezes esta patologia
coexiste com a osteoporose aumentado drasticamente o risco de fratura em casos de
queda. E de salientar que o diagndstico precoce desta patologia diminui bastante a
possibilidade de ocorrerem complicacbes futuras. E importante intervir ao nivel da
prevencdo, estimular a pratica de exercicio fisico de baixo impacto, adotar uma
alimentacdo regrada, rica em vitamina D e calcio, promover uma adequada exposi¢do

solar e diminuir situac6es de risco de fratura (Rajaa e Saeed, 2011; Walker, 2014).

O tratamento farmacologico da osteomalacia baseia-se unicamente na administracdo
oral de vitamina D. Em Portugal estdo disponiveis as formas de vitamina D,
alfacalcidol, calcifediol, calcitriol e colecalciferol (Tabela 7) (INFARMED, 2019).

Tabela 7. Formas ativas da vitamina D e formas farmacéuticas disponiveis em Portugal
(INFARMED, 2019).

Forma ativa da

o Forma farmacéutica ~ Nome comercial Dosagens
vitamina D
0,25ug
a-Calcidol Cépsulas Etalpha® 0,5ug
C I I Vitodé® 0 216%g
e - apsulas moles itodé ,266mg
Calcifediol Solucdo oral Dedrogyl® 0,15mg/mL
Calcitriol Cépsulas moles Rocaltrol® 0,25ug
Comprimidas Molipar@ 22.400 UI
revestido por pelicula Pravid® 30.000 Ul
Egostar® 22.400 UI
Colecalciferol Vigantol® 0,5 mg/mL
Solucio oral D Med Azevedos® 25.000 Ul/mL
: 25.000 UI/2,5
Deltius® mL
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Pode-se encontrar a vitamina D em diferentes formas farmacéuticas como cépsulas,
comprimidos ou solucdo oral. Para além dos farmacos aprovados pelo INFARMED

também se pode encontrar varios suplementos alimentares contendo vitamina D.

2.6. Doenca de Paget

A doenca de Paget é uma das doencas 6sseas que afeta mais pessoas em todo mundo,
sendo a segunda mais prevalente a seguir a osteoporose. Esta condicdo afeta

essencialmente os idosos e é mais comum nos homens (Roux e Dougados, 1999).

A etiologia desta doenca ainda ndo & bem conhecida, mas caracteriza-se por uma
reabsorcdo Ossea acelerada e descontrolada procedida de uma deposicado desorganizada,
levando a ocorréncia de deformacdes e fraqueza 0ssea. Esta desorganizacdo 0ssea deve-
se ao aumento do numero e tamanho dos osteoclastos. Os 0ssos mais frequentemente
afetados sdo o fémur, as vertebras e a pélvis. Esta patologia pode ser classificada como
monostadtica, afetando apenas um 0sso, ou poliostotica, estendendo-se a dois ou mais
0ssos (Roux e Dougados, 1999; Josse et al., 2007; Al Nofal et al., 2015; Muschitz et al.,
2017).

Embora a etiologia desta patologia ainda ndo seja de todo conhecida, ha varios fatores
que tém sido apontados. Os estudos mais recentes indicam que a doenca de Paget
resulta de uma infecdo viral dos osteoclastos, mas os fatores genéticos podem também
ser preponderantes para o desenvolvimento da patologia, sendo a hereditariedade um
dos maiores fatores de risco (Roux e Dougados, 1999; Josse et al., 2007; Al Nofal et al.,
2015). Além dos fatores genéticos também os fatores ambientais tém revelado um papel
importante no desenvolvimento da doenca. Fatores como praticar uma dieta pobre em
calcio e vitamina D e realizar exercicio que implique um excesso de carga sobre 0s
0ss0s podem ser considerados como comportamentos de risco para o desenvolvimento
da patologia (Josse et al., 2007; Visconti et al., 2017).
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As infecBes virais dos osteoclastos sdo provocadas por paramixovirus nomeadamente,
virus do sarampo, virus sincicial respiratorio e o virus da cinomose canina (Roux e
Dougados, 1999; Josse et al., 2007; Visconti et al., 2017).

O principal sintoma desta patologia € dor nos o0ssos e articulagfes, resultante das
deformaces do 0sso que podem levar ao arqueamento dos membros e fraturas, devido a
sua fragilidade. Outros sintomas frequentes sdo a hipercalcemia, perda auditiva,
zumbido e dor de cabeca por alteracdo respetivamente no 0sso temporal ou no cranio.
Além das complicacbes Osseas e articulares também se verificam alteracOes
neuroldgicas e cardiovasculares nomeadamente, paresias, parestesias, insuficiéncia

cardiaca e aumento do débito cardiaco (Josse et al., 2007; Muschitz et al., 2017).

2.6.1. Marcadores bioquimicos no diagnéstico da doenca de Paget

O diagnostico desta patologia ocorre muitas vezes numa fase tardia da doenca uma vez
que em muitos individuos esta patologia se apresenta assintomatica. Usualmente o
diagnostico é realizado por radiografia ou cintilografia 0ssea (Josse et al., 2007;
Muschitz et al., 2017).

A doenca de Paget € caracterizada pela alta taxa de remodelacdo Ossea. Assim, é de
esperar que 0s marcadores bioquimicos de renovacdo Ossea fornecam informacdes
importantes para o diagndstico desta patologia, e sejam ainda mais relevantes na

monitorizacao e na resposta ao tratamento (Al Nofal et al., 2015).

O marcador bioquimico mais utilizado no diagndstico desta doenca € a fosfatase
alcalina, marcador bioquimico de formacéo dssea, que se encontra aumentado em cerca
de 85% dos pacientes. Valores normais de fosfatase alcalina podem ser indicativos de

doenca monostética ou de um estadio primario desta patologia (Josse et al., 2007).

A evolugdo da doenca, considerando as variagOes de fosfatase alcalina, tendem a
aumentar lentamente e a progressdo desta patologia pode durar décadas (Cundy e Reid,
2012).
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A fosfatase alcalina total reflete ndo s6 a atividade do osso, mas também a funcéo
hepética. Assim, se se verificar 0 aumento de outras enzimas hepaticas, € importante
considerar outros marcadores bioquimicos uma vez que os valores de fosfatase alcalina
podem encontrar-se alterados por alteracBes da fungdo hepatica (Josse et al., 2007;
Cundy e Reid, 2012).

Literatura mais recente tem indicado o uso de novos marcadores bioquimicos de
formacdo dssea, como os pro-péptidos do pré-colagénio tipo | (PINP e PICP), a
osteocalcina e a fosfatase alcalina especifica, e marcadores bioquimicos de reabsorcéo
6ssea, como os produtos resultantes do catabolismo do colagénio e a TRAP (Cundy e
Reid, 2012).

Os produtos resultantes do catabolismo do colagénio, nomeadamente o PID e o DPD
ddo indicacbes importantes sobre a evolucdo da doenca apds o tratamento com
bifosfonatos. O PID e o DPD séo eliminados nas formas livre e conjugada na urina e
verifica-se uma acentuada diminuicdo da ultima em consequéncia do tratamento. Assim
sendo, estes sdo 0s marcadores bioquimicos utilizados para monitorizacdo da

terapéutica da doenca de Paget com bifosfonatos (Cundy e Reid, 2012).

Também o CTX nos fornece informacdes importantes para a monitorizacdo da evolucédo
da doenca. A forma ndo isomerizada desta molécula (a-CTX) converte-se, de forma
espontanea, em B-CTX a medida que o 0sso vai envelhecendo. O que se verifica na
doenca de Paget € um aumento da forma ndo isomerizada em detrimento da forma
isomerizada dada a constante remodelacdo 6ssea. Com a terapéutica, verifica-se uma

maior diminuicdo da a-CTX comparativamente com a f-CTX (Cundy e Reid, 2012).

2.6.2. Tratamento e prevencdo da doenca de Paget

O tratamento da doenca de Paget tem como finalidade diminuir a remodelacdo Gssea
descontrolada por modelagdo da atividade osteoclastica. A classe terapéutica utilizada

no tratamento desta patologia sdo os bifosfonatos. Estes farmacos atuam por inibigdo na
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reabsorcdo Ossea osteoclastica. Os bifosfonatos ligam-se aos cristais de hidroxipatite do

0ss0, sendo absorvidos pelos osteoclastos (Josse et al., 2007).

Nos osteoclastos, os bifosfonatos podem atuar de duas formas de acordo com a sua
natureza (Tabela 8). Os bifosfonatos nitrogenados atuam por inibi¢do da enzima farnesil
difosfato sintase que é essencial a atividade osteocléastica. Os bifosfonatos néo
nitrogenados impdem a sua fungdo por induzir a apoptose dos osteoclastos
(INFARMED, 2019).

Tabela 8. Classes de bhifosfonatos.

Bifosfonatos

Bifosfonatos nitrogenados Bifosfonatos n&o nitrogenados
Acido pamidrénico (pamidronato) Acido etidronico (etidronato de sodio)
Acido alendronico (alendronato) Acido clodrénico (clodronato de s6dio)

Acido ibandrénico

Acido zoledrénico

Acido risedronico (risedronato)

Em Portugal, as moléculas disponiveis para o tratamento desta patologia sdo os acidos
alendrénico, ibandronico e zoledronico, e o risedronato de sodio, sendo o &cido
zolendrénico o unico indicado para administracdo intravenosa (Josse et al., 2007;
Muschitz et al., 2017).

Os bifosfonatos sdo pouco absorvidos por via gastrointestinal, sendo por isso
imprescindivel alertar os pacientes para alguns cuidados a ter na toma destes farmacos
de modo a potenciar a sua acdo. Cabe, muitas vezes, ao farmacéutico a funcdo de

enunciar os principais cuidados:

e Tomar sempre a medicacdo em jejum, no minimo trinta minutos antes do
pequeno-almogo;
e A medicagdo deve ser tomada com 4gua e ndo deve tomar com mais nenhum

medicamento;
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e Apos a ingestdo da medicacdo o utente deve permanecer, preferencialmente, de
pé ou sentado, nunca se deve deitar nos trinta minutos precedentes a ingestao do

comprimido.

O é&cido zoledronico, sendo o Unico administrado por via intravenosa, € o que tem maior
eficacia, para alem de ser o bifosfonato mais eficaz na inibicdo da enzima farnesil
difosfato sintase, que atua na via do mevalonato levando & formacdo de metabolitos
essenciais a prenilacdo de proteinas por esta via. A prenilacdo de proteinas pela via do
mevalonato inibe a ligacdo de proteinas & membrana celular dos osteoclastos induzindo
a apoptose dos mesmos. Para o tratamento da doenca de Paget estd indicada a
administracdo IV por perfusdo de 5 mg de &cido zoledronico. Apos a administragdo da
primeira dose foi observado em extenso periodo de remissédo da doencga (Dunford et al.,
2001; Reid e Maslowski, 2017).
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3. Doencas articulares

A articulacdo é fundamental para a locomocdo, sendo a sua funcdo complexa. Os
tecidos presentes na articulagdo permitem o movimento coordenado e sem atrito. A
cartilagem permite 0 movimento associado a articulacdo, é aneural e avascular e deriva
essencialmente do fluido sinovial. O tecido é composto por condrécitos
metabolicamente ativos, proteoglicanos e colagénio e a matriz extracelular € composta
essencialmente por agua. As fibras de colagénio dispdem-se em diferentes orientacdes e
congregam proteoglicanos e moléculas de agua. Os condrécitos que compdem a
cartilagem séo fulcrais para a manutencdo e reparacdo da articulacdo (O’Brien e
McDougall, 2019).

O osso subcondral também apresenta duas fun¢des importantes para a articulagdo. Além
de fornecer nutrientes para a cartilagem também diminui o impacto do movimento, o
que permite ndo sobrecarregar a articulacdo. Os ligamentos conferem estabilidade a
articulacéo e impedem o desenvolvimento de movimentos anormais. Toda a articulagédo
encontra-se envolvida por uma céapsula fibrosa onde, no seu interior, reside a sinovia.
Esta é altamente enervada e vascularizada e secreta um liquido viscoso (fluido sinovial)

que lubrifica a articulacdo (O’Brien e McDougall, 2019).

O fluido sinovial (Figura 6) apresenta-se como uma substancia viscosa € mucinosa,
consisténcia conferida pelo acido hialurénico e pela lubrina, produzida pelos
condrécitos e células sinoviais (Loeser et al., 2012). A composicdo deste fluido é
semelhante ao plasma e em conjunto com 0s 0ssos, musculos, ligamento e articulacdes
forma o Sistema Locomotor (Garg e Goyal, 2018). A cartilagem confere uma superficie
plana com um coeficiente de atrito muito baixo, permitindo um deslizamento eficaz
durante 0 movimento da articulacdo, sem causar quaisquer danos (Loeser et al., 2012).
Na cartilagem de um adulto saudavel em repouso, 0s condrdcitos sdo células inativas e
com baixa proliferacdo. Estes condrécitos possuem recetores para diferentes
componentes que sdo ativados pela estimulacdo mecénica libertando enzimas que

degradam a matriz e citocinas. As enzimas degradadoras da matriz encontradas na
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articulacdo incluem agrecanases e colagenases que constituem algumas

metaloproteinases (Loeser et al., 2012).

