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Introducdo: A osteoartrose € uma patologia comum e
incapacitante, associada a importante perda da qualidade
de vida e gastos em saude. Cursa habitualmente com dor,
rigidez, reducdo das amplitudes articulares e perda da
capacidade funcional.

O tratamento é multimodal, envolvendo medicacao
oral/topica, educacéo para a saude, fisioterapia; em casos
refractarios ao tratamento conservador e com dor moderada
a grave o tratamento intervencionista é uma opcéo valida.

Ainjeccéo intrarticular € utilizada desde ha décadas, sendo
habitualmente trés os farmacos/produtos injectados:
corticoesterdides, hialuronatos e plasma rico em plaquetas.

O objectivo deste artigo é encontrar e sumarizar a evidéncia
cientifica actual sobre o tratamento intervencionista da
gonartrose, relativamente aos trés farmacos/produtos supra-
mencionados.

Métodos: Revisdo narrativa da literatura publicada nas
bases de dados Medscape, Cochrane Library e PubMed.

Resultados: Existe evidéncia de resultados positivos com
as trés opgdes em andlise; o perfil de seguranga é favoravel.

Os corticoesterdides sé@o uma opcdo segura e eficaz,
sobretudo em fase inflamatdria/flare, permitindo um alivio
da dor de curto prazo.

Os hialuronatos demonstram eficacia, com possivel
beneficio até as 24 semanas, com potencial perfil
desfavoravel de custo-efectividade.

O plasma rico em plaquetas, mais recente, apresenta um
perfil promissor de eficacia sobre a dor e qualidade de vida,
com potencial beneficio até os 12 meses.

Discussao: O tratamento intervencionista da gonartrose é
amplamente difundido e utilizado, no entanto, a data, ndo
existem ainda guidelines formais que permitam guiar o
clinico. Por outro lado, o conceito de osteoartrose merece,
provavelmente, uma revisdo, uma vez que se trata de uma
patologia extremamente heterogénea e de dificil definigéo.

A semiologia e exame objectivo detalhados séo de particular
importancia, uma vez que o foco devera ser a identificacdo
da origem dos estimulos algicos, com vista a um correcto
raciocinio para selecionar a abordagem que garanta um bom
controlo sintomatico.

A maioria dos estudos analisados apresentam uma
qualidade metodoldgica suboptima, o que compromete a
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andlise dos resultados e eventuais ilagdes.

Conclusao: A gonartrose € um problema de saude mundial,
que tendera a aumentar de acordo com a evolucédo da
piramide demogréfica.

A injecgéo intrarticular € uma opcéo valida e segura, que
devera ser ponderada de acordo com um exame clinico
detalhado, e, consoante o objectivo, estadiamento e
prognostico funcional, devera ser selecionada a opgao mais
valida.

E necessaria mais investigacdo, estudos com maior rigor
metodologico e tempos de follow-up mais alargados para
retirar conclusdes mais robustas.

Palavras-chave: Acido Hialurénico/uso terapéutico;
Corticoesteroides/uso terapéutico; Injecdes Intra-Articulares;
Osteoartrite do Joelho/tratamento; Plasma Rico em
Plaquetas/uso terapéutico; Viscossuplementos.

Introduction: Osteoarthritis is a common and debilitating
disease, associated with loss of quality of life and important
healthcare costs. It usually presents with pain, stiffness,
diminished range of motion and loss of functional capacity.

The treatment is multimodal, envolving oral/topic medication,
patient education, physiotherapy; in refractory cases with
moderate to severe pain the interventional procedures are a
valid option.

Intrarticular injection is a procedure for decades, and
nowadays the componentes usually injected are:
corticosteroids, hyaluronates and platelet rich plasma.

The objective of this paper is to find the evidence available
to date related to the interventional treatment of the
osteoarthritis of the knee, comparing the three options
available and mentioned previously.

Methods: Narrative revision of the literature published on the
following medical databases: Medscape, Cochrane Library
and PubMed.

Results: There is evidence of positive results with the three
options in analysis; the safety profile is favorable.

