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RESUMO

A osteoartrite € uma doenca crénica degenerativa multifatorial da cartilagem articular, caracterizada por dor nas articulagoes e perda
de func&o. A glucosamina consiste num amino-monossacarideo e um componente essencial da cartilagem articular. E produzida
endogenamente, mas também pode ser administrada como um farmaco de agéo lenta na osteoartrite para a redugéo dos sintomas.
A presente revisao de literatura pretende compreender os efeitos da glucosamina na osteoartrite, mais especificamente, o seu
metabolismo, mecanismo de acéo, eficacia e segurancga.

Foi realizada uma pesquisa bibliografica, com base em artigos publicados nos ultimos dez anos, nas bases de dados “Pubmed”
e “Sciencedirect”, utilizando os descritores “glucosamine” em associagdo com “osteoarthritis” e “pharmacokinetics”. Recorreu-se
ainda a recomendagdes oficiais de organizagcdes de saude.

A glucosamina administrada oralmente é absorvida no duodeno, e transportada pelos GLUT-2 para o interior das células. Este
composto participa na via das hexosaminas, contribuindo para a biossintese de proteoglicanos e glicoproteinas, componentes
principais da matriz extracelular da cartilagem. Na osteoartrite, a glucosamina possui efeito anti-inflamatério e protetor da degradagéao
da cartilagem.

De acordo com a literatura, a dose terapéutica de glucosamina capaz de diminuir a dor articular e melhorar a funcédo é de 1500 mg/
dia, sendo que a marca e a formulagao sao fatores essenciais para a sua eficacia. Esta substancia foi considerada segura e nao foram
observados efeitos adversos graves nem casos de sobredosagem.

A glucosamina pode ter um efeito positivo no alivio dos sintomas da osteoartrite. No entanto, ainda ndo ha consenso quanto a sua
eficacia, interagdes nutriente-medicamento e efeitos no metabolismo da glucose, sendo necesséarios mais estudos.

PALAVRAS-CHAVE
Dor articular, Glucosamina, Medicamento de agao lenta, Osteoartrite, Suplemento alimentar

ABSTRACT

Osteoarthritis is a chronic multifactorial degenerative disease of the articular cartilage, characterized by joint pain and loss of function.
Glucosamine consists of an amino-monosaccharide and an essential component of articular cartilage. It is produced endogenously,
but it can also be administered as a slow-acting drug in osteoarthritis to reduce symptoms.

This literature review aims to understand the effects of glucosamine on osteoarthritis, specifically its metabolism, mechanism of action,
efficacy, and safety.

A literature search was carried out, based on articles published in the last ten years, in “Pubmed” and “Sciencedirect” databases,
using the descriptors “glucosamine” in association with “osteoarthritis” and “pharmacokinetics”. Official recommendations from health
organizations were also considered.

Orally administered glucosamine is absorbed in the duodenum and transported by GLUT-2 into cells. This compound participates in
the hexosamine pathway, contributing to the biosynthesis of proteoglycans and glycoproteins, which are significant components of
the extracellular matrix of the cartilage. In osteoarthritis, glucosamine has an anti-inflammatory and protective effect against cartilage
degradation.

According to the literature, the therapeutic dose of glucosamine capable of decreasing joint pain and improving function is 1500 mg/
day. The brand and formulation are essential factors for its effectiveness. This substance was considered safe, and no serious adverse
effects or cases of overdose were observed.

Glucosamine may have a positive effect on alleviating the symptoms of osteoarthritis. However, there is still no consensus onits efficacy,
nutrient-drug interactions and impacts on glucose metabolism. Therefore, further studies are needed.
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INTRODUGAO