Fluido

Sinovial

Osso

Cartilagem

1

Figura 6. Fluido sinovial (imagem adaptada de Cartrophen Vet, 2019).

As doencas articulares podem afetar a cartilagem, o 0sso subcondral e a sinovia,
colocando em risco a funcdo da articulacdo. Nas doengas articulares pode-se incluir
doencas degenerativas, inflamatdrias, autoimunes ou infeciosas, entre elas a artrite
reumatoide, lupus eritematoso sistémico, espondiloartrite, osteoartrite, osteonecrose,
gota e artrite septica. Estas doencas afetam uma percentagem consideravel da
populacdo, sendo a osteoartrite a que afeta maior numero de individuos. Estas doencas
diminuem significativamente a qualidade de vida dos portadores e podem envolver uma
grande carga social (Lambert, 2015; Li et al., 2018).

O diagnostico destas patologias pode ser realizado com base nas alteragdes bioquimicas
do fluido sinovial. A andlise macroscépica, contagem de células, coloracdo de Gram e
pesquisa de cristais sdo exames realizados no diagnéstico de doencas articulares que
permitem identificar doencas de origem inflamatoria ou ndo e de origem infeciosa,

como é o caso da artrite séptica (Garg e Goyal, 2018).
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3.1. Artrite reumatoide

A artrite reumatoide é uma doenca autoimune que afeta cerca de 1% da populagéo,
tendo as mulheres trés vezes maior probabilidade de a desenvolver do que os homens,
principalmente mulheres entre os quarenta e os sessenta anos (Platzer et al., 2019; Siouti
e Andreakos, 2019).

Esta doenca autoimune manifesta-se a nivel sistémico e estd relacionada com a
inflamacdo das articulagcbes que, muitas vezes, se torna crdnica. Sabe-se que este
processo esta relacionado com a producdo de anticorpos pelo sistema imune que
desencadeia uma série de acontecimentos que culminam na destruicdo e erosdo da
articulacdo (Lambert, 2015). Com a diminuicdo da funcéo fisica acaba por ocorrer um
declinio na qualidade de vida com forte impacto na vida social do utente resultante do
elevado risco de complicacdes. A artrite reumatoide estd associada a maior risco de
morbidade e morte prematura (Siouti e Andreakos, 2019). Além das manifestacbes
articulares, esta patologia afeta outros 6Orgdos. As manifestacbes extra-articulares

incluem vasculite e problemas pulmonares (Badghaish et al., 2019).

Os fatores responsaveis pelo desenvolvimento desta patologia permanecem por
compreender, mas sabe-se que € uma doenca multifatorial, resultando, portanto, da

juncéo de fatores ambientais e predisposicdo genética (Badghaish et al., 2019).

A compreensdo atual da componente genética associada com o desenvolvimento da
artrite reumatoide ainda nédo se encontra bem definida. Foram realizados varios estudos
recorrendo a epigenética e identificaram varios genes que predispdem 0
desenvolvimento desta patologia. A maioria destes genes estd envolvida em
mecanismos que conferem imunidade ou a outras doencas inflamatorias. Disfuncdes dos
leucacitos e fibroblastos foram associadas ao desenvolvimento de artrite reumatoide
(Badghaish et al., 2019).

Além dos fatores genéticos, foram descritos varios fatores ambientais relacionados com

o desenvolvimento desta patologia. Analfabetismo, baixo nivel socioecondémico e
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tabagismo sdo os mais importantes. Também alguns microrganismos tém sido
associados ao desenvolvimento desta patologia, mas ainda ndo foi possivel comprovar a

relacdo entre eles (Badghaish et al., 2019).

Os sintomas da artrite reumatoide incluem sinais inespecificos como dor, sensibilidade
e inchaco das articulagdes. Estes sintomas podem progredir lentamente. Poliartrite
simétrica, rigidez matinal, comprometimento das articulagcbes metacarpo-falangeanas ou
metatarso-falangicas sdo sinais especificos da doenca. Estes sintomas estao relacionados
com a inflamacdo da articulacdo que é desencadeada pela presenca de citocinas que
interagem com os glébulos brancos desencadeando uma reacdo inflamatéria (Badghaish
etal., 2019).

O fluido sinovial apresenta uma composi¢do semelhante a do plasma, contendo células
como macrofagos, fibroblastos, linfocitos, mastdcitos, células dendriticas, células B e
células T. Estas células apresentam uma funcdo complexa e interrelacionada que se
mostra decisiva no desenvolvimento e patogénese da artrite reumatoide (Karsdal et al.,
2011; Siouti e Andreakos, 2019).

Os macréfagos e 0s mondcitos sdo responsaveis por produzirem mediadores pro-
inflamatorios, nomeadamente varias citocinas como fatores de necrose tumoral (TNF),
interleucinas 1, 6, 10, 12, 18 e 15 (IL-1, IL-6, IL-10, IL-12, IL18, IL-15) fator
estimulador de coldnias de granulécitos e macrofagos (GM-CSF), fator estimulante de
colonias de macréfagos (M-CSF) e o fator de crescimento transformante beta (TGFp)
(Figura 7) (Siouti e Andreakos, 2019). A producdo destes mediadores estimula a
ativacdo e expressdo de condrocitos e metaloproteinases que levam a degradacdo da
cartilagem (Karsdal et al., 2011). Considera-se que 0s macrofagos e 0s mondcitos sao o
centro da inflamacéo causadora desta patologia. Além da producéo de citocinas, estas
células também atuam como antigénios estimuladores da resposta das células T,

intensificando a destruicdo das articulacdes (Siouti e Andreakos, 2019).
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Figura 7. Processo inflamatdrio na artrite reumatoide (imagem adaptada de Siouti e
Andreakos, 2019).

3.1.1. Marcadores bioquimicos no diagndstico da artrite reumatoide

O diagnostico precoce e tratamento intensivo sdo essenciais para controlar a doenca e
garantir uma melhor qualidade de vida, evitando atingir a incapacidade que a artrite
reumatoide pode conferir. Quando o diagndstico é realizado numa fase inicial da doenca

é possivel prevenir a destruicdo da articulacdo e do osso (Karsdal et al., 2011).

Com o desenvolvimento desta patologia autoimune, verificam-se alteracbes no
metabolismo da cartilagem e do osso. O turnover da cartilagem ocorre de forma
controlada, existindo um equilibrio entre a sua degradacdo e formacdo. Com a
instalacdo do processo inflamatorio, verifica-se um desequilibrio entre a formacéo e a

degradacdo da cartilagem, com um aumento da sua destruicdo (Karsdal et al., 2011).

Este processo pode ser monitorizado tendo em consideracdo as moléculas que sao
produzidas. A cartilagem é predominantemente composta por colagénio tipo Il e

proteoglicanos (Figura 8) (Karsdal et al., 2011).
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Figura 8. Cartilagem e os seus constituintes (Marcio Silveira, 2019).

Os principais mediadores da degradacdo da cartilagem sdo as enzimas proteoliticas,
metaloproteinases (MMPS), e as agrecanases, mais especificamente a desintegrina e

metaloproteinase com motivos de trombospondina (ADAMTS) (Karsdal et al., 2011).

Os proteoglicanos sdo degradados por ambas as enzimas, enquanto o colagénio tipo Il
apenas € degradado pelas MMPS. Com a instalacéo do processo inflamatorio ocorre um
aumento significativo da degradacdo da cartilagem e com isso a libertacdo de
fragmentos peptidicos de colagénio e de proteoglicanos. Estes fragmentos podem ser

quantificados por Ensaio de Imunoabsorcdo Enzimatica (ELISA) (Karsdal et al., 2011).

O produto de degradacdo do colagénio CTX-11 é obtido pela acdo das MMPS e a sua
monitorizacdo tem-se mostrado Gtil no controlo da degradacdo da cartilagem (Karsdal et
al., 2011).

Apesar dos desenvolvimentos nos estudos de marcadores bioquimicos, o diagnostico
desta patologia é realizado seguindo outras guidelines. Para o diagndstico de artrite
reumatoide sdo realizados alguns exames considerados subjetivos como avaliacdo da

dor, duragdo da rigidez matinal, nivel de cansaco e limitagdes fisicas. Estes parametros
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sdo quantificados utilizando escalas visuais ou numéricas. Apesar de se considerar uma
avaliacdo subjetiva, esta medida torna-se importante na decurso e evolucdo da doenca
permitindo estimar a resposta ao tratamento. Segundo as guidelines é necesséria a
realizacdo de exames fisicos e laboratoriais (Tabela 9), sendo também realizadas
radiografias das maos e pés que, no inicio da doenca, podem apresentar-se normais, mas
tornam-se importantes na monitorizacdo da patologia (American College of
Rheumatology Subcommittee, 2002).

Tabela 9. Exames fisicos e laboratoriais usados no diagndstico de artrite reumatoide
(American College of Rheumatology Subcommittee, 2002).

Exames fisicos Exames laboratoriais
Contagem de articulagdes inchadas Velocidade de sedimentacao
Avaliacdo da perda de movimento Proteina C reativa
Avaliacdo da crepitacéo Hemograma
Avaliacéo da instabilidade e Fator reumatoide
desalinhamento das articulagdes
Avaliacdo das articulacdes deformadas Niveis de eletrolitos
Manifestacdes extra-articulares Nivel de creatinina

Niveis das enzimas hepaticas
Analise do fluido sinovial

Na artrite reumatoide, a velocidade de sedimentacdo e a proteina C reativa sao
parametros que costumam estar elevados. Com a realizacdo do hemograma na doenca
ativa verifica-se o0 aumento do numero de plaquetas (trombocitose) e anemia
normocitica normocromica. O doseamento do fator reumatoide deve ser sempre
requisitado perante uma suspeita de artrite reumatoide e consiste na pesquisa do
anticorpo produzido nesta doenca autoimune. Apesar de especifico desta patologia,
apenas é positivo em cerca de 70% dos pacientes e pode ainda ser positivo em 5% da

populacdo normal (American College of Rheumatology Subcommittee, 2002).

3.1.2. Tratamento farmacoldgico e ndo farmacoldgico da artrite reumatoide

O desenvolvimento desta patologia tem um grande impacto na vida dos utentes,
podendo pbr em causa a sua vida social e profissional. O paciente deve ser

acompanhado por uma equipa multidisciplinar composta por reumatologistas,
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enfermeiros, fisioterapeutas, profissionais do exercicio fisico, terapeutas ocupacionais,
nutricionistas, assistentes sociais e psicologos. E necessério implementar um programa
de exercicio fisico que englobe condicionamento dinadmico e até aerdbio de forma a
melhorar a funcdo articular, aumentar a forgca e melhorar a resisténcia cardiovascular

(American College of Rheumatology Subcommittee, 2002).

A Sociedade Portuguesa de Reumatologia aconselha a cessacdo tabagica e perda de
peso para os individuos com um IMC superior a 25 que indica excesso de peso. Este
processo de emagrecimento é fundamental para prevencdo do desgaste articular
(Sociedade Portuguesa de Reumatologia, 2019).

O tratamento farmacologico passa pelo controlo da dor com anti-inflamatérios nédo
esteroides (AINES) e analgésicos e por drogas antirreumaticas classicas e biologicas

(DMARDS) e corticosteroides para controlar a progressao da doenca (Lambert, 2015).

Os AINES atuam por inibi¢do da ciclo-oxigenase (COX) 1 e 2. O seu mecanismo de
acdo esta associado a alguma toxicidade gastrointestinal. Alguns dos principios ativos
mais utilizados s@o o piroxicam, cetoprofeno, indomeracina, naproxeno, diclofenac e o
etoricoxib. O etoricoxib e os restantes principios ativos do mesmo grupo sdo inibidores
seletivos da COX 2, e, apesar de se apresentarem como sendo menos agressivos a nivel

gastrointestinal, tém um risco acrescido de eventos tromboticos (Lambert, 2015).

Os analgésicos como o paracetamol ou o tramadol podem ser administrados a utentes
em que ndo é possivel controlar a dor com os AINES (Sociedade Portuguesa de
Reumatologia, 2019).

Os corticosteroides, como a prednisolona, sdo utilizados em combinacdo com 0s
DMARDS para controlo de sintomas a curto e médio prazo (Sociedade Portuguesa de
Reumatologia, 2019).