Corticosteroids are a safe and eficient option, mainly on
inflamatory periods/flare, providing good short term pain
relief.

Hyaluronates also show efficacy, with possible benefit up to
24 weeks, with a potentially unfavorable profile of
cost/effectiveness.

Platelet rich plasma, more recent, presents a promising
profile of efficacy on pain and quality of life, with potential
benefit up to 12 months.
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Discussion: The interventional treatment of the osteoarthritis
of the knee is widely used, in the meanwhile, there are no
formal guidelines to date. Other issue is the fact that the
concept of osteoarthritis deserves, probably, a revision, since
it is an extremely heterogeneous and hard to define disease.

In this sense, a detailed semiology and objective examination
are of utmost importance, since the focus of the clinician
should be the identification of the source of pain, leading to
a correct line of thought that allows a selection of the best
approach possible that guarantees a good symptomatic
control

The majority of the studies analysed present a suboptimal
methodological quality, which compromises the result
analysis and eventual conclusions.

Conclusion: Osteoarthritis of the knee is a worldwide health
issue, that tends to increase accordingly to the evolution of
the demographic pyramid.

Intrarticular injections are a safe and valid option, that must
be considered following a detailed clinical examinations and,
given the objective, staging and functional prognosis the
most valid option should be selected.

More investigation is necessary, studies with better
methodological profiles and longer follow-up times, so that
more robust conclusions can be achieved.

Keywords: Adrenal Cortex Hormones/therapeutic use;
Hyaluronic Acid/therapeutic use; Injections, Intra-Articular;
Platelet-Rich  Plasma;  Osteoarthritis, Knee/therapy;
Viscosupplements.

Introducao

A osteoartrose do joelho é a patologia osteoarticular mais
comum, afectando cerca de 38% - 47% da populacdo
acima dos 60 anos de idade,'? correspondendo a primeira
causa de incapacidade crénica em idosos.®

Os custos de saude directos e indirectos estdo estimados
em 185 bilibes de délares/ano nos EUA,>2 com grande
impacto na qualidade de vida da populagdo, estando ainda
associada a um aumento da morbi-mortalidade.

A osteoartrose era considerada classicamente como uma
patologia meramente degenerativa, devida sobretudo a
fendmenos de wear and tear e atingindo principalmente as
articulagdes de carga. Dados recentes trouxeram uma nova
visdo sobre a etiopatogenia, de acordo, alids, com a
nomenclatura anglosaxonica osteoarthritis — sugerindo
que se trata de uma patologia inflamatéria de baixo grau,
crénica, com envolvimento da resposta imunitaria inata,
infiltracdo  local de citocinas inflamatérias e
metaloproteinases, envolvendo toda a articulagdo e nédo



apenas a estrutura cartilaginea, afectando a sinovial,
estruturas ligamentares e meniscais, capsula e cursando
com remodeling do osso subcondral, com degradacao
progressiva.’ Existe ainda evidéncia de que a etiologia é
mais abrangente e multifactorial, envolvendo fendmenos de
microtrauma repetidos, desregulacdo metabdlica e
bioquimica.®

As articulagdes mais frequentemente atingidas sao o joelho,
a coxofemoral e as interfalangicas do membro superior
(sobretudo as distais).

O quadro clinico mais comum é caracterizado por dor,
sobretudo de ritmo mecanico, podendo apresentar um ritmo
misto/inflamatério em fase de flare/sinovite, cursando
habitualmente com redugdo do arco de movimento,
crepitacdo e rigidez de predominio matinal inferior a 30
minutos.

O diagnostico ¢ feito de acordo com a apresentagéo clinica
e exame objectivo, em combinagdo com achados
radiolégicos de diminuicdo da interlinha articular e
osteofitose, de acordo com a escala de Kellgren-Lawrence,’
que serve também para a classificagdo radiolégica da
gravidade da gonartrose (I-IV).