A osteoartrite (OA) é definida como uma doenca degenerativa,
progressiva que afeta ndo s6 a cartilagem articular, mas também
0 0ss0 (1, 2) e os tecidos moles circundantes (1). Esta patologia
pode ocorrer em qualquer estrutura osteoarticular (1, 2), sendo
mais frequente no joelho, maos, anca (2, 3) e coluna (2). Entre 2011
e 2013, a prevaléncia de OA em Portugal foi de 12,4% no joelho,
8,7% na mao e 2,9% na anca (4). A OA é considerada uma das
principais causas de incapacidade a nivel mundial (3, 6, 7). Verifica-se
uma incidéncia crescente desta patologia cronica, nao sé devido ao
aumento da esperanca média de vida, mas também da prevaléncia
do excesso de peso (5). Para a etiologia da OA contribuem fatores de
risco modificaveis, como a obesidade (1, 2), atividade fisica intensa e
sobrecarga articular e ndo modificaveis, tais como a etnia (1), a idade,
sexo feminino (1, 2, 6) e a genética (2). O tratamento da OA tem como
principais objetivos reduzir e controlar a sintomatologia (2, 3, 5) e
retardar a progressao da patologia (5, 6). Existem diferentes opcdes de
tratamento, nomeadamente farmacolégico, nao farmacolégico (perda
de peso, exercicio fisico) (1, 2), medicina alternativa e complementar e,
em Ultimo caso, a cirurgia (2). Para além disso, a colaboragao do utente
é fundamental para garantir a adesao ao tratamento (6). A terapia
farmacoldgica inclui farmacos de acao rapida como analgésicos,
anti-inflamatérios ndo esterdides (AINEs), opidides (1) e farmacos
de absor¢ao lenta, como sulfato de condroiting, sulfato (SGA) ou
hidrocloreto de glucosamina (CGA) e &cido hialurénico (1, 3, 9).

A glucosamina (2-amino-2-desoxi-D-glicose) (gluN) é um amino-
monossacarideo, que constitui um componente nao celular essencial
do tecido conjuntivo, cartilagem, ligamentos e outras estruturas,
sendo um percursor dos glicosaminoglicanos presentes na matriz da
cartilagem e no liquido sinovial. A gluN ¢ sintetizada endogenamente,
sob a forma de N-acetil-glucosamina e, para além disso, pode
ser administrada sob a forma de SGA e CGA (1), por via oral €,
ocasionalmente, por via intravenosa ou tépica (10). A gluN apresenta
varios efeitos terapéuticos, entre os quais atividade anti-inflamatéria,
imunomoduladora, antioxidante, anticancerigena, cardioprotetora e
antimicrobiana (10). Na OA, a gluN exerce efeitos farmacoldgicos na
cartilagem e nos condrdcitos osteoartriticos, resultando na atenuagao
da degradacéo da cartilagem com reducao da progressao da doenca
e alivio da dor (11).

Esta revisao bibliografica tem como objetivos compreender o
mecanismo de agao da gluN na OA e a sua respetiva eficacia e
seguranga.

METODOLOGIA

Foi realizada uma pesquisa bibliografica nas bases de dados
“ScienceDirect” e “Pubmed”, utilizando a combinagao dos seguintes
descritores “glucosamine” e “osteoarthritis” ou “pharmacokinetics”.
Obtiveram-se 240 artigos publicados entre 2011 e 2021, dos quais
69 foram considerados potencialmente relevantes atendendo a andlise
do titulo. Por fim, foram selecionados 23 artigos apos leitura integral,
considerando a sua adequacao face a tematica abordada. Realizou-se
ainda uma pesquisa na base de dados “Nutrition Reference Center”
utilizando o descritor “glucosamine”, tendo-se selecionado 1 artigo.
Foram também consultados documentos de entidades reguladoras
e institucionais.

Metabolizacao

A gluN administrada por via oral € absorvida a nivel intestinal,
principalmente no duodeno. O transporte para o interior das células
€ realizado através dos transportadores de glucose, nomeadamente 0s

GLUT2, para os quais apresenta maior afinidade (12). Posteriormente,
a gluN intracelular é convertida, pela enzima hexocinase, em
glucosamina-6-P. Este metabolito participa na via das hexosaminas,
através da qual é convertido no percursor da biossintese de
proteoglicanos e glicoproteinas UDP-N-acetil-glucosamina (1). Estudos
realizados em ratos, sugerem que a gluN apresenta um metabolismo de
1.2 passagem nas células epiteliais do intestino, conduzindo a reduc¢éo da
sua biodisponibilidade quando administrada oralmente. Este fendmeno
pode estar relacionado com a produgao de mucina nas células epiteliais
do intestino induzida pela gluN e também com a utilizacdo da gluN na
via das hexosaminas. A flora intestinal podera também condicionar a
biodisponibilidade da gluN (12). Apds absorgao, a gluN exdgena parece
ficar biodisponivel, tanto no plasma como no liquido sinovial, no qual a
concentragao é superior. Parece existir acumulagéo seletiva de gluN
na cartilagem apds administracdes repetidas (13). A existéncia de
transportadores de glucose nos condrécitos do joelho podera explicar
a presenca de gluN nesse local (12).

Acao da Glucosamina na Osteoartrite

A cartilagem articular consiste num tecido conectivo que reveste a
superficie dos 0ssos nas articulagdes sinoviais, com a fungao de
absorver os choques e reduzir a fricgao durante 0s movimentos. Este
tecido é constituido por uma matriz extracelular rica em colagénio e
proteoglicanos, na qual os condrdcitos (células produtoras de matriz
extracelular) se encontram dispersos (11).

Na OA, ocorre a inflamacéo das células sinoviais (células produtoras
de liquido sinovial) e dos condrécitos (11), com produgéo de elevadas
quantidades de IL-1(. Esta citocina pré-inflamatéria desencadeia a
expressao de outros fatores inflamatorios, tais como a cicloxigenase-2
(COX-2), que conduz a produgéo de prostaglandinas (PGE,); Oxido
Nitrico induzido (iNO); interleucina-6 (IL-6) e Fator de Necrose Tumoral-a
(TNF-a) e de fatores desintegrantes da matriz, nomeadamente
metaloproteinases e agrecanases. Estas enzimas proteoliticas s&o
responsaveis pela degradacdo das moléculas de colagénio e de
proteoglicanos da matriz extracelular da cartilagem (1, 11, 14). E de
referir que a maioria dos genes que codificam estas substancias estao
sob controlo transcricional da via de sinalizagéo do fator nuclear NFkB
(14). Quando administrada exogenamente, a gluN parece promover a
inibicdo da ativagéo desta via de sinalizagao, interrompendo a transcricdo
de genes envolvidos na resposta inflamatdria (10, 14) e contribuindo
para a inibicado da expresséo génica de algumas metaloproteinases e
agrecanases, promovendo a redugao da destruicdo da cartilagem (14).
Por outro lado, podera também estimular o aumento da produgéo de
glicosaminoglicanos pelas células sinoviais e pelos condrocitos (8). No
entanto, os efeitos enunciados estao dependentes, ndo sé da dose
administrada, mas também da formulagéo utilizada (10, 14).

Eficacia e Seguranca

A gluN pode ser administrada por via oral, sob diferentes formulagdes:
SGA, sulfato de glucosamina cristalina patenteada (SGACP) e
CGA. Estudos farmacocinéticos e farmacodinamicos sugerem
que as doses que permitem obter um efeito terapéutico situam-se
entre 1250-1500 mg (1). Dois estudos demonstraram que apos a
administragéo de doses de 1500 mg/dia de SGA em doentes com
OA foram obtidos picos médios de concentragéo plasmatica de 7,2
e 6,6 uM, respetivamente. Em ambos os estudos verificou-se uma
grande variabilidade entre individuos (15). No estudo Glucosamine/
Chondroitin Arthritis Intervention Trial realizado por Sawitzke et al.
(2008) foram observadas concentra¢des plasmaticas maximas de
1,77 £ 0,5 pM em pacientes que receberam 1500 mg de CGA em
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cépsulas de 500 mg, 3 vezes ao dia, durante 3 meses (15). Assim, uma
dose Unica de 1500 mg/dia parece ser mais eficaz no aumento das
concentragdes plasmaticas de gluN em comparagdo com a mesma
dose repartida por 3 administragdes de 500 mg. Por outro lado, parece
que € necessario atingir um pico de concentragéo de gluN entre
aproximadamente 10 e 20 UM para existir um aumento da expressao
relativa do mRNA de TGFB1 (15). Foi sugerido que € possivel atingir
estes valores em individuos que receberam doses em bdlus de 1500 mg
a 2000 mg de SGA, mas raramente em pacientes que tomaram CGA
em capsulas (15). No estudo realizado por Persiani et al. (2007) sobre
a farmacocinética do SGA em 12 voluntarios saudaveis, foram obtidas
concentragdes plasmaticas maximas de 10 uM apds a toma de doses
Unicas de 1500 mg. Posteriormente, os autores realizaram a mesma
investigacdo em individuos com OA, tendo-se verificado que a gluN
se encontrava biodisponivel, quer no no plasma, quer no local de
acao, ou seja, dentro da articulacao (13). Por outro lado, Jackson et
al. (2010) verificaram que a toma de CGA em combinag¢&o com sulfato
de condroitina revelou niveis plasmaticos mais baixos, demonstrando
que o ultimo inibe a absor¢ao e diminui a biodisponibilidade do CGA
(13). Estudos farmacocinéticos demonstraram que uma dose diaria de
1500 mg de SGACP originou concentracdes plasmaticas proximas de
10 pM, em individuos saudaveis. Concluiu-se, assim, que este valor
foi efetivo na neutralizagcdo da expressao génica induzida por IL-1.
Num estudo cruzado, a troca de SGACP para CGA resultou num
decréscimo do pico de concentracdo plasmatica de 50% e numa
reducao de 75% da biodisponibilidade total (14, 16).