Os DMARDS dividem-se em duas classes, os classicos e o0s biolégicos. Os DMARDS

classicos mais utilizados sdo metotrexato, leflunomida, sulfassalazina,
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hidroxicloroquina e azatioprina. Esta classe de farmacos é indicada logo no inicio da
doenca para controlo dos sintomas e diminuir o risco de deformacgfes. Destes, o
metotrexato € o mais utilizado pela sua eficacia e baixo risco de toxicidade (Lambert,
2015; Sociedade Portuguesa de Reumatologia, 2019).

Os DMARDS bioldgicos sdo moléculas que atuam na modelacdo da resposta
inflamatdria pela diminuigdo da atividade das citocinas. S&o importantes para o
tratamento da artrite reumatoide em doentes resistentes ao tratamento com metotrexato.
A utilizacdo destes medicamentos é aconselhada em casos muito especificos e, em
Portugal, segue as guidelines impostas pela Sociedade Portuguesa de Reumatologia. Em
Portugal existem diferentes classes de DMARDS bioldgicos que estdo aprovados para o
tratamento da artrite reumatoide (Tabela 10) (Sociedade Portuguesa de Reumatologia,
2019).

Tabela 10. DMARDS disponiveis em Portugal (Sociedade Portuguesa de
Reumatologia, 2019).

Classes Molécula bioldgica

Inibidores de TNF Infliximab
Adalimumab
Etanercept
Golimumab
Certolizumab

Anti-CD20 Rituximab

Anti recetor da interleucina 6 Tocilizumab

Inibidor da ativacdo das células T Abatacept
(recetor soltvel de CD80 e CD86)

Anti-interleucina-1 Anakinra

3.2. Gota

A gota é normalmente associada ao aumento do nivel sérico de é&cido Urico
(hiperuricemia) e consequente cristalizacdo do &cido Urico no fluido sinovial da
articulacdo, uma consequéncia de metabolismo anormal das purinas. Esta patologia
afeta um em cada duzentos individuos, sendo mais prevalente no sexo masculino (afeta

quatro vezes mais homens do que mulheres) (Lambert, 2015).
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A gota é uma das patologias que afeta as articulagbes e que desperta processos
inflamatorios associados a dor e consequente comprometimento da qualidade de vida
(Roddy e Doherty, 2010).

A sua incidéncia aumenta com o avancar da idade e o nimero de casos de gota tem
aumentado consideravelmente nos ultimos anos. A ma nutricdo, um estilo de vida
sedentério, 0 aumento da esperanca média de vida e o aumento da prevaléncia de

obesidade podem explicar a expanséo da doenca (Choi et al., 2005; Neogi, 2011).

Nesta patologia é possivel considerar duas fases clinicas. Na primeira fase os individuos
apresentam episodios agudos, intermitentes e autolimitados, que normalmente decorrem
num periodo que pode compreender sete ou dez dias. Se durante esta fase a
hiperuricemia ndo for tratada, ou se for inadequadamente tratada, pode dar-se a
transicdo para a segunda fase em que a patologia ja se manifesta de forma cronica com

episodios poliarticulares e crises recorrentes (Neogi, 2011).

Além da morbidade atribuida a propria doenca, esta patologia articular esta relacionada
com outras condicBes altamente nefastas para a qualidade de vida do individuo como
sindrome de resisténcia a insulina, hipertensdo, insuficiéncia cardiaca congestiva,
nefropatia e distdrbios associados ao aumento da renovacao celular (Choi et al., 2005;
Neogi, 2011). Com a deposi¢do de cristais no fluido sinovial ocorrem manifestacGes
clinicas, como dor, inflamacdo e dano articular, que afetam as articulacGes periféricas,

mais especificamente a articulacdo metatarso-falangica (Figura 9).

Art. Metatarsofalangica

Art. Interfalangica Proximal

Art. Interfalangica Distal

Figura 9. Articulacdes do pé (Maffi, 2019).
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A hiperuricemia é considerada o fator de risco mais importante para o desenvolvimento
desta patologia. Valores de &cido drico iguais ou superiores a 7,0 mg/dL sédo
considerados valores altos. Individuos com estes valores apresentam sérios riscos de

desenvolver gota.

A principal causa de hiperuricemia é a deficiente excrecdo de &cido Urico e estas
variacOes na excrecdo renal estdo relacionadas com fatores genéticos. Alteragdes no
gene SLC22A12, que codifica um transportador de acido Urico, podem levar ao aumento
da sua reabsorcéo, provocando o desenvolvimento da hiperuricemia (Roddy e Doherty,
2010).

A insuficiéncia renal também é um dos principais fatores de risco, e individuos com
problemas renais requerem maior atencdo. A incidéncia desta patologia em pacientes a
realizar hemodialise € bastante elevada, afetando cerca de 5% destes individuos so

durante o primeiro ano de tratamento (Roddy e Doherty, 2010).

Os fatores dietéticos tém sido bastante estudados e a sua relagdo com o
desenvolvimento de gota ha muito que é conhecida. Dietas ricas em carne e frutos do
mar sdo preponderantes para o desenvolvimento desta patologia. Pelo contrario, o
consumo de produtos lacteos baixos em gordura parece ter uma acao protetora (Roddy e
Doherty, 2010).

Além da dieta rica em purinas também o consumo excessivo de bebidas alcodlicas e
acucaradas contribui para o desenvolvimento de hiperuricemia. Nem todos os tipos de
bebidas alcodlicas contribuem de igual modo para o desenvolvimento desta patologia. O
risco de desenvolver gota € maior com o consumo de cerveja quando comparado com o
vinho que ndo confere grande risco. Isto deve-se essencialmente ao seu teor em purinas
(Roddy e Doherty, 2010).
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3.2.1. Metabolismo das purinas

A hiperuricemia pode ser decorrente do excesso de acido urico formado pela
degradacéo das purinas ingeridas. A via de degradacao das purinas (Figura 10) comeca
pela conversdo da adenosina monofosfato (AMP) em inosina e posteriormente em
hipoxantina. A guanosina monofosfato (GMP) da origem a guanina e depois a xantina.
A hipoxantina é convertida em xantina pela enzima xantina oxidase que por sua vez
converte a xantina em acido urico. O acido urico é facilmente convertido em alantoina
que é um composto soltvel e facilmente excretado (Choi et al., 2005).
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Figura 10. Via de metabolizacdo das purinas (Oliveira et al., 2019).

Contudo, quando os valores plasmaticos de acido urico excedem os 7,0 mg/dL ocorre a
cristalizacdo deste sal sobretudo no fluido sinovial das articulacbes, desencadeando o

processo inflamatdrio (Choi et al., 2005).

No entanto, a obtencdo de purinas ndo € exclusiva da dieta. Também existem

mecanismo enddgenos que conduzem a sua producéo (Figura 11) (Neogi, 2011).
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Figura 11. Diferentes abordagens em pacientes com gota (Neogi, 2011).

A biossintese de purinas (Figura 12) da-se com a formacdo de AMP e GMP que
integram a estrutura dos acidos nucleicos (Acido desoxirribonucleico (DNA) e RNA).
Esta via ¢ regulada por feedback negativo. Quando os produtos AMP e GMP atingem
concentracdes altas é fornecido um feedback negativo que cessa a atividade da
fosforribosilpirofosfato (PRPP) sintetase e assim equilibra os niveis de nucleo6tidos

(Fang et al, Ribose-5-phosphate 2013).
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Figura 12. Producdo enddgena de purinas (Medbullets, 2019).
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Com o0 aumento do &cido Urico em circulagdo e reunindo-se outros fatores como pH,
temperatura e ligacdo as proteinas, ocorre a cristalizacdo deste sal no fluido sinovial da

articulacdo e instala-se o processo inflamatorio (Busso e So, 2010).

Com a deposicdo dos sais de acido Urico na articulagdo ocorre a ativacdo dos mondcitos
e macrofagos (Figura 13), que os captam por fagocitose. Apo6s serem fagocitados, estes
cristais ativam o complexo proteico NLRP3 por mecanismos ainda desconhecidos,
dando-se a libertacdo de IL-1B da célula. Consequentemente, ocorre a ativacdo
endotelial e assim o recrutamento de leucdcitos. Com a libertacdo de mediadores
inflamatdrios pelos leucdcitos instala-se o processo inflamatério caracteristico desta

patologia (Busso and So, 2010).
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Figura 13. Diferentes etapas do processo inflamatorio que leva ao desenvolvimento da
gota (Busso and So, 2010).
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3.2.2. Marcadores bioquimicos no diagnoéstico da gota

O diagnostico desta condigdo clinica é realizado considerando alguns dos seus sintomas
tipicos. Dor aguda e intensa com maior incidéncia na articulagdo metatarso-falangica
sdo sinais evidentes e alarmantes para o diagnostico de gota. Durante estas
manifestacdes agudas, os valores de &cido Urico circulante podem estar normais, o que
ndo exclui o diagnostico desta patologia. Além dos valores de &cido Urico no sangue
também é importante determinar os valores da proteina C reativa que é de esperar que

se encontre alta durante estes episddios (Schlee et al., 2018).

As recomendacdes internacionais elucidam quanto a importancia da aspiracao de fluido
sinovial para o diagndstico. A pesquisa de cristais no fluido sinovial de articulacbes
inflamadas € o principal meio de aferir a presenca ou nédo desta patologia (Schlee et al.,
2018). Esta pesquisa pode ser igualmente benéfica para o diagnostico em periodos
assintomaticos. Alem da pesquisa de cristais € importante realizar um exame
bacteriolégico com a elaboracdo de uma coloracdo de Gram, de modo a excluir a

possibilidade de artrite séptica (Schlee et al., 2018).

O recurso a imagiologia também pode ajudar uma vez que permite avaliar danos 0sseos

e articulares (Schlee et al., 2018).

Segundo a Sociedade Portuguesa de Reumatologia, ap6s o diagndstico de gota é
necessario rastrear algumas patologias cronicas como diabetes mellitus, hipertensdo,
dislipidemias e ainda doenca cardiaca coronaria, uma vez que existe uma forte relacéo
entre a presenca de gota e destas condi¢des clinicas. Além disso, é importante averiguar
a funcdo renal dado que existe um risco aumentado de morte devido a doenca renal

cronica em pacientes com gota (Sociedade Portuguesa de Reumatologia, 2014).

3.2.3. Tratamento de episodios agudos de gota

Segundo as recomendacdes da Sociedade Portuguesa de Reumatologia, no tratamento

de episddios agudos é recomendada a administracdo oral de doses baixas de colchicina
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ou de AINES. Nos casos em que estes ndo estdo indicados, ou ndo apresentam eficécia,
é possivel considerar o uso de glucocorticoides sistémicos ou intra-articulares e de

inibidores da IL-1 (Sociedade Portuguesa de Reumatologia, 2014).

Em Portugal apenas esta disponivel uma dose de colchicina que corresponde a 1 mg. O
esquema terapéutico em situacdes agudas pode variar, mas é de ressalvar que na
populacdo mais idosa ou em individuos com fatores de risco, apenas se recomenda a

administracdo de 2 mg diérias devido a sua potencial toxicidade (INFARMED, 2019).

Ainda que os episddios agudos de gota sejam autolimitados e que sessem ao fim de
alguns dias, o tratamento deve ser sempre considerado de maneira a diminuir a

sintomatologia e as dores (Sociedade Portuguesa de Reumatologia, 2014).

3.2.4. Tratamento farmacologico e ndo farmacologico para diminuicdo dos niveis

de acido urico

Sendo a hiperuricemia a causa mais importante para o desenvolvimento de gota, o
controlo dos niveis de acido Urico é preponderante para evitar as crises e dano articular.
Existem algumas medidas ndo farmacoldgicas que devem ser adotadas, como optar por
alimentos pobres em purinas na dieta, evitar o consumo de alcool, em especial de
cerveja, diminuir o consumo de bebidas acucaradas ou com frutose, tomar medidas para
diminuicdo do IMC, se for caso disso, e adotar um estilo de vida mais saudavel com

incluséo de exercicio fisico regular (Sociedade Portuguesa de Reumatologia, 2014).

O tratamento farmacoldgico para a diminuicdo do acido urico passa essencialmente por
dois medicamentos, o alopurinol e o febuxostato. Estas sdo as Unicas substancias ativas
disponivel em Portugal para estes casos. O tratamento deve ser iniciado logo apds a
cessacao do episddio agudo. Em casos mais especificos, pode ser conjugado com doses
baixas de colchicina (1 mg/dia) ou com corticosteroides (Sociedade Portuguesa de
Reumatologia, 2014).
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O alopurinol atua pela inibigdo da enzima xantina oxidase que converte a hipoxantina
em xantina e de seguida a xantina em &cido Urico (Figura 10). Desta forma é possivel
diminuir os seus niveis séricos (INFARMED, 2019).

3.3. Osteoartrite

As doencas articulares degenerativas estdo relacionadas com a degeneracdo da
cartilagem, meniscos e inflamacdo da membrana subcondral, acabando por afetar todas
as articulacdes. A degeneracdo da articulacdo afeta a condicdo fisica do individuo. A
cartilagem encontra-se desgastada promovendo a friccdo dos 0ssos e provocando dor,
trauma e rutura dos ligamentos. As doencas articulares degenerativas encontram-se

essencialmente relacionadas com o processo de envelhecimento (Fusco et al., 2017).

A osteoartrite € uma condicdo articular degenerativa, sendo uma das principais causas
de dor crénica e défice de mobilidade. Por se tratar de uma doenca que se instala
progressivamente, pode permanecer silenciosa durante longos periodos de tempo
(Bijlsma et al., 2011). Afeta mais a populacdo idosa e o sexo feminino, e estima-se que
mais de 250 milhGes de pessoas no Mundo sejam portadoras desta comorbidade
(Hosnijeh, et al., 2018; Ma et al., 2018). Considerando que esta patologia ndo tem cura,
prevé-se que seja das principais causas de incapacidade e que suporte um consideravel
impacto socioecondmico. Atualmente, os custos incutidos a osteoartrite representam
cerca de 1 a 2,5% do produto nacional bruto de paises como Reino Unido, Franca,
Australia, Canada e Estados Unidos da América (Chou et al., 2018).

Além de estar relacionada com o processo de envelhecimento, esta doenca também é
caracterizada pela ndo compensacao no processo de reparacao da cartilagem danificada.
Como a cartilagem é avascular, e 0 aporte de nutrientes até a articulacdo é garantido
pelo osso subcondral, ocorre uma restricdo no fornecimento de nutrientes e oxigénio.
Com a falta destes nutrientes, os condrdcitos tentam compensar aglomerando-se em
areas danificadas, o que aumenta a concentracdo de fatores de crescimento na matriz.
Com esta desregulacdo e diminuicdo dos nutrientes verifica-se um desequilibrio que

culmina na degradacéo da articulagdo (Bijlsma et al., 2011).
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Como referido anteriormente, 0s condrdcitos possuem recetores para componentes de
matriz extracelular. A sua ativagdo estimula a producdo de enzimas responsaveis pela
degradacdo da articulacdo como as metaloproteinases, agrecanases e colagenases
(Bijlsma et al., 2011; Loeser et al., 2012).

Na osteoartrite, a degradacao precoce da articulacdo deve-se ao MMP-3 e ADAMTS-5,
que degradam o agrecan. Consecutivamente, verifica-se 0 aumento da atividade das
colagenases, em particular o MMP-13, que é altamente eficiente na degradacdo do
colageno tipo Il (Loeser et al., 2012).

Todo este processo, (1) aumento da sintese de proteinases, (2) apoptose dos condrdcitos
e (3) sintese inadequada de componentes da matriz celular, culmina com a formacao de
uma matriz incapaz de suportar o movimento, levando ao colapso da articulagcdo. Como
esta ndo é enervada ndo sdo produzidos sinais clinicos, o que leva a um diagnostico
tardio (Bijlsma et al., 2011).

A inflamacéo que decorre deste processo, caracteristica da osteoartrite, esta relacionada
com os detritos da cartilagem resultantes da sua degradacdo. Estes detritos entram na
cavidade sinovial, sendo detetados pelos macrofagos que respondem produzindo
mediadores pro-inflamatérios (Bijlsma et al.,, 2011). Com o processo inflamatério

instalado ocorre maior producdo de proteinases (Wei e Bai, 2016).

A patogénese da osteoartrite pode ser dividida em trés fases (Figura 14), culminando na
alteracdo progressiva da morfologia, composicdo e propriedades da articulacdo, e no
desequilibrio entre os eventos catabolicos e anabdlicos dos condrécitos (Bijlsma et al.,
2011; Wei e Bai, 2016).
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Figura 14. Patogénese da osteoartrite (Bijlsma et al., 2011; Loeser et al., 2012; Wei e
Bai, 2016).

Outro fator de risco primario para o desenvolvimento de osteoartrite € 0 excesso de peso
e obesidade. Com o aumento do peso verificam-se vérias alteracbes como a alteracdo da
biomecanica da marcha e das articulagdes com marcha mais lenta e passos mais curtos e
largos e com duracdo de apoio mais longo. Estas mudancas na marcha desencadeiam
alteracdes nas regides de suporte da cartilagem que estdo envolvidas na evolucdo da
osteoartrite. Além disso, a obesidade desencadeia um estado inflamatorio cronico de
baixo grau. Segundo a literatura, as citocinas pré-inflamatorias libertadas pelo tecido
adiposo (IL-1, IL-6, TNF, leptina e adiponectina) tém grande influéncia sobre a
cartilagem (Guilak, 2011).

3.3.1. Marcadores bioquimicos no diagndstico da osteoartrite

E do conhecimento geral que a osteoartrite afeta todas as estruturas da articulacio por
meio de diferentes processos. Os marcadores bioquimicos tém revelado um papel
importante na medicdo dos diferentes processos patoldgicos ligados a doenca.
Citocinas, enzimas, constituintes da matriz extracelular, produtos de degradacdo do
colagénio e proteoglicanos podem ser usados como marcadores bioquimicos (Hosnijeh
et al., 2018).
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Estes marcadores podem ser detetados numa fase inicial da doenga antes mesmo de
haver alteracdes radiograficas (Ma et al., 2018).

A literatura identifica duas potenciais categorias de biomarcadores que podem ser
utilizados no diagnostico e avaliagdo da osteoartrite. Numa das categorias estdo
incluidos os constituintes da matriz extracelular da articulacdo e a segunda categoria

abrange enzimas ou citocinas que metabolizam as moléculas do tecido articular.

Na primeira categoria 0 marcador bioquimico mais importante é a piridinolina que é
abundante na cartilagem e 0sso, sendo libertado durante o processo de reabsorgdo. E
excretado intacto na urina, sendo um bom indicador da destruicdo e metabolismo da
articulacdo. Contudo, como este esta presente em quantidade consideravel em diferentes
tecidos da articulacao, valores elevados podem resultar de varios fatores como esclerose
do osso subcondral, degeneracdo sinovial ou até degeneracao da articulacdo (Takahashi
et al., 2004).

As MMPs sdo enzimas proteoliticas que pertencem ao segundo grupo de biomarcadores
assim como agrecanases e inibidores teciduais de metaloproteinases, citocinas pro-
inflamatorias (IL-1, IL-6, TNF-a), prostaglandina E2 (PGE2), fatores de crescimento e a
proteina C reativa (Guilak, 2011).

A pesquisa de novos marcadores bioquimicos tem-se intensificado nos ultimos anos
pois representam uma importante descoberta para a monitorizacdo da osteoartrite. O
método de diagnostico e monitorizacdo mais utilizado é a radiografia. Esta tem a
vantagem de ser rapida, pouco dispendiosa, de facil acesso e permite obter imagens de
alta resolucdo. Contudo, uma exposicao excessiva a radiacao ndo € aconselhada e nédo

fornece informacdes sobre o tecido sinovial (Bijlsma et al., 2011).

Além das desvantagens acima citadas, a radiografia s6 permite visualizar alteracfes
significativas ap6s um periodo de um ou dois anos. Pelo contrario, os marcadores

bioquimicos permitem observar alteragdes ao fim de alguns meses, sendo por isso
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preferivel a utilizacdo de biomarcadores na monitorizagdo da doenca (Takahashi et al.,
2004).

3.3.2. Tratamento farmacoldgico da osteoartrite

A sintomatologia da osteoartrite € muito vasta e pouco especifica, englobando sintomas
como dor e sensibilidade articular, crepitacdes, derrame intra-articular, limitacdo dos

movimentos, atrofia muscular, rigidez matinal e instabilidade articular.

Uma vez que ndo ha cura para esta patologia, o seu tratamento farmacolégico tem como
maior finalidade a diminuicdo da dor. Mais ainda, pretende travar a progressdo da
doenca e melhorar a qualidade de vida dos utentes (Bijlsma et al., 2011).

Os farmacos mais utilizados no tratamento farmacoldgico da osteoartrite incluem
analgeésicos e AINES (Berenbaum, 2008; Bijlsma et al., 2011).

Paracetamol

E a primeira linha de tratamento por se tratar de um farmaco seguro e eficaz. E um dos
farmacos mais utilizados pelas suas propriedades analgésicas e antipiréticas. No entanto,
em doses ndo recomendadas tem potencial hepatotoxico. A sua utilizacdo deve-se

restringir as 4 g por dia (Berenbaum, 2008; Bijlsma et al., 2011).

O paracetamol é a principal escolha para individuos com comorbidades associadas que
impedem o aconselhamento de AINES, como € o caso de individuos com asma, Ulceras,
hemofilicos e individuos com alergias ou sensibilidade aos anti-inflamatérios (J6zwiak-
Bebenista e Nowak, 2014).

O seu mecanismo de acdo inclui, essencialmente, a inibicdo da COX a nivel central e
periférico, apresentando reduzidos efeitos gastrointestinais (Jozwiak-Bebenista e
Nowak, 2014). E muitas vezes utilizado em associa¢do com opioides mais fracos, como

tramadol e codeina (Bijlsma et al., 2011).
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Esta classe de farmacos pode ser aconselhada em doses baixas e por curtos periodos de
tempo, a individuos com osteoartrite sintomatica sem problemas cardiovasculares e
gastrointestinais (Bijlsma et al., 2011). Individuos com problemas gastrointestinais
devem usar inibidores seletivos da COX-2, como etoricoxib ou celecoxib (Bijlsma et
al., 2011).

Opioides

Os analgésicos opioides como oxicodona, morfina ou fentanil estdo reservados para os
pacientes que ndo respondem ao tratamento com paracetamol ou AINES. Estes
farmacos devem ser considerados em casos muito especiais e sdo sempre a Gltima linha

de tratamento devido ao seu potencial aditivo (Bijlsma et al., 2011).

Condroprotetores

Os condroprotetores, nomeadamente glucosamina e condroitina, sdo medicamentos que
travam a evolucdo da doenca. Estes medicamentos além de moderarem o decurso da
doenca também apresentam um ligeiro efeito analgésico (Bijlsma et al., 2011;
INFARMED, 2019).

3.3.3. Tratamento ndo farmacologico da osteoartrite

A intervencdo ndo farmacoldgica deve incluir medidas que pressupdem a perda de peso
e a préatica de exercicio fisico devidamente acompanhado (Bijlsma et al., 2011; Chou et
al., 2018). Exercicios que fortalecam os musculos e melhorem a condicdo aerobia sdo

mais eficazes no tratamento desta patologia.

Também tém sido considerados alguns tratamentos alternativos como a utilizacdo de

palmilhas para diminuir a carga articular, estimulacdo elétrica nervosa, ultrassom,
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eletroterapia ou acupuntura, mas as evidéncias cientificas referentes a este tipo de

tratamento sdo escassas (Bijlsma et al., 2011).
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4. Doencas musculares

O mausculo é o tecido mais abundante no corpo humano, sendo composto por tecido
conjuntivo, vasos sanguineos, nervos e material contrétil que em unissono influenciam a

funcdo muscular (Tedesco et al., 2010; Gillies e Lieber, 2011).

A fibra muscular é considerada a unidade estrutural do musculo. Esta é altamente
alongada e especializada. Varias fibras dispostas paralelamente originam o feixe
muscular (Figura 15) que se encontra envolvido pelo perimisio (Gillies e Lieber, 2011).

O perimisio € composto por fibras de colagénio bem organizadas que acompanham as
fibras musculares. Estas orientadas longitudinalmente formam bandas densas que sé@o
interpostas por fibras transversais de colagénio formando uma rede tridimensional que

reage as deformagdes externas (Gillies e Lieber, 2011; Mohammadkhah et al., 2018).

Cada fibra muscular encontra-se envolvida pelo endomisio que é formado por uma rede
altamente organizada e que serve de suporte as fibras musculares (Gillies e Lieber,
2011). O epimisio é constituido essencialmente por colagénio. A sua rigidez aumenta
com a idade e pensa-se que esta envolvido na transi¢cdo da forca entre os musculos
(Gillies e Lieber, 2011).

- Osso
‘}/

Tenddo

Epimisio Endomisio

Perimisio
Miofibrila

Fibra muscular

Feixe ou fasciculo muscular

Figura 15. Composicéo do tecido muscular (Gobbi e Balbonotti, 2019).

Estas trés camadas sdo compostas essencialmente por colagénio e outras proteinas do

tecido conjuntivo, como fibras elasticas e proteoglicanos. A matriz extracelular do
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musculo apresenta-se como uma rede altamente organizada que mantém o equilibrio
entre deposicao, remodelacdo e degradacdo do musculo em resposta a qualquer agressao
externa (Kragstrup et al., 2011).

O tamanho do musculo e da fibra muscular altera-se tendo em conta algumas condicdes
fisiolégicas e patoldgicas. Verifica-se um aumento do tamanho da fibra muscular em
resposta a sobrecarga mecanica ou estimulo hormonal com testosterona. Pelo contrario,
é possivel identificar perda muscular em consequéncia do envelhecimento, periodos de
escassez de alimentos, cancro, diabetes, repouso, perda de estimulos nervosos ou uso de
corticoides (Schiaffino et al., 2013).

O musculo apresenta capacidade de regeneragdo devido a sua composi¢do em células
multinucleadas. A regeneragédo deste tecido depende da fusdo de células unicelulares,
também denominadas como células satélite. O mecanismo de regeneracdo muscular ha
muito que é estudado e apresenta grande interesse para a comunidade cientifica por
ajudar a desenvolver novas terapias celulares (Tedesco et al., 2010; Schiaffino et al.,
2013

Ap0s a ocorréncia de dano muscular verifica-se uma proliferacdo das células satélite.
Estas diferenciam-se em mioblastos e depois originam os miotubos multinucleados
(Figura 16) (Norwood et al., 2009; Gittsches et al., 2015).
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Figura 16. Regeneracdo muscular (Batista, 2015).

Existe grande interesse em estudar este mecanismo de regeneracdo uma vez que pode
permitir o desenvolvimento de terapias celulares onde se verifica a degeneracdo do

musculo, como no caso das distrofias musculares (Tedesco et al., 2010).

Para aléem do envelhecimento, outras condicdes podem induzir estas alteragdes no
musculo esquelético. As principais alteracbes bioguimicas no mauasculo estdo
relacionadas com o colagenio. Mutagdes nos genes responsaveis pela expresséo do tipo
de colagénio podem induzir miopatias. Com o envelhecimento também se verifica uma
diminuicao do colagénio tipo | e aumento do tipo Ill. Estas variacdes podem induzir a

deterioracdo muscular (Tedesco et al., 2010).

A matriz extracelular do musculo esquelético é elementar na transmissdo da forca e
resposta do musculo. Este mdsculo altera-se com a idade contribuindo para a
deterioracdo das propriedades mecanicas musculares observadas com o envelhecimento

e para o desenvolvimento de certas patologias (Tedesco et al., 2010).
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4.1. Distrofias musculares

As distrofias musculares sao distlrbios hereditérios, resultantes do comprometimento de
um ou mais genes que definem o funcionamento do musculo. As distrofias musculares
mais comuns sdo distrofia muscular facioescapuloumeral, distrofia muscular de
Duchenne, distrofia muscular de Becker, distrofia de Emery-Dreifuss, distrofia
miotonica, distrofia muscular das cinturas e distrofias congénitas (Tabela 11) (Emery,
2002).

De todas as mencionadas distrofias musculares, a distrofia muscular de Duchenne ¢ a
forma mais grave destes disturbios hereditarios, no entanto todas apresentam graus
variaveis de perda muscular. Esta ¢é a distrofia muscular mais comum na infancia e afeta
essencialmente o sexo masculino. A distrofia muscular de Becker é considerada uma
variacdo da primeira e manifesta-se num menor nimero de individuos (Emery, 2002;
Mercuri e Muntoni, 2013).

Os dados epidemiologicos referentes as restantes distrofias musculares indicam que a
distrofia miotonica é a mais prevalente em adultos, seguida da distrofia muscular
facioescapuloumeral. As distrofias musculares congénitas apresentam variacbes na
prevaléncia de acordo com a area geografica. A distrofia muscular congénita de Ulrich,
era originalmente relatada como o subtipo mais comum deste grupo, embora a distrofia
muscular de Fukuyama seja o tipo mais comum no Japao (Mercuri e Muntoni, 2013;
Carter et al., 2018).

Os musculos afetados pela fraqueza muscular sdo os dos membros inferiores e
superiores, 0 muasculo axial e facial. Estes podem ser afetados em diferentes graus, com
mais ou menos gravidade. Em distrofias musculares mais especificas, o
comprometimento muscular pode ser diferente, afetando os musculos respiratérios,
musculos lisos, musculo cardiaco ou muasculos envolvidos na degluticdo. Outros 6rgaos
e tecidos podem também ser afetados, nomeadamente o cérebro, ouvido interno, olhos

ou pele (Mercuri e Muntoni, 2013).
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Tabela 11. Resumo das distrofias musculares (Carter et al., 2018).

Distrofia Muscular | Heranga Gene Proteina Condigdes clinicas
. . . Fraqueza muscular dos musculos faciais;
Distrofia muscular - . Reorganizagdo da g . ~ ]
: Autossomica dominante | DUX4 . - comprometimento raro da funcéo cardiaca e
facioescapuloumeral cromatina subtelomérica C
respiratoria.
. . . Fraqueza muscular generalizada; alteracdes
Distrofia muscular | Ligada ao cromossoma . . o . ~
DMD Distrofina cognitivas; comprometimento da funcao
de Duchenne X o .
respiratoria e cardiaca;
Distrofia muscular | Ligada ao cromossoma DMD Distrofina Condicéo clinica semelhante a distrofia
de Becker X muscular de Duchenne
Variavel: .
L Aparecimento precoce de contraturas
Autossomica ]
. musculares; perda de massa muscular nos
. . dominante e .
Distrofia de Emery- - . membros inferiores e superiores e nos
. Autossomica LMNA Emerina ! - .
Dreifuss . musculos abdominais; desenvolvimento de
recessiva RIS . «
. cardiomiopatia; comprometimento da funcéo
Ligada ao o ! _
respiratoria na idade adulta;
cromossoma X
i ia miotoni - . Variavel: Raciocinio lento; sonoléncia; fadiga;
Distrofia miotonica | atossémica dominante ) . Icla, Tadig: _
DMPK | Proteina quinase comportamento anormal; miotonia; cataratas;
CNBP resisténcia a insulina.
Variavel: Vérias:
. . Autossomica e Sarcoglicano . .
Distrofia muscular . ., . . Fraqueza muscular dos musculos da cintura;
; dominante Variavel e Distroglicano « . . .
das cinturas L ) alteracdo das capacidades intelectuais.
Autossomica e Teletonina
recessiva e Titina
Distrofias Autossdmica recessiva i Desenvolvimento precoce; hipotonia; fraqueza
- LAMAZ2 Laminina a2 . Np L P i ; rag
congénitas muscular; alteragdes miopéticas; contraturas.

61




Aspetos bioquimicos das doengas musculo-esqueléticas

Em todos os tipos de distrofias musculares é possivel detetar a presenca de fraqueza
muscular, podendo esta diferenciar-se quanto ao grau e natureza da mesma. O
comprometimento respiratorio também é comum aos Vvarios tipos de distrofias, embora
varie com o grau da doenca. Este comprometimento, normalmente, encontra-se
associado a perda da capacidade de deambular. O enfraquecimento dos musculos
envolvidos na tosse e na degluticdo resulta no comprometimento da libertagéo das vias
aéreas, impondo a necessidade de manobras de recrutamento pulmonar e tosse assistida
(Carter et al., 2018).

4.1.1. Diagnostico das distrofias musculares

As distrofias musculares incluem um grande grupo de patologias que assentam sobre 0s
mesmos sintomas como fraqueza muscular, perda de musculo esquelético e massa
Ossea. Todas apresentam caracter hereditario e a diferenca entre elas estd unicamente

relacionada com com a alteracéo genética envolvida.

O diagndstico das distrofias musculares assenta essencialmente na identificacdo do
defeito genético (Barresi, 2011). Um diagndstico correto e precoce é essencial para
aumentar a qualidade e a esperanca de vida destes pacientes, visto que a cura ainda ndo
é possivel. O médico deve realizar um exame fisico, determinar a extensao dos sintomas

e avaliar o historico familiar (Barresi, 2011).

A pesquisa da mutacdo genética é realizada através de sequenciacdo do gene que devera
ser precedida pela realizacdo de outros testes como a determinacao do nivel sérico de
creatina cinase, para avaliar o dano muscular, eletromiografia e ressonancia magnética
de modo a determinar o envolvimento muscular. Deve ainda ser feita uma bidpsia

muscular, fundamental na avaliacdo destes pacientes (Barresi, 2011).
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4.1.2. Tratamento das distrofias musculares

N&o existe nenhum tratamento que proporcione a cura para nenhuma das distrofias
musculares apresentadas. O tratamento baseia-se essencialmente na manutencdo da
funcdo respiratoria e prevencdo de complicacbes cardiacas. Existem outras medidas
especificas para cada distrofia que devem ser consideradas (Tabela 12) (Emery, 2002).

Tabela 12. Tratamento para as diferentes distrofias musculares (Emery, 2002;
Thompson, 2017).

Distrofia muscular Tratamento

N&o existe tratamento
Monitorizagao dos sintomas
Fisioterapia

Distrofia muscular
facioescapuloumeral

Medidas de suporte
Corticoides
Cirurgia
Fisioterapia

Distrofia muscular de Duchenne

Medidas de suporte
Corticoides
Cirurgia
Fisioterapia

Distrofia muscular de Becker

Medidas para prevencao de contraturas

Distrofia de Emery-Dreifuss
Pacemaker

Distrofia miotdnica Medidas de suporte

Distrofia muscular das cinturas Manutencao da funcdo muscular

Medidas de suporte

Distrofias congénitas . .
Fisioterapia

O suporte ventilatorio deve ser considerado em qualquer individuo que manifeste
alguma debilidade na funcdo respiratéria. A traqueostomia também tem vindo a ser
considerada em diferentes distrofias musculares como é o caso da distrofia muscular de
Duchenne, permitindo aumentar a esperanca média de vida dos portadores (Emery,
2002).

O desenvolvimento de cardiomiopatias nas diferentes distrofias musculares é muito
comum e a sua detecdo precoce é imperativa. Para isso, impde-se a realizacdo de
eletrocardiografia e ecocardiografia. O tratamento inclui a utilizagdo de alguns
farmacos, nomeadamente diuréticos e inibidores da enzima conversora de angiotensina.

No caso da distrofia muscular de Emery-Dreifuss, é importante o diagnostico precoce
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de problemas na funcdo cardiaca, a fim de se considerar a introducdo de Pacemaker
(Emery, 2002; Thompson, 2017).

A utilizag&o de corticoides, nomeadamente na distrofia muscular de Duchenne, tem sido
considerada. Esta classe terapéutica € muitas vezes associada a um possivel atraso no
desenvolvimento da doenca a curto prazo. Contudo, a sua eficacia a longo prazo nédo

esta comprovada (Emery, 2002; Thompson, 2017).

Na distrofia muscular de Duchenne também ocorre a possibilidade de cirurgia para
correcdo da escoliose. Esta intervencdo pode melhorar a funcéo respiratéria (Emery,
2002).

As perspetivas futuras de tratamento podem vir a ser promissoras. Tém sido realizados
varios estudos que incluem tratamentos com células estaminais e terapia genetica.
Outras abordagens estudam a utilizacdo de oligonucleotideos para contornar ou reparar
uma mutacéo especifica. Ainda outra estratégia em estudo inclui a regulacéo positiva de

uma proteina capaz de compensar a proteina deficiente ou ausente (Emery, 2002).

4.2. Miopatias metabdlicas

As miopatias metabolicas estdo relacionadas com a incapacidade de manter a producao
adequada de adenosina trifosfato (ATP) no musculo. Sdo considerados distlrbios
musculares primarios hereditarios relacionados com a oxidacdo de &cidos gordos,
armazenamento ou mobilizacdo de glicogénio, glicélise, ciclo de Krebs ou com a cadeia

respiratoria (Olpin et al., 2015).
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As principais fontes de energia a que o masculo recorre para produgdo de ATP sdo o
glicogénio, a glucose e os &cidos gordos. A glucose é metabolizada pela glicdlise no
citoplasma, originando piruvato que entra para a mitocondria. Por outro lado, os &cidos
gordos de cadeia curta e media tém a capacidade de atravessar livremente as
mitocondrias. Uma vez no seu interior, estes substratos sdo convertidos a acetil-
coenzima A (CoA) que participa no ciclo de Krebs (Figura 17) para producdo de ATP
(Berardo et al., 2010).

CoA
Acetil-Cy
\
—
N ADH onaloacealo (C4) I ICitrato (C6) I
NAD NAD*
NADH
I a-cetoglutarato (C5) l C02 mm
FADH,FAD NAD* .
| succinil (C4)-CoA | Acetil- €O,
GDP + Pi NAD+ NADH
GTP NADH FAD  FADH
GDP +Pi GTP
co,

Figura 17. Ciclo de Krebs (Aposila, 2011).

4.2.1. Disturbios no metabolismo dos hidratos de carbono

Este grupo de patologias inclui disturbios na sintese e degradacdo de glicogeénio,
polissacarideo produzido no figado e musculos para armazenamento de glucose, sendo

degradado sempre gque necessario para a sua obtencéo (Berardo et al., 2010).

A deficiéncia de miofosforilase, mais conhecida como doenca de Mcardle, é o distdrbio
mais conhecido no que se refere ao metabolismo dos hidratos de carbono, e a miopatia

genética mais frequente (Berardo et al., 2010).

Estes doentes apresentam normalmente fraqueza muscular, mialgias, caimbras e

intolerancia ao exercicio fisico. Apresentam ainda niveis de creatina cinase elevados,
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A glicogenolise é a via metabdlica que permite a obtencdo de glucose pela degradacao
de glicogénio. Mutagdes no cromossoma 11 comprometem a funcdo da miofosforilase,
responsavel pela conversdo do glicogénio em glucose-1-fosfato, ndo podendo esta ser
convertida pela enzima fosfoglucomutase em glucose-6-fosfato. Consequentemente, néo
hé formac&o de glucose no musculo, necessaria a producdo e ATP (Berardo et al., 2010;
Casalino et al., 2018).

A glicogendlise e a glicolise visam a produgdo de energia durante exercicios de curta
duracdo. Defeitos no metabolismo do glicogénio ou da glucose tendem a desenvolver
sintomatologia semelhante a da doenca de Mcardle (Olpin et al., 2015).

Doenca de Mcardle: alterac6es bioguimicas e tratamentos

Este distarbio no metabolismo dos hidratos de carbono é considerado uma miopatia rara
que leva a acumulacdo de glicogénio no musculo. Como referido anteriormente, esta
patologia € de causa genética, com heranca autossomica recessiva, e ocorre por falta da
enzima miofosforilase, resultante de mutacdo no gene PYGM presente no cromossoma
11 (913.1) (Quinlivan et al., 2010; Howell et al., 2015).

As manifestacdes clinicas desta patologia sdo semelhantes as manifestacbes que se
verificam noutros distdrbios do metabolismo dos hidratos de carbono, e englobam
fadiga constante, intolerancia ao esforco, rabdomidlise e mioglobinaria que se podem
fazer acompanhar de insuficiéncia renal. O seu desenvolvimento verifica-se
essencialmente durante a adolescéncia e o diagnostico deve ser confirmado com a

realizacdo de biopsia muscular (Quinlivan et al., 2010).

Até a data ndo existe cura para esta patologia e nenhum tratamento tem sido eficaz.
Foram descritas melhorias com administracdo de doses baixas de creatina, ou com a
ingestdo de sacarose antes da pratica de exercicio fisico. Para estes pacientes é
recomendada uma dieta rica em hidratos de carbono e proteinas e a pratica adequada de

exercicio fisico (Quinlivan et al., 2010).
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Foram realizados alguns estudos em animais que sugerem a acdo do &cido valproico
como estratégia terapéutica para o tratamento desta doenca. Os resultados obtidos
indicam que pode ser considerado no tratamento desta patologia (Howell et al., 2015).

4.2.2. Disturbios no metabolismo lipidico

Em repouso e durante periodos longos de exercicio fisico de baixa intensidade, a
principal fonte de energia que o musculo utiliza sdo os &cidos gordos (Berardo et al.,
2010). Os acidos gordos de cadeia curta e média atravessam livremente as mitocondrias
enquanto que os acidos gordos de cadeia longa necessitam de se conjugar com a
carnitina para serem transportados. Este transporte € mediado pela carnitina palmitoil
transferase (CPT) | e Il. Na matriz mitocondrial, os acidos gordos sofrem clivagem
pelas enzimas de B-oxidacdo e originam fragmentos de 2 carbonos (acetil-CoA) em
cada ciclo (Berardo et al., 2010).

Muitas vezes o que se verifica neste tipo de disturbios e que justifica o transporte
ineficaz dos acidos gordos, ¢ a falta de carnitina ou a deficiéncia de CPT I ou Il, ou até
defeitos na B-oxidacdo mitocondrial. Estes distirbios sdo de origem genética com
heranca autossomica recessiva. Os sintomas podem desenvolver-se durante toda a vida,
mas as formas mais graves e condicionantes manifestam-se logo na infancia (Berardo et
al., 2010). Os sintomas mais comuns sdo mialgias, rigidez, fragueza muscular e
mioglobindria. Normalmente, os pacientes apresentam ataques agudos intercalados com

periodos assintomaticos (Berardo et al., 2010).

Estes ataques sdo frequentemente induzidos por varios fatores como a pratica de
exercicio fisico por longos periodos, alta ingestdo de gordura, exposicdo ao frio, febre,
stress e alguns medicamentos, nomeadamente diazepam e ibuprofeno (Berardo et al.,
2010).

Um dos disturbios do metabolismo dos lipidos mais comum é a acidaria glutarica tipo Il

tardia. Este distUrbio é provocado por uma deficiéncia na enzima da p-oxidacéo acil-
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CoA desidrogenase, resultando essencialmente da deficiéncia da subunidade o ou B

desta enzima.

A aciddria glutérica tipo Il apresenta-se como a forma com desenvolvimento neonatal,
mas sem anomalias congénitas no feto. Os sintomas mais comuns deste disturbio
incluem, vomitos, letargia, hipoglicemia, acidose metabolica e stress oxidativo. O
envolvimento muscular é dbvio e comporta dores musculares e fraqueza (Prasad e
Hussain, 2015; Xue et al., 2017).

N&o existe cura para este tipo de distarbios. Ainda assim, e com vista a melhorar a
qualidade de vida destes doentes, é aconselhada a suplementacdo com carnitina, uma
vez que pode estar com niveis baixos. A suplementagdo com riboflavina, um cofator da
acil-CoA desidrogenase, também pode surtir bons resultados, tal como a suplementacao
com glicina (Wasant et al., 2010).
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5. Conclusao

Os marcadores bioquimicos sdo parametros bioldgicos mensuraveis que permitem, até
certo ponto, determinar a progressao de uma doenca ou a resposta de determinado
paciente a um farmaco. Com a doenca instalada sdo vérias as alteracdes bioquimicas
que se pode observar, comuns as doencas Osseas, articulares e musculares. E certo que
estas alteragdes ndo sdo iguais nem comuns a todos os individuos, sendo de ressalvar
também que em muitos nao se verificam. Mas, em geral, € possivel medir e avaliar estas

alteracdes.

Atualmente o uso de marcadores bioquimicos € extensivel a varias areas da medicina.
No diagndstico das doencas oOsseas, 0s marcadores bioquimicos de formacdo e
reabsorcdo dGssea sdo bem conhecidos. Estdo determinadas as suas limitagdes e, até ao

momento, sao parte integrante do diagndstico e monitorizacao do tratamento.

Nas doencas articulares e musculares, as alteracbes bioquimicas verificadas néo
permitem tanta sensibilidade e especificidade quando comparadas com as anteriores.
Muitos dos marcadores bioguimicos utilizados no diagnostico podem-se encontrar

alterados em consequéncia de diversos fatores, e nem sempre patologicos.

Esta revisdo bibliografica permite reconhecer o interesse em estudar e validar os
diferentes marcadores bioquimicos de cada doenca musculo-esquelética. As evolucdes
neste ambito tém sido promissoras e avancam no sentido de aumentar o conhecimento
sobre as alteracBes bioquimicas de cada doenca. E importante estender a pesquisa e

determinar novos marcadores bioquimicos.

69



Aspetos bioquimicos das doengas musculo-esqueléticas

6. Bibliografia

Ahmed, I. R. et al. (2011). Nutritional Rickets: Correlation between clinical,
biochemical and radiological profile. Pakistan Journal of Medical Sciences, 27(3),
pp. 603-607.

Ainy, E., Ghazi, A., & Azizi, F. (2006). Changes in calcium, 25 (OH) vitamin D3 and
other biochemical factors during pregnancy. Journal of Endocrinological
Investigation, 29(4), pp. 303-307.

Al-Atawi, M. et al. (2009). Epidemiology of nutritional rickets in children. Saudi
Journal of Kidney Diseases and Transplantation, 20(2), pp. 260-265.

Al Nofal, A. et al. (2015). Bone turnover markers in Paget’s disease of the bone: a
systematic review and meta-analysis. Osteoporosis International, 26(7), pp. 1875-
1891.

Almezani, A. M. M. et al. (2018). The prevalence of rickets disorder among children in
Saudi Arabia. The Egyptian Journal of Hospital Medicine, 73(6), pp. 6943-6948.

Alves, M. et al. (2013). Vitamina D - importancia da avaliacdo laboratorial. Revista
Portuguesa de Endocrinologia, Diabetes e Metabolismo, 8(1), pp. 32-39.

Aposila  (2011). Ciclo de Krebs [Em linha]. Disponivel  em
https://sites.google.com/site/enfermagemufal20121/m03-ciclo-de-
krebs?tmpl=%2Fsystem%2Fapp%?2Ftemplates%2Fprint%2F&showPrintDialog=1
[Consultado em 23/09/2019]

Arias, C. F. et al. (2018). Bone remodeling: A tissue-level process emerging from cell-
level molecular algorithms. PloS one, 13(9), e0204171.

Azemati, M. et al. (2012). Comparison of the effects of canola oil versus sunflower oil
on the biochemical markers of bone metabolism in osteoporosis. Journal of Research
in Medical Sciences: The Official Journal of Isfahan University of Medical Sciences,
17(12), pp. 1137-1143.

Badghaish, M. M. O. et al. (2018). Rheumatoid arthritis, pathophysiology and
management. Egyptian Journal of Hospital Medicine, 70(11), pp. 1898-1903.

Balasubramanian, S., Dhanalakshmi, K., & Amperayani, S. (2013). Vitamin D
deficiency in childhood - A review of current guidelines on diagnosis and

management. Indian pediatrics, 50(7), pp. 669-675.

70



Aspetos bioquimicos das doengas musculo-esqueléticas

Balodimos, S. et al. (2015). The effect of opioid dependence on conventional and novel
biochemical parameters of bone metabolism. The American Journal of Drug and
Alcohol Abuse, 41(6), pp. 535-540.

Barresi, R. (2011). From proteins to genes: immunoanalysis in the diagnosis of
muscular dystrophies. Skeletal Muscle, 1(1), pp. 24-39.

Batista, E. (2015). Migracdo de células precursoras miogénias sob a influéncia de
sobrenadantes de macrdfagos irradiados com laser de baixa poténcia. [Em linha].
Disponivel em
https://bibliotecatede.uninove.br/bitstream/tede/1802/2/Erika%20Cassia%20Barroso
%20Batista.pdf[Consultado em 05/09/2019]

Berardo, A., DiMauro, S., & Hirano, M. (2010). A diagnostic algorithm for metabolic
myopathies. Current Neurology and Neuroscience Reports, 10(2), pp. 118-126.

Berenbaum, F. (2008). New horizons and perspectives in the treatment of osteoarthritis.
Arthritis research & therapy, 10(2), pp. 1-7.

Bezerra, M. A. M. et al. (2018). Prevalence of chronic musculoskeletal conditions and
associated factors in Brazilian adults—National Health Survey. BMC Public Health,
18(1), pp. 287-297.

Bhan, A., Rao, A. D., & Rao, D. S. (2010). Osteomalacia as a result of vitamin D
deficiency. Endocrinology and Metabolism Clinics, 39(2), pp. 321-331.

Bharathan, N. (2013). Biochemical markers of bone turnover. Orthopaedics, 26(1), pp.
77-80.

Bhattarai, T. et al. (2014). Correlation of common biochemical markers for bone
turnover, serum calcium, and alkaline phosphatase in post-menopausal women. The
Malaysian Journal of Medical Sciences: MIMS, 21(1), pp. 58-61.

Bijlsma, J. W., Berenbaum, F., & Lafeber, F. P. (2011). Osteoarthritis: an update with
relevance for clinical practice. The Lancet, 377(9783), pp. 2115-2126.

Blumsohn, A. et al.(2011). Early changes in biochemical markers of bone turnover and
their relationship with bone mineral density changes after 24 months of treatment
with teriparatide. Osteoporosis international, 22(6), pp. 1935-1946.

Briggs, A. M. et al. (2018). Reducing the global burden of musculoskeletal conditions.
Bulletin of the World Health Organization, 96(5), pp. 366-368.

Bruyére, O. et al. (2010). Relationship between 3-month changes in biochemical

markers of bone remodelling and changes in bone mineral density and fracture

71



Aspetos bioquimicos das doengas musculo-esqueléticas

incidence in patients treated with strontium ranelate for 3 years. Osteoporosis
International, 21(6), pp. 1031-1036.

Burshell, A. L. et al. (2010). Correlations between biochemical markers of bone
turnover and bone density responses in patients with glucocorticoid-induced
osteoporosis treated with teriparatide or alendronate. Bone, 46(4), pp. 935-939.

Busso, N., & So, A. (2010). Gout. Mechanisms of inflammation in gout. Arthritis
Research & Therapy, 12(2), pp. 206-214.

Carpenter, T. O. et al. (2017). Rickets. Nature Reviews Disease Primers, 3, Artigo
namero 17102, pp. 1-20.

Carter, J. C. et al (2018). Muscular dystrophies. Clinics in Chest Medicine, 39(2), pp.
377-389.

Cartrophen Vet (2019). Cartrophen Vet: Atua nos diversos mecanismos das doencas
articulares [Em linha]. Disponivel em https://docplayer.com.br/56965260-2.html
[Consultado em 17/08/2019]

Casalino, G. et al. (2018). Multimodal imaging of posterior ocular involvement in
McArdle’s disease. Clinical & Experimental Optometry, 101(3), pp. 412-415.

Catarino, A. M., Claro, C., & Viana, I. (2017). Vitamina D - perspetivas atuais. Journal
of the Portuguese Society of Dermatology and Venereology, 74(4), pp. 345-353.

Cavalier, E. et al. (2016). The role of biochemical of bone turnover markers in
osteoporosis and metabolic bone disease: a consensus paper of the Belgian Bone
Club. Osteoporosis International, 27(7), pp. 2181-2195.

Choi, H. K., Mount, D. B., & Reginato, A. M. (2005). Pathogenesis of gout. Annals of
Internal Medicine, 143(7), pp. 499-516.

Chong, W. H. et al. (2013). Tumor localization and biochemical response to cure in
tumor-induced osteomalacia. Journal of Bone and Mineral Research, 28(6), pp.
1386-1398.

Chou, L. et al. (2018). Patients’ perceived needs of osteoarthritis health information: A
systematic scoping review. PloS one, 13(4), e0195489.

Christenson, R. H. (1997). Biochemical markers of bone metabolism: an overview.
Clinical Biochemistry, 30(8), pp. 573-593.

Cosman, F. et al. (2014). Clinician’s guide to prevention and treatment of osteoporosis.
Osteoporosis International, 25(10), pp. 2359-2381.

72



Aspetos bioquimicos das doengas musculo-esqueléticas

Cundy, T., & Reid, I. R. (2012). Reprint: Paget's disease of bone. Clinical Biochemistry,
45(12), pp. 970-975.

Delmas, P. (1992). Clinical use of biochemical markers of bone remodeling in
osteoporosis. Bone, 13, pp. S17-S21.

Delmas, P. et al. (2000). The use of biochemical markers of bone turnover in
osteoporosis. Osteoporosis International, 11(18), pp. S2-S17.

Demirel, N., Kaya, F., & Pinar, S. (2018). The effects of whole body vibration training
on some biochemical values in terms of osteoporosis risk in premenopausal women.
Journal of Education and Training Studies, 6(4a), pp. 9-12.

Dunford, J. E. et al. (2001). Structure-activity relationships for inhibition of farnesyl
diphosphate synthase in vitro and inhibition of bone resorption in vivo by nitrogen-
containing  bisphosphonates. Journal of Pharmacology and Experimental
Therapeutics, 296(2), pp. 235-242.

Elder, C. J., & Bishop, N. J. (2014). Rickets. The Lancet, 383(9929), pp. 1665-1676.

Emel, T. et al. (2012). Therapy strategies in vitamin D deficiency with or without
rickets: efficiency of low-dose stoss therapy. Journal of Pediatric Endocrinology and
Metabolism, 25(1-2), pp. 107-110.

Emery, A. E. (2002). The muscular dystrophies. The Lancet, 359(9307), pp. 687-695.

Fang, Y. et al. (2013). G-protein-coupled receptor regulation of de novo purine
biosynthesis: a novel druggable mechanism. Biotechnology and Genetic Engineering
Reviews, 29(1), pp. 31-48.

Farahmand, P. et al. (2013). Early changes in biochemical markers of bone formation
during teriparatide therapy correlate with improvements in vertebral strength in men
with glucocorticoid-induced osteoporosis. Osteoporosis International, 24(12), pp.
2971-2981.

Fusco, M. et al. (2017). Degenerative joint diseases and neuroinflammation. Pain
Practice, 17(4), pp. 522-532.

Garg, P., & Goyal, V. (2018). Role of synovial fluid examination in diagnosis of joint
diseases. Journal of Clinical & Diagnostic Research, 12(7), pp. 6-9.

Garnero, P. (2014). New developments in biological markers of bone metabolism in
osteoporosis. Bone, 66, pp. 46-55.

Garnero, P., Rousseau, J. C., & Delmas, P. D. (2000). Molecular basis and clinical use

of biochemical markers of bone, cartilage, and synovium in joint diseases. Arthritis

73



Aspetos bioquimicos das doengas musculo-esqueléticas

& Rheumatism: Official Journal of the American College of Rheumatology, 43(5),
pp. 953-968.

Gillies, A. R., & Lieber, R. L. (2011). Structure and function of the skeletal muscle
extracellular matrix. Muscle & Nerve, 44(3), pp. 318-331.

Gliem, C. et al. (2019). Tracking the brain in myotonic dystrophies: A 5-year
longitudinal follow-up study. PloS one, 14(3), e0213381.

Gobbi, A. Balbinotti, A. (2019). Fisiologia do Exercicio - Neuromuscular [Em linha].
Disponivel em
http://fisioterapiafisioex.blogspot.com/2013/05/neuromuscular.html[Consultado em
09/09/2019]

Guidelines, A. et al. (2002). Guidelines for the management of rheumatoid arthritis:
2002 update. Arthritis & Rheumatism, 46(2), pp. 328-346.

Guilak, F. (2011). Biomechanical factors in osteoarthritis. Best Practice & Research
Clinical Rheumatology, 25(6), pp. 815-823.

Guttsches, A.-K. et al. (2015). ATOHS8: a novel marker in human muscle fiber
regeneration. Histochemistry and Cell Biology, 143(5), pp. 443-452.

Haeusler, G. et al. (2010). Tumor-induced hypophosphatemic rickets in an adolescent
boy—-clinical presentation, diagnosis, and histological findings in growth plate and
muscle tissue. The Journal of Clinical Endocrinology & Metabolism, 95(10), pp.
4511-4517.

Hatch, M. N. et al. (2019). Longitudinal study of upper extremity reachable workspace
in fascioscapulohumeral muscular dystrophy. Neuromuscular Disorders. vol(29), pp.
503-513.

Hill, P. (1998). Bone remodelling. British Journal of Orthodontics, 25(2), pp. 101-107.

Holick, M. F. et al. (2011). Evaluation, treatment, and prevention of vitamin D
deficiency: an Endocrine Society clinical practice guideline. The Journal of Clinical
Endocrinology & Metabolism, 96(7), pp. 1911-1930.

Hosnijeh, F. S., Bierma-Zeinstra, S. M., & Bay-Jensen, A. C. (2018). Osteoarthritis year
in review 2018: biomarkers (biochemical markers). Osteoarthritis and Cartilage.
vol(27), pp. 412-423.

Howell, J. M. et al. (2015). Investigating sodium valproate as a treatment for McArdle

disease in sheep. Neuromuscular Disorders, 25(2), pp. 111-119.

74



Aspetos bioquimicos das doengas musculo-esqueléticas

INFARMED. (2019). Prontuario Terapéutico [Em linha]. Disponivel em
https://app10.infarmed.pt/prontuario/frameprimeiracapitulos.html[Consultado em
19/07/2019]

Jaba. (Novembro de 2014). Resumo das caracteristicas do medicamento [Em linha].
Disponivel em https://www.jaba-
recordati.pt/uploads/ficheiros_produtos/ficheiro[24].pdf [Consultado em 08/08/2019]

Jenkins, N. et al. (2013). Age-related reference intervals for bone turnover markers from
an Australian reference population. Bone, 55(2), pp. 271-276.

Josse, R. G. et al. (2007). Diagnosis and treatment of Paget’s disease of bone. Clinical
and Investigative Medicine, pp. E210-E223.

Jozwiak-Bebenista, M., & Nowak, J. Z. (2014). Paracetamol: mechanism of action,
applications and safety concern. Acta Poloniae Pharmaceutica, 71(1), pp. 11-23.

Karsdal, M. A. et al. (2011). Biochemical markers of ongoing joint damage in
rheumatoid arthritis-current and future applications, limitations and opportunities.
Arthritis Research & Therapy, 13(2), pp. 215-235.

Kato, M. (2018). Genomics and cure: understanding narratives of patients with
Duchenne muscular dystrophy in Japan. Anthropology & Medicine, 25(1), pp. 85-
101.

Khalig, S. A. et al. (2017). Applicability magnitude of clinical practice guidelines for
diagnosis, prevention & treatment of osteoporosis in gynecology medical practice.
Journal of Disease and Global Health, 9(2), pp. 70-75.

Konkay, K. et al. (2016). Congenital muscular dystrophy with inflammation: Diagnostic
considerations. Annals of Indian Academy of Neurology, 19(3), pp. 356-359.

Kragstrup, T. W., Kjaer, M., & Mackey, A. (2011). Structural, biochemical, cellular,
and functional changes in skeletal muscle extracellular matrix with aging.
Scandinavian Journal of Medicine & Science in Sports, 21(6), pp. 749-757.

Lambert, D. G. (2015). Drugs used to treat joint and muscle disease. Anaesthesia &
Intensive Care Medicine, 16(3), pp. 140-144.

Li, Z. et al. (2018). Emerging role of exosomes in the joint diseases. Cellular
Physiology and Biochemistry, 47(5), pp. 2008-2017.

Loeser, R. F. et al. (2012). Osteoarthritis: a disease of the joint as an organ. Arthritis &
Rheumatism, 64(6), pp. 1697-1707.

75



Aspetos bioquimicos das doengas musculo-esqueléticas

Luan, H. D. et al. (2018). Musculoskeletal disorders: prevalence and associated factors
among district hospital nurses in Haiphong, Vietnam. BioMed Research
International, 2018.

Lue, Y.-J., Chen, S.-S., & Lu, Y.-M. (2018). Factors affecting the health-related quality
of life of caregivers of patients with muscular dystrophy. Journal of Neurology,
265(7), pp. 1548-1556.

Ma, T. et al. (2018). Combined detection of COMP and CS846 biomarkers in
experimental rat osteoarthritis: a potential approach for assessment and diagnosis of
osteoarthritis. Journal of Orthopaedic Surgery and Research, 13(1), pp. 230-240.

Maffi, S. (2019). Deformidades dos dedos menores - malho, martelo e garra [Em linha].
Disponivel —em  https://clinicaecirurgiadope.com.br/artigos/9[Consultado  em
26/08/2019]

Marcio Silveira (2019). Qual a composi¢cdo do acido hialurénico? [Em linha].
Disponivel em https://drmarciosilveira.com/pacientes/wiki/qual-a-composicao-do-
acido-hialuronico/[Consultado em 19/08/2019]

Martin-Fernandez, M. et al. (2017). The usefulness of bone biomarkers for monitoring
treatment disease: A comparative study in osteolytic and osteosclerotic bone
metastasis models. Translational Oncology, 10(2), pp. 255-261.

Medbullets  (2019). Nucleotide Synthesis [Em linha]. Disponivel em
https://stepl.medbullets.com/biochemistry/102004/de-novo-nucleotide-synthesis.
[Consultado em 29/08/2019]

Mercuri, E., & Muntoni, F. (2013). Muscular dystrophies. The Lancet, 381(9869), pp.
845-860.

Michelsen, J. et al. (2013). Reference intervals for serum concentrations of three bone
turnover markers for men and women. Bone, 57(2), pp. 399-404.

Mitchell, S. M. et al. (2009). High frequencies of elevated alkaline phosphatase activity
and rickets exist in extremely low birth weight infants despite current nutritional
support. BMC Pediatrics, 9(1), pp. 47-54.

Mohammadkhah, M., Murphy, P., & Simms, C. K. (2018). Collagen fibril organization
in chicken and porcine skeletal muscle perimysium under applied tension and
compression. Journal of the Mechanical Behavior of Biomedical Materials, 77, pp.
734-744.

76



Aspetos bioquimicos das doengas musculo-esqueléticas

Muschitz, C. et al. (2017). Diagnosis and treatment of Paget’s disease of bone. Wiener
Medizinische Wochenschrift, 167(1-2), pp. 18-24.

Neogi, T. (2011). Gout. New England Journal of Medicine, 364(5), pp. 443-452.

News medical life sciences (2019). Artrite reumatdide e vitamina D ([Em linha].
Disponivel em https://www.news-medical.net/health/Rheumatoid-Arthritis-and-
Vitamin-D-(Portuguese).aspx [Consultado em 13/08/2019]

Nguyen, V. H. (2017). Osteoporosis prevention and osteoporosis exercise in
community-based public health programs. Osteoporosis and Sarcopenia, 3(1), pp.
18-31.

Nield, L. S. et al. (2006). Rickets: not a disease of the past. American Family Physician,
74(4), pp. 619-626.

Norwood, F. L. et al. (2009). Prevalence of genetic muscle disease in Northern England:
in-depth analysis of a muscle clinic population. Brain, 132(11), pp. 3175-3186.

Nuti, R., & Caffarelli, C. (2018). The role of alfacalcidol. Clinical Cases in Mineral &
Bone Metabolism, 15(2), pp. 173-176.

O’Brien, M. S., & McDougall, J. J. (2019). Age and frailty as risk factors for the
development of osteoarthritis. Mechanisms of Ageing and Development, vol(180),
pp. 21-28.

Oginni, L. et al. (2003). Radiological and biochemical resolution of nutritional rickets
with calcium. Archives of Disease in Childhood, 88(9), pp. 812-817.

Oliveira, et al. Biomoléculas e Metabolismo Celular (2019). Gota [Em linha].
Disponivel em
https://edisciplinas.usp.br/pluginfile.php/4493446/course/section/5813075/S19%20-
%20Gota.pdf [Consultado em 29/08/2019]

Olmos, J. et al. (2016). Serum 25-hydroxyvitamin D, parathyroid hormone, calcium
intake, and bone mineral density in Spanish adults. Osteoporosis International,
27(1), pp. 105-113.

Olpin, S. E. et al. (2015). The investigation and management of metabolic myopathies.
Journal of Clinical Pathology, 68(6), pp. 410-417.

Pai, B., & Shaw, N. (2011). Understanding rickets. Paediatrics and Child Health, 21(7),
pp. 315-321.

Panico, A. et al. (2011). Teriparatide vs. alendronate as a treatment for osteoporosis:

changes in biochemical markers of bone turnover, BMD and quality of life. Medical

77



Aspetos bioquimicos das doengas musculo-esqueléticas

Science Monitor: International Medical Journal of Experimental and Clinical
Research, 17(8), CR442.

Park, J. S. et al. (2015). Parathyroid hormone, calcium, and sodium bridging between
osteoporosis and hypertension in postmenopausal Korean women. Calcified Tissue
International, 96(5), pp. 417-429.

Perez-Rossello, J. M. et al. (2012). Rachitic changes, demineralization, and fracture risk
in healthy infants and toddlers with vitamin D deficiency. Radiology, 262(1), pp.
234-241.

Platzer, A. et al. (2019). Analysis of gene expression in rheumatoid arthritis and related
conditions offers insights into sex-bias, gene biotypes and co-expression patterns.
PloS one, 14(7), e0219698.

Prasad, M., & Hussain, S. (2015). Glutaric aciduria type Il presenting as myopathy and
rhabdomyolysis in a teenager. Journal of Child Neurology, 30(1), pp. 96-99.

Price, P., Parthemore, J., & Deftos, L. (1980). New biochemical marker for bone
metabolism. Measurement by radioimmunoassay of bone GLA protein in the plasma
of normal subjects and patients with bone disease. The Journal of Clinical
Investigation, 66(5), pp. 878-883.

Quesada-Gomez, J., & Bouillon, R. (2018). Is calcifediol better than cholecalciferol for
vitamin D supplementation? Osteoporosis International, 29(8), pp. 1697-1711.

Quinlivan, R. et al. (2010). McArdle disease: a clinical review. Journal of Neurology,
Neurosurgery & Psychiatry, 81(11), pp. 1182-1188.

Radominski, S. C. et al. (2017). Brazilian guidelines for the diagnosis and treatment of
postmenopausal osteoporosis. Revista Brasileira de Reumatologia, 57, pp. s452-
s466.

Rahimdel, A. et al. (2016). Relationship between bone density and biochemical markers
of bone among two groups taking carbamazepine and sodium valproate for epilepsy
in comparison with healthy individuals in Yazd. Electronic Physician, 8(11), pp.
3257- 3265.

Rajaa, A. F., & Saeed, A. A. (2011). Biochemical changes among Iragi peoples with
osteomalacia in saladdin area. Medical Journal of Tikrit, 2(172), pp. 22-29.

Reid, I. R., & Maslowski, K. (2017). Long-term bone scintigraphy results after
intravenous zoledronate in Paget’s disease of bone. Calcified Tissue International,
101(1), pp. 43-49.

78



Aspetos bioquimicos das doengas musculo-esqueléticas

Richards, M. et al. (2012). Facioscapulohumeral muscular dystrophy (FSHD): an
enigma unravelled? Human Genetics, 131(3), pp. 325-340.

Roddy, E., & Doherty, M. (2010). Gout. Epidemiology of gout. Arthritis Research &
Therapy, 12(6), pp. 223-234.

Rodrigues, A. et al. (2018). Portuguese recommendations for the prevention, diagnosis
and management of primary osteoporosis-2018 update. Acta Reumatologica
Portuguesa, 43(1), pp. 123-144.

Romero Barco, C. M., Manrique Arija, S., & Rodriguez Pérez, M. (2012). Biochemical
markers in osteoporosis: usefulness in clinical practice. Reumatologia Clinica
(English Edition), 8(3), pp. 149-152.

Ros, I. et al. (2005). Hypophosphatemic osteomalacia: a report of five cases and
evaluation of bone markers. Journal of Bone and Mineral Metabolism, 23(3), pp.
266-269.

Roux, C., & Dougados, M. (1999). Treatment of patients with Paget’s disease of bone.
Drugs, 58(5), pp. 823-830.

Saito, M., & Marumo, K. (2010). Collagen cross-links as a determinant of bone quality:
a possible explanation for bone fragility in aging, osteoporosis, and diabetes mellitus.
Osteoporosis International, 21(2), pp. 195-214.

Saure, C. et al. (2018). Energy expenditure, body composition, and prevalence of
metabolic disorders in patients with Duchenne muscular dystrophy. Diabetes &
Metabolic Syndrome: Clinical Research & Reviews, 12(2), pp. 81-85.

Schiaffino, S. et al. (2013). Mechanisms regulating skeletal muscle growth and atrophy.
The FEBS Journal, 280(17), pp. 4294-4314.

Schlee, S. et al. (2018). Crystal arthritides-gout and calcium pyrophosphate arthritis:
Part 2: clinical features, diagnosis and differential diagnostics. Zeitschrift fur
Gerontologie und Geriatrie, 51(5), pp. 579-584.

Schurman, L. et al. (2017). Guias Argentinas para el diagndstico, la prevencion y el
tratamiento de la osteoporosis 2015. Medicina (Buenos Aires), 77, pp. 46-60.

Seibel, M. J., & Meier, C. (2010). Biochemical markers of bone turnover—basic
biochemistry and variability. Osteoporosis (pp. 97-130): Springer.

Silverman, S. et al. (2013). Bone turnover markers: progress and potential in

osteoporosis treatment [Em linha]. Disponivel em

79



Aspetos bioquimicos das doengas musculo-esqueléticas

https://www.medscape.org/viewarticle/759085_transcript [Consultado em deve
12/08/2019]

Simdes, D. et al. (2018). The population impact of rheumatic and musculoskeletal
diseases in relation to other non-communicable disorders: comparing two estimation
approaches. Rheumatology International, 38(5), pp. 905-915.

Siouti, E., & Andreakos, E. (2019). The many facets of macrophages in rheumatoid
arthritis. Biochemical Pharmacology vol(165), pp. 152-1609.

So, B., Cheng, A., & Szeto, G. (2017). Cumulative IT use is associated with
psychosocial stress factors and musculoskeletal symptoms. International Journal of
Environmental Research and Public Health, 14(12), pp. 1541-1552.

Sociedade Portuguesa de Reumatologia. (2019). Artrite reumatoide: como se trata [Em
linha]. Disponivel em http://www.spreumatologia.pt/doencas/artrite-
reumatoide/como-se-trata-/170[Consultado em deve 20/08/2019]

Sociedade Portuguesa de Reumatologia. (2014). Portuguese recommendations for the
diagnosis and management of gout [Em linha]. Disponivel em
https://www.spreumatologia.pt/files/guideline/31_portuguese-recommendations-for-
the-diagnosis-and-management-_file.pdf[Consultado em 30/08/2019]

Starup-Linde, J. (2013). Diabetes, biochemical markers of bone turnover, diabetes
control, and bone. Frontiers in Endocrinology, 4, pp. 1697-1708

Starup-Linde, J. et al. (2014). Biochemical markers of bone turnover in diabetes patients
- a meta-analysis, and a methodological study on the effects of glucose on bone
markers. Osteoporosis International, 25(6), pp. 1697-1708.

Szulc, P. (2018). Bone turnover: biology and assessment tools. Best Practice &
Research  Clinical Endocrinology & Metabolism, 32(5), pp. 725-738.
d0i:10.1016/j.beem.2018.05.003

Szulc, P., & Bauer, D. C. (2013). Biochemical markers of bone turnover in osteoporosis
Osteoporosis (pp. 1573-1610): Elsevier.

Takahashi, M. et al. (2004). Relationship between radiographic grading of osteoarthritis
and the biochemical markers for arthritis in knee osteoarthritis. Arthritis Research
Therapy, 6(3), pp. R208-R212.

Tavares, V. et al. (2007). Recomendacbes para o diagndstico e terapéutica da

osteoporose. Acta Reumatologica Portuguesa, 32(1), pp. 49-59.

80



Aspetos bioquimicos das doengas musculo-esqueléticas

Tedesco, F. S. et al. (2010). Repairing skeletal muscle: regenerative potential of skeletal
muscle stem cells. The Journal of Clinical Investigation, 120(1), pp. 11-19.

Thompson, C. E. (2017). Elevated CPK: no short cut to muscular dystrophy diagnosis.
Internal Medicine, vol(12), pp. 9-14.

Turan, S. et al.(2011). Serum alkaline phosphatase levels in healthy children and
evaluation of alkaline phosphatasez-scores in different types of rickets. Journal of
Clinical Research in Pediatric Endocrinology, 3(1), pp. 7-11.

Turki, A. et al. (2012). Functional muscle impairment in facioscapulohumeral muscular
dystrophy is correlated with oxidative stress and mitochondrial dysfunction. Free
Radical Biology and Medicine, 53(5), pp. 1068-1079.

Van Der Zee-Neuen, A. et al. (2017). Work outcome in persons with musculoskeletal
diseases: comparison with other chronic diseases & the role of musculoskeletal
diseases in multimorbidity. BMC Musculoskeletal Disorders, 18(1), pp. 10-19.

Varela, A., & Jolette, J. (2018). Bone toolbox: biomarkers, imaging tools,
biomechanics, and Histomorphometry. Toxicologic Pathology, 46(5), pp. 511-529.

Visconti, M. R., Usategui-Martin, R., & Ralston, S. H. (2017). Antibody Response to
Paramyxoviruses in Paget’s Disease of Bone. Calcified Tissue International, 101(2),
pp. 141-147.

Walker, J. (2014). Pathogenesis, diagnosis and management of osteomalacia. Nursing
Older People, 26(6), vol(26), pp. 32-37.

Wang, M. et al. (2014). Biomarkers identified by urinary metabonomics for noninvasive
diagnosis of nutritional rickets. Journal of proteome research, 13(9), pp. 4131-4142.

Wasant, P. et al. (2010). Glutaric aciduria type 2, late onset type in Thai siblings with
myopathy. Pediatric Neurology, 43(4), pp. 279-282.

Watts, N. B. (1999). Clinical utility of biochemical markers of bone remodeling.
Clinical Chemistry, 45(8), pp. 1359-1368.

Wei, Y., & Bai, L. (2016). Recent advances in the understanding of molecular
mechanisms of cartilage degeneration, synovitis and subchondral bone changes in
osteoarthritis. Connective Tissue Research, 57(4), pp. 245-261.

Xu, J., & Guo, J. (2018). Markov chain based simulation analysis of bone mineral
density and changes in the level of biochemical markers of bone transformation in

postmenopausal women. Cluster Computing, pp. 1-8.

81



Aspetos bioquimicos das doengas musculo-esqueléticas

Xue, Y. et al. (2017). Compound heterozygous mutations in electron transfer
flavoprotein dehydrogenase identified in a young Chinese woman with late-onset
glutaric aciduria type Il. Lipids in Health and Disease, 16(1), pp. 185-193.

Yikilkan, H. et al. (2013). Parathyroid hormone and optimal vitamin D status in
postmenopausal women. Turkish Journal of Medical Sciences, 43(6), pp. 990-994.
Yoon, K.-H. et al. (2012). The change of bone metabolism in ovariectomized rats:
analyses of microCT scan and biochemical markers of bone turnover. Journal of

Korean Neurosurgical Society, 51(6), pp. 323-327.

Yusof, N. A, Mohamad, C. A. C., & Hassan, A. N. (2018). Anatomy of
musculoskeletal system in the light of the Qur'an and Hadith. International Medical
Journal Malaysia, 17, pp. 97-103.

82