Existe uma dificuldade intrinseca no que diz respeito ao
diagnostico, que se deve sobretudo a dois factores - pobre
correlagao entre a clinica e a imagem e a dificuldade em
destringar se os estimulos algicos se devem a fenémenos
intrarticulares/intracapsulares ou extrarticulares/
extracapsulares. De facto, o exame objectivo e semiologia
detalhados sao absolutamente fundamentais, uma vez que
a dor associada a gonartrose se pode dever a inimeros
factores - osteofitose, congestdo do osso subcondral,
sinovite com activagdo dos nociceptores e distensdo
capsular, fadiga/dor de etiologia muscular, contractura
articular, patologia meniscal/tendinosa, alteracdes de
biomecanica com sobrecarga compartimental, bem como
fenomenos psicoldgicos e de sensibilizagdo central.®

Apesar de ser uma patologia descrita e estudada desde ha
décadas, com enorme impacto sobre as populagdes e de
afectar cerca de 250 milhdes de pessoas em todo o mundo,®
a definicdo de osteoartrose ndo é consensual, variando
consideravelmente entre sociedades cientificas. Uma
publicagdo de 2003 da OMS, refere que “Osteoarthritis is a
complex disease entity that is difficult to diagnose and
define®” o que nos parece uma stimula adequada.

O tratamento depende do grau da dor reportada e
incapacidade funcional, envolvendo numa fase inicial
medidas de educagéo para a saude, perda ponderal e
exercicio fisico de baixo impacto, medicagao oral/topica e
fisioterapia. Em casos refractarios que cursem com dor
moderada a grave a injeccao intrarticular € uma opcéo
valida, segura e amplamente utilizada, sendo as opgdes
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mais utilizadas os corticoesterdides, os hialuronatos e o
plasma rico em plaquetas.

A injeccao intrarticular € um tratamento eficaz, mas néo
existem guidelines formais para a seleccdo do farmaco mais
adequado em determinada situacdo, pelo que é
fundamental um conhecimento detalhado da patologia, das
varias opc0es terapéuticas e suas eficacias.

O objectivo deste artigo € analisar e comparar as trés
opgOes terapéuticas mais utilizadas para injeccéo
intrarticular na gonartrose, com base na evidéncia cientifica
actual.

Métodos

Reviséo narrativa da literatura publicada nas seguintes
bases de dados: Medscape, Cochrane Library e PubMed.
As palavras-chave/termos utilizados foram: “osteoarthritis”,
“knee osteoarthritis”, “intrarticular steroid injection”,
“viscossuplementation”; “platelet rich plasma”. Foram
seleccionados trabalhos publicados até Setembro de 2019.
Da pesquisa surgiram 137 artigos. Foram excluidos relatos
de caso, artigos de rigor metodoldgico duvidoso e artigos
nao referentes especificamente ao  tratamento
intervencionista da osteoartrose. Apos a pesquisa foram
considerados como critérios de inclusdo estudos de meta-
analise, revisoes sistematicas e narrativas, ensaios clinicos,
estudos observacionais e guidelines em lingua inglesa.
Aplicados os critérios de exclusdo e inclusdao foram
seleccionados 85 artigos.

Resultados

Corticoesterodides

Os corticoesteroides sdo utilizados desde hd mais de 50
anos'®com varios graus de sucesso. O mecanismo de acgdo
e processos fisiopatoldgicos séo os mais bem esclarecidos
de todas as opc¢des terapéuticas disponiveis para injeccao
intrarticular. H4 uma alteracdo da funcdo imune mediada por
células B e T, inibindo a fosfolipase A2, o que conduz a uma
diminuicdo da expressdo de citoquinas inflamatérias.™
Existe ainda uma diminuicdo da permeabilidade vascular e
inibicdo da  acumulagdo de  macréfagos e
polimorfonucleares. Os corticoesterdides  sintéticos
possuem maior poténcia anti-inflamatdria do que o cortisol
e sdo todos derivados da prednisolona, um analogo do
cortisol humano.'? Os farmacos mais utilizados séo a
metilprednisolona (formulag@o depot da prednisolona) e os
compostos fluorinados - betametasona, dexametasona e
triancinolona. Na gonartrose utilizam-se sobretudo a
metilprednisolona e triancinolona, que sdo equipotentes mas
a Ultima é menos sollvel em agua, sendo portanto mais
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segura para doentes diabéticos. Apesar da duragédo de
accgao descrita ser consideravelmente diferente - 8 dias para
a metilprednisolona e 14/28 dias para a triancinolona
(consoante a formulagdo em acetonido ou hexacetonido,
respectivamente),’® resultados de ensaios clinicos foram
relativamente  sobreponiveis: 8-56 dias para
metilprednisolona e 14-66 dias para a triancinolona.#®

Os corticoesterdides sdo habitualmente utilizados com
analgésicos locais (AL) uma vez que permitem uma maior
tolerancia no periodo peri e pos-procedimento. Apresentam
ainda uma accéo importante sobre a dor a curto/médio
prazo, ja que o fendmeno de bloqueio parece ter efeitos
centrais, nomeadamente com possiveis efeitos de
remapping cortical. Os anestésicos locais mais utilizados
s&o a lidocaina - rapido inicio de ac¢éo (2-3 min) com curta
duracéo de accdo (2-3 horas)'” e a bupivacaina - inicio de
accéo mais lento (5-10 min) com duracdo de acgao mais
longa (4-8 horas).”” Nao ha evidéncia de alteracdo das
propriedades farmacoldgicas dos corticoesterdides depot
guando em combinacdo com AL.'® Apesar de estudos de
ciéncia basica terem demonstrado potencial condrotédxico
dos anestésicos locais' quando utilizados em perfusdo
continua, nenhum estudo posterior demonstrou evidéncia
de danos duradouros e significativos com a utilizagéo de
doses terapéuticas.?

Estudos in vitro e de ciéncia basica descreveram potencial
condrotoxico de injecgdes repetidas mas o risco clinico de
degradacéo cartilaginea é considerado desprezivel - 0,7%
a3%.%

Os efeitos secundarios mais frequentes séo o flare - 2%-
25% dos pacientes?*? — podendo durar de 2 a 3 dias e ndo
comprometendo o outcome final,?? calcificagdo pericapsular,
reacgao vasovagal, despigmentacdo cutanea, necrose da
gordura, rotura ligamentar/tenddo (1%).24

Evidéncia

Revisdo sistematica da Cochrane de 2006 demonstrou
eficacia dos corticoesteroides no alivio da dor até as 4
semanas, com potencial beneficio até aos 24 meses, sem

beneficio descrito sobre capacidade funcional (rigidez,
distancia na marcha, QLF).2°

Nova revisdo sistematica ulterior da Cochrane de 2015
(apenas estudos randomizados e quase-randomizados - 27
estudos com 1767 doentes) descreve beneficios de curto
prazo (1-6 semanas) mas com efeito negligenciavel sobre a
dor e QLF aos 6 meses.?

Uma metanalise de 2004 e uma revisao sistematica de 2009
demonstraram beneficio no alivio da dor entre as 4 e as 12
semanas.?’%
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Estudo randomizado e controlado de 2008 demonstrou
beneficio no alivio da dor até as 26 semanas.?®

Um artigo de revisdo de 2009 conclui que doentes com dor
intensa associada a sinovite, proliferacdo da sinovial ou
gonartrose radiologicamente menos evoluida teriam uma
melhor resposta aos corticoides intrarticulares.™

Em 2013, a Academia Americana de Cirurgides Ortopédicos
(AAOS), apos revisdo sistematica, publicou um conjunto de
guidelines referindo evidéncia inconclusiva para recomendar
contra ou a favor da utilizagdo dos corticoesterdides
intrarticulares.®

Hialuronatos

O 4cido hialurdnico (AH) é um polissacarideo complexo,
desenvolvido pela primeira vez em 1934,%' para utilizagdo
terapéutica em 19713 e aprovado pela Food and Drug
Administration nos Estados Unidos da América em 1997. E
uma molécula que esta naturalmente presente no liquido
sinovial, sendo de resto a base dos proteoglicanos da matriz
extracelular cartilaginea. Sