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Faltam trés meses para o inicio do
XIII Congresso da SPAT. Iremos até
ao Estadio do Club Sport Maritimo,
na ilha da Madeira, o qual, depois
de renovado, ficou com condicoes
extraordindrias para a pratica do
futebol e para a rececdo de eventos
cientificos. Nota-se entusiasmo e
grande expetativa, pois a qualidade
do programa cientifico (e social)

e dos palestrantes, associa-se a
visita a uma ilha muito bonita, que
tem na sua capital, o Funchal, um
glamour quase insubstituivel. Serdo
dias de ciéncia, mas também de
relaxamento. Um dos Presidentes
do Congresso, o Dr. Horacio Sousa,
anda euférico e refere que “é uma
honra enorme ter oportunidade de
poder contribuir para a organizagao
deste XIII Congresso da SPAT, o mais
importante a nivel nacional em rela-
Gao a artroscopia, que pela primeira
vez se realiza na Madeira”, para logo
de seguida referir que “é um prazer
redobrado poder receber este evento
e ainda poder ser anfitrido de tantos
amigos que fomos conhecendo e
aprendendo a admirar ao longo de
todo o nosso percurso profissional.”
Este desabafo de gratidao é garantia
do seu empenhamento na organiza-
¢ao do Congresso. Entretanto, o Dr.
Henrique Jones, Presidente da SPAT
e co-Presidente do Congresso, anda
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entusiasmado, pelo que correspon-
damos ao seu apelo, pois “é com
enorme prazer, e redobrada consi-
deracao, que convido todos aqueles
que fazem da artroscopia”, tanto
mais que “Os temas sdo aliciantes,
0s nossos convidados sao referén-
cias mundiais e todos os alicerces
estdo criados para um evento que,
certamente, ird enriquecer o nosso
patriménio cientifico, cultural e
social.” E o Dr. Henrique Jones, que
€ um homem que partilha e nao
guarda apenas para si, sabe ser
grato e reconhecer a envolvéncia

de outras pessoas na organizagao
de tao grande evento, pelo que sabe
que “nada disto seria possivel sem
a colaboracéo dos 6rgdos sociais da
SPAT, a qual me orgulho de presidir
e, sobretudo, do meu amigo e co-
-Presidente neste Congresso, o Dr.
Horacio Sousa, colega madeirense de
inquestionavel notoriedade profis-
sional e social, da regido, a quem
presto, desde ja a minha homena-
gem e agradecimento.” As condigoes
para um Congresso de sucesso cien-
tifico e social estdo garantidas. Falta
agora a nossa adesao e participagao
... que serdo, certamente, enormes!

Dr. Basil Ribeiro

TADIO DO MARITIMO,
FUNCHAL, MADEIRA

[

Mais informacbes em:
www.spat.pt
facebook.com/spat.pt
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Introducao

A osteoartrose (OA) é uma patologia
degenerativa progressiva com um

impacto extraordinario do ponto de
vista de dor e de impacto funcional

o)
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Injecao Intra-articular no
Tratamento da Osteoartrose
do Joelho: Corticoesteroide,
Acido Hialurénico, PRP

ou Nenhuma? Um Estudo
Prospetivo a 6 Meses
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RESUMO / ABSTRACT

Introdugdio. A osteoartrose (OA) é a forma mais comum de doenca articular, dependendo
de fenémenos de wear and tear e mecanismos inflamatérios. O objetivo deste estudo é
comparar a eficiéncia dos corticoesteroides, dcido hialurénico e plasma rico em plaquetas
em relagdo a um placebo, no tratamento minimamente invasivo da gonartrose moderada.
Material e Métodos. Uma populagéo de 84 doentes com o diagnéstico de OA moderada do
joelho foi distribuida por 4 grupos de 21 doentes, de acordo com a intervencao intra-arti-
cular (IA) a realizar: Grupo A (&cido hialurénico [AH]), Grupo B (plasma rico em plaquetas
[PRP]), Grupo C (corticoesteroide [CS]) e Grupo P (lidocaina). As medidas de outcome analisa-
das foram dor (VNS) e fungdo (WOMAC), antes da intervencao, ao 1.°, 3.° e 6.° meses apés a
intervencéo. Resultados. Todas as intervencdes avaliadas demonstraram beneficio estatis-
ticamente significativo ao 1.°, 3.° e 6.° més em relagdo ao placebo, quer em termos de dor,
quer em termos de fungdo. O CS apresentou melhores resultados ao 1.° més e a 6 meses de
follow-up o AH e o PRP demonstraram o maior beneficio. Discussdo e Conclusdo. Este estudo
demonstra que todas as intervengdes avaliadas apresentam beneficio estatisticamente
significativo a curto e a médio prazo em relagdo ao placebo, em termos de dor e de fungéo.
Este estudo vai continuar até aos 18 meses de follow-up de forma a aferir dos resultados a
longo prazo destas intervengoes.

Introduction. Osteoarthritis (OA) is the most usual form of joint disease. It depends on
wear and tear mechanisms but also inflammatory pathways. The aim of this study is to
compare three types of minimally invasive procedures commonly used for the treatment
of moderate knee osteoarthritis, either between them or with placebo. Methods. Selec-
tion of a cohort of 84 patients with the diagnosis of moderate knee OA, distributed in 4
distinct groups of 21 patients each: Group A (intra-articular hyaluronic acid [HA]), Group B
(intra-articular platelet rich plasma [PRP]), Group C (intra-articular corticosteroid [CS]) and
Group P (lidocaine). Analyzed outcome measures were pain (VNS) and function (WOMAC),
before the intervention, 1%, 3" and 6% months after the intervention. Results. All the
analyzed interventions demonstrated statistically significant benefit in pain and function
regarding placebo at 1%, 3" and 6® months. CS demonstrated better results at 1t month.
At 6™ month of follow-up HA and PRP showed greater benefit. Discussion and Conclusion.
This study shows that all the analyzed interventions demonstrate statistically significant
benefit at short and medium term, regarding pain and function. The long-term benefit will
be assessed at 18 months of follow-up.

PALAVRAS-CHAVE / KEYWORDS

Osteoartrose do joelho, injecdo intra-articular, corticoesteroides, acido hialurénico, plasma
rico em plaquetas

Knee osteoarthritis, intra-articular injection, corticosteroids, hyaluronic acid, platelet-rich plasma

na populacao. A OA do joelho é
francamente prevalente, atingido
doentes em varias faixas etarias,
nomeadamente individuos de meia-
-idade e de idade mais avancada.
No entanto, também tem uma

expressdo importante em idades
mais jovens de populacdes espe-
cificas, como é o caso dos atletas

de alta competicao, expostos a
sobrecarga articular de frequéncia e
intensidade muito acima do nor-
mal durante varias décadas. Apesar
desta alta prevaléncia da patologia,
nao existem guidelines especificas
aprovadas pelas principais Organiza-
¢Oes Médicas Mundiais para abordar
e retardar a degradacao lenta, mas
inexoravel da estrutura articular. Os
principais fatores de risco relaciona-
dos com o desenvolvimento da OA
incluem a idade, obesidade, histéria
de traumatismo ou lesées do joelho,
status pés-menopausa na mulher,
anormal alinhamento articular e
determinados fatores genéticos.!

Do ponto de vista fisiopatolégico, a
OA é uma patologia mais complexa
do que inicialmente se pensava,
nao dependendo apenas de fato-
res biomecanicos e de sobrecarga
articular, pois processos altamente
ativos de inflamacgéao e remodeling
articular estdo presentes nos varios
estadios da doenca. Durante as fases
de remodeling ativo potenciadas por
processos inflamatérios locais, a
qualidade de matriz extracelular é
comprometida devido a rapida taxa
de turnover e consequente compo-
sigdo atipica da neo-matriz.? Neste
sentido, existe uma relacao direta
entre um ambiente inflamatoério e
alteracdes na funcao das células,
conduzindo a um ciclo evolutivo
de sintese ineficaz de matriz extra-
celular articular e alteracdes na
sua composicao. Esta alteracdo na
matriz extracelular relaciona-se com
a maior predisposicdo a faléncia na
sua funcao de suporte mecanico das
células da cartilagem articular, com
maior facilidade no dano tecidular
por efeitos biomecanicos e trauma-
ticos, cujos efeitos cumulativos con-
duzem a progressdo da OA. As cito-
cinas inflamatérias e as moléculas
proteoliticas aparentemente estao
na génese desta relacdo inflamacao-
-remodeling e progressao da doenca,
desencadeando processos que
conduzem a alteracdo e destruicao
da matriz extracelular e adulteracéo
do normal funcionamento homeos-
tatico do ambiente intra-articular,
na medida em que os condrocitos
e as células sinoviais alteram o seu
fendtipo quiescente em resposta a
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um anormal microambiente infla-
matério.® As citocinas pré-inflama-
térias mais influentes no processo
patofisiologico da OA s&o a inter-
leucina (IL)-1b, fator alfa de necrose
tumoral (TNF-a) e IL-6, aumentando
a expressao de genes catabdlicos e
pré-inflamatérios e alterando secun-
dariamente a estrutura e funcéo da
matriz. Subsequentemente, estas
citocinas intensificam e mantém a
doenca ativa pela inducao da pro-
ducéao de outras citocinas inflama-
térias, nomeadamente a IL-8, IL-15,
IL-17, IL-21.%° Este microambiente
inflamatoério influencia sobrema-
neira a acdo de enzimas proteoliti-
cas, nomeadamente metaloprotei-
nases da matriz (MMP)-13 e MMP-1.
Durante a degradacao da cartilagem,
levada a cabo por estas enzimas, sao
libertados varios componentes da
matriz, como agrecanos, colagénio

e fragmentos de fibromodulina, que
per se contribuem para a manuten-
cdo da producéao de citocinas infla-
matorias.® Este ciclo de inflamacéo e
destruicdo articular é exponenciado
pelo aumento de expressao dos
genes de ciclooxigenase (COX)-2 e
prostaglandina E e da acdo destas
moléculas sobre a ativacao e produ-
cdo adicional de MMPs.”

O tratamento da OA néao é con-
sensual, apresentando abordagens
farmacolégicas, agentes fisicos,
correcOes cinesiolégicas e biome-
cénicas, injecOes intra-articulares
e tratamento cirurgico. Tem-se
verificado nos ultimos anos uma
grande evolugao na exploracao

de procedimentos nao
cirdrgicos, minimamente
invasivos, na abordagem
da OA do joelho, de forma
a diminuir o quadro algico,
otimizar a mobilidade e
fungdo com consequentes
ganhos em satde. Os tra-
tamentos minimamente
invasivos mais comuns
sdo as injegoes intra-articulares (IA)
de farmacos, dispositivos médicos
ou produtos autélogos com poten-
cial regenerativo.

O objetivo deste estudo, com um
follow-up de 6 meses, é comparar trés
tipos de procedimentos minima-
mente invasivos habitualmente pre-
conizados no tratamento da gonar-
trose, nomeadamente injecdo IA de
corticoesteroide (CS), &cido hialuré-
nico (AH) e plasma rico em plaquetas
(PRP) em relagdo a um placebo.

Material e Métodos

Uma populacao de 84 doentes com
o diagnostico de OA do joelho grau
II/11I Kelgreen-Lawrence foi distri-
buida por quatro grupos distintos de
21 doentes, de acordo com a inter-
vengdo intra-articular (IA) a realizar,
nomeadamente: Grupo A (injecao IA
de AH, elevado peso molecular, 4 mL,
Synocrom ForteO), Grupo B (inje-
¢ao IA de PRP, segundo o protocolo
Prolo30KitO, com colheita de SmL
de sangue autdlogo, centrifugacao
Unica a 320rpm durante 5 minutos,
obtendo-se com 2mL de PRP pobre
em leucdcitos, com concentracao
de plaquetas 5 a 7 vezes a baseline
do doente e efetuando-se a injegao
IA sem ativagao externa), Grupo C
(injecdo IA de CS, 2mL de acetato
de metilprednisolona, 40 mg/mL,
Depo-medrol) e Grupo P (injecao
subcutanea de 2mL de Lidocaina a
2%). As medidas de outcome analisa-
das foram a dor (avaliada por uma

Tabela 1 - Classificagdo de Kellgren e Lawrence

escala numérica visual (VNS) entre 0
e 10) e funcgao (avaliada pela escala
WOMAC), antes da intervencgao, ao
1.°,3.°e 6.°meses apds a intervencao.
O programa utilizado para fazer a
analise estatistica foi o IBM-SPSS. Para
a comparacdo dos quatro momentos,
foi utilizada a técnica estatistica de
ANOVA Medidas Repetidas.

Resultados

Em relacdo ao Grupo A, obteve-

-se beneficio clinica e estatistica-
mente significativo (p<0.001), quer
em reducdo de dor (VNS média),
quer em otimizacao funcional
(WOMAC médio): VNSinicial 7,29;
VNS1°més 3,38; VNS3°mes 3,33;
VNS6°més 5,57; WOMACinicial 62,29;
WOMAC1°mes 28; WOMAC3°més
31,71, WOMAC6°mes 43,81.

No que concerne ao Grupo B,
também se obteve beneficio clinica
e estatisticamente significativo
(p<0.001): VNSinicial 7,43; VNS1°més
4,14; VNS3°meés 4,24; VNS6°més 5,38;
WOMACinicial 59,43; WOMAC1°més
31,71, WOMAC3°meés 36,90;
WOMAC6°mes 44,38.

O Grupo C também apresentou
beneficio estatisticamente signifi-
cativo (p<0.001), com maior ganho
clinico-funcional ao 1.° més, que
fol progressivamente diminuindo,
mas que se manteve estatistica-
mente significativo ao fim dos 6
meses: VNSinicial 7,48; VNS1°meés
3,33; VNS3°més 5,95; VNS6°meés 5,95;
WOMACinicial 42,14; WOMAGC1°més
25,71; WOMAC3°meés 38,48;
WOMAC6°més 38,48.

O Grupo Placebo nao demons-
trou alteracbes estatisticamente
significativas nas duas medidas
de outcome analisadas: VNSinicial
7,48; VNS1°més 6,95; VNS3°més 6,95;
VNS6°més 6,95; WOMACinicial 54,05;
WOMAC1°més 56,43; WOMAC3°més
56,43; WOMAC6°més 56,43.

Estrettamerto definido do espago aricular, mitiplos ostedfitos moderados, algums esclerose subcondral

Grau 0 Mormal
Grau 1 Estreftamento duvidoso do espaco aricular e possivels ostediilos
Grau 2 Possivel estretamento do espago articular & ostedfito definido
Grau 3

e possivel deformidade do contorno dsseo
Grau 4

Estreitamento notével do espego aricular, esclerose subcondral grave, definids deformidsde do contarno

dsse0 e presenca de grandes ostedfitos
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Quadro extraido de:
http://www.morei-
rajr.com.br/revistas.
asp?fase=r003&id_
materia=4766



Discussao e Conclusao

A literatura atual, mas também a
nossa experiéncia, tém demons-
trado efeitos positivos das injecoes
IA na abordagem da OA do joelho.
A percecdo de que este beneficio
esta relacionado com o real efeito
modificador da doenca ou também
dependente de um efeito placebo ja

ndo se encontra tdo bem esclarecida.

Para além deste facto, ndo sabemos
até ao momento quando e quais os
farmacos / produtos biologicos a
usar, CS, AH ou PRP. O mecanismo
subjacente a eficicia anti-inflamaté-
ria dos CS em ambiente intra-articu-
lar é multifactorial, no entanto neste
contexto especifico esté relacionado
com o bloqueio da opsonizacao dos
antigénios, adesao leucocitaria e
diapedese das citocinas do endoté-
lio capilar. Ao mesmo tempo, este
potente anti-inflamatério diminui

VNS

os efeitos da IL-1, reduz a libertacao
de leucotrienos e de prostaglandi-
nas e inibe a acdo das MMPs e da
sintese de imunoglobulinas.? Os CS
habitualmente mais utilizados na
terapéutica intra-articular sdo a
triamcinolona, a betametasona e a
metilprednisolona, habitualmente
considerados de esteroides de acéo
média a longa.® A duracao de acao
do ponto de vista intra-articular é
controversa e pouco taxativa, exis-
tindo estudos que apontam efeitos
entre 1 a 24 semanas.

No que concerne ao AH, este dis-
positivo médico é um glucosamino-
glicano de alto peso molecular cons-
tituido por unidades repetidas de
N-acetilglucosamina e &cido gluco-
rénico.’® Encontra-se habitualmente
presente na camada mais superficial
da cartilagem humana e constitui
o principal componente do liquido
sinovial.’* £ produzido pelos sinovio-
citos do tipo
B, condrécitos
e fibroblas-
tos.”? O peso
molecular

WOMAC

médio do AH
do liquido
sinovial de
um individuo
normal varia
entreos S e
0s 7 x 10%Da.
Num joelho
com OA o
peso molecu-
lar do HA no
liquido sino-
vial encontra-
-se diminuido
na ordem dos
33-50%.2 O
pressuposto
tedrico da
injecdo intra-
-articular

de AH ou
viscossuple-
mentacao
defende que
esta interven-
cdo melhora
a elasticidade
da cartilagem,
otimiza a vis-
cosidade do
liquido sino-
Pl vial e conse-
quentemente

obtém ganhos em termos de lubri-
ficacdo e capacidade de absorgao
de choque/carga.? No entanto, até
3 data, ndo existem dados franca-
mente conclusivos e evidentes do
seu mecanismo de acdo. Podera
estar também envolvido na atenua-
cdo de vias inflamatérias, dimi-
nuindo fenémenos de fagocitose,
producao de prostaglandinas e
fibronectina.*?

O PRP é um produto biolégico com
interesse na medicina regenerativa
pelo seu potencial em modular a evo-
lucdo das lesdes musculoesqueléticas
e osteoarticulares. O PRP nao é mais
que plasma autélogo com uma con-
centracao significativamente mais
elevada de plaquetas e fatores de
crescimento associados em relacéo
ao plasma fisioldgico. A concentracdo
de plaguetas numa solugao de PRP
habitualmente corresponde a 4 a 7
vezes a concentracio base do sangue
periférico do individuo, sendo que
alguns autores defendem que con-
centragdes inferiores ou superiores
a este intervalo s@o pouco efetivas
ou mesmo deletérias, inibindo o
processo de regeneracao.*® Classi-
camente o PRP é classificado em
quatro categorias, de acordo com o
seu conteudo em leucdcitos e fibrina,
nomeadamente PRP puro ou pobre
em leucdcitos, PRP rico em leucdci-
tos, PRP puro com fibrina e PRP rico
em leucdcitos e fibrina.**

Os factores de crescimento habi-
tualmente presentes numa solugao
de PRP incluem IGD-1, PDGF e TGF-b,
entre outras moléculas de interesse
anabdlico e anti-inflamatério.*®
Estes fatores atuam a nivel dos
condrocitos, promovendo a sintese
da matriz extracelular da cartila-
gem, aumentando o crescimento e
migracao celular nas areas de les@o
e facilitando a transcri¢do de protei-
nas. O IGF-1 tem efeitos anabdlicos
a nivel da articulacéo, estimulando a
formacao de colagénio do tipo 11, pro-
teoglicanos e outros componentes
da matriz extracelular, com franco
beneficio do ponto de vista fisiol6-
gico, pela sua acdo na promocao da
adesdo entre condrocitos e inibi-
cao dos fenémenos de protedlise a
nivel do microambiente da matriz
extracelular. Por sua vez, o PDGF e
o TGF-b estimulam a producao de
condrécitos, sendo que este ultimo
fator tem demonstrado efeito na
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promocao da diferenciacédo entre
células tronco mesenquimatosas
articulares em condrécitos.' Para
além deste efeito a nivel do metabo-
lismo articular, o PRP também tem
demonstrado eficicia no controlo de
citocinas inflamatorias, nomeada-
mente NFk-B e IL-6.%° Neste sentido,
o propésito racional para o seu uso
na OA do joelho é justificado pela
libertacao supra-fisiologica destes
fatores de crescimento plaquetarios
na cartilagem articular com leséo,
estimulando e acelerando dessa
forma a natural cascata inflamaté-
ria e os processos de proliferacdo e
regeneracao tecidulares, mediando
a0 mesmo tempo a resposta anti-
-inflamatéria."

Este estudo, com uma popula-
cao de doentes com OA moderada,
demonstra que todas as interven-
¢Oes IA avaliadas produziram bene-
ficio estatisticamente significativo
a curto e a médio prazo em relacdo
ao placebo, quer em termos de dor,
quer em termos de funcao. Percebe-
-se que, como expectavel, o CS
apresenta melhores resultados ao 1.°
més e que perde muito do beneficio
logo ao 3.° més, mas que ao final
de 6 meses ainda apresenta ganhos
positivos significativos. A médio
prazo, segundo este estudo, 0 AHe o
PRP serdo as melhores alternativas
terapéuticas na abordagem desta
patologia. Este estudo apresenta
varias limitagées: ndo constitui
um ensaio clinico randomizado, a
populacéo foi selecionada com base
numa amostra de conveniéncia, a
escala de dor (VNS) e a escala funcio-
nal (WOMAC) baseiam-se em dados
subjetivos e, até ao momento, apenas
podemos retirar conclusoes relativas
a esta populacéo de doentes a curto
e a médio prazo. Neste sentido, este
estudo vai continuar com reavalia-
cdo das medidas de outcome aos 12 e
18 meses de follow-up, para aferir do
real potencial destas intervengoes a
longo prazo. Serao necessarios mais
estudos randomizados para corro-
borar a validade destes resultados a
curto, médio e longo prazo.

O autor declara ndo haver conflitos de
interesse.

Correspondéncia para:

José Luis Carvalho

Servico de Medicina Fisica e de Reabilita-
cao, Hospital da Prelada, Porto.
Jo.luis.carvalho@gmail.com
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