Na América do Norte 0 CGA e 0 SGA séo considerados nutracéuticos,
enquanto na Europa sao considerados medicamentos. Este facto
traduz-se numa maior regulamentacao dos mesmos nos paises
europeus em relagdo a América do Norte (17). Em Portugal, a gluN
esta aprovada como medicamento, assim como noutros Estados-
Membro da Uniao Europeia. Por se tratar de uma das substancias
mais consumidas no mundo, existe uma grande preocupagao com
a sua segurancga e niveis de toxicidade em seres humanos (10).
A gluN é considerada segura, nao tendo sido reportados efeitos
adversos graves ou fatais, nem casos de sobredosagem (10, 18,
19). Esta apresenta um numero reduzido de efeitos secundarios em
comparagao com placebo ou com os AINEs, sendo que os mais
comuns sao sintomas gastrointestinais ligeiros como pirose, diarreia,
nauseas ou stress epigastrico (10, 18). Outro efeito secundario que
pode surgir relaciona-se com pacientes alérgicos a marisco, uma
vez que a substancia ativa da gluN é extraida da quitina presente
no mesmo. Para além disto, o SGA é administrado como um sal,
combinado com cloreto de sdédio, fator que deve ser considerado
uma vez que pode ter influéncia na pressao arterial e na funcao
renal (13). Existe ainda alguma informacao contraditéria relativa a
influéncia da gluN no metabolismo da glicose, tanto em individuos
saudaveis como em diabéticos (10). Ainda assim, recomenda-se aos
individuos diabéticos e hipertensos o controlo dos valores séricos
de glucose e da presséo arterial, respetivamente (13). Num dos
medicamentos de gluN comercializados em Portugal, aconselha-se
aos doentes com fatores de risco cardiovasculares a manutengao
dos niveis sanguineos de lipidos, uma vez que tem sido relatada
hipercolesterolemia em individuos tratados com gluN (20). Em relagéo
a interagdes medicamentosas a informacgao disponivel é reduzida,
tendo sido reportado um aumento do indice internacional normalizado
(INR) com anticoagulantes cumarinicos (varfarina e acenocumarol) (20).
A gluN parece também interagir com o paracetamol, aumentado a
sua biodisponibilidade e exercendo uma atividade protetora na leséo
hepatica induzida por este medicamento (21).

ANALISE CRITICA

Relativamente ao impacto econémico da OA, verificou-se a existéncia
de custos indiretos elevados, relacionados com o absentismo laboral
e consequente diminui¢cdo da produtividade (6). Num ensaio com
duracao de 6 meses, concluiu-se que a relagdo custo-eficacia no
tratamento da OA do joelho foi mais elevada com a administragao
de pCGS relativamente ao paracetamol e a um placebo. Verificou-
-se ainda que o tratamento continuo com pCGS se traduziu numa
diminui¢ao da utilizagdo simultanea de outra terapéutica, bem como,
a longo prazo, numa diminuicédo do numero de consultas e exames
médicos (6, 14, 17).

A utilizagéo de gluN na gestao dos sintomas da OA tem sido alvo de
varias meta-analises e revisdes sistematicas (19, 22, 23). De acordo
com estes estudos, parece existir evidéncia de um efeito positivo
resultante da administracdo de sulfato de gluN na OA do joelho,
nomeadamente, na reducao da dor (19, 22, 23), melhoria da fungéo
fisica (19, 22, 23) e diminui¢cdo do estreitamento do espaco articular
(22). Apesar de existirem diferencas estatisticamente significativas
entre a utilizagao de gluN relativamente a um placebo, os resultados
parecem ter um efeito clinico reduzido, quer a curto, quer a longo prazo
(19, 23). E de referir que estes resultados podem ser influenciados
pelas escalas de dor utilizadas, o tipo de formulagéo, a marca de gluN,
entre outros (19, 22, 23).

A recomendagao da administracéo de gluN no tratamento da OA nao
€ consensual. A European Medicines Agency (EMA), recomenda a
administracao de uma dose diaria de 1250mg. A gluN esté indicada no
alivio dos sintomas da OA ligeira a moderada do joelho, mas nao da dor
aguda. Este alivio pode demorar algumas semanas a ser observado e
se nao se verificar apds 2-3 meses, o tratamento devera ser reavaliado
(20). Por outro lado, a European League Against Rheumatism e as
diretrizes da Osteoarthritis Research Society International (2010) para
o tratamento de doentes com OA no joelho e que revelem sintomas,
recomendam o uso de GS associado ao sulfato de Condroitina
(24). O American College of Rheumatology (2019) por sua vez,
€ contra a utilizacao de gluN no tratamento da OA do joelho e da
anca, por falta de evidéncia quanto a sua eficacia (25). No entanto,
recomenda a utilizacdo condicional da gluN em associagdo com
sulfato de condroitina apenas em pacientes com OA da méo (26).
O National Institute for Health and Care Excelence (NICE) no Reino
Unido recomendou a n&o utilizagao da gluN, principalmente por razdes
econdmicas (26, 27).

Nos Estados Unidos da América e no Canada, a gluN é comercializada
sob a forma de suplemento alimentar, contrariamente a Europa,
na qual é considerada um medicamento (13). Esta diferenca na
classificagdo de substancias estda dependente da legislagdo em
vigor em cada pais (28) . Segundo o Infomed, em Portugal existem
23 registos de medicamentos que contém como substancia ativa
a GIuN, na sua maioria com uma dosagem de 1500 mg (29). Por
outro lado, em dietéticas e lojas de venda de produtos alimentares
a gluN é também comercializada sob a forma de suplemento, nos
quais a dose recomendada ndo é indicada para o tratamento da
OA. Considerando os factos acima descritos, a recomendacao da
utilizagéo de gluN na gestao dos sintomas da OA deve ser realizada
em equipa multidisciplinar e, em ultimo caso, pelo médico responsavel
pela prescricdo. Em doentes com OA, a terapéutica nutricional tem
como objetivos a manutengéo de um peso saudavel (IMC entre 18,5
e 25kg/m?), a promogao de um estilo de vida saudavel, seguindo as
recomendacdes de uma dieta equilibrada, completa, variada e ajustada
ao individuo e, incentivando pratica de exercicio fisico regular para
preservagao da massa muscular e alivio de sintomas (30, 31).
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CONCLUSOES

A gluN parece desempenhar um papel anti-inflamatério e protetor
da degradacgéao na cartilagem na OA. No entanto, apesar de existir
alguma evidéncia da eficacia da gluN no alivio da dor, na melhoria da
funcéo e redugao do estreitamento articular, estes efeitos parecem
ser clinicamente pouco relevantes. Por outro lado, a avaliagao da
eficacia da gluN é dificultada por diversos fatores relacionados com
as caracteristicas da formulagéo utilizada, a duragéo dos estudos
e a uniformizagao dos critérios de avaliacdo da sintomatologia,
associados a um possivel risco de viés. Desta forma, ainda existe falta
de consenso, por parte de entidades reguladoras, na recomendacao
da utilizagado de gluN como uma solugéo no tratamento da OA. Sao
ainda necessarios mais estudos para clarificar a dose terapéutica, as
interacdes nutriente-medicamento e os efeitos da administracdo de
gluN no metabolismo da glucose.
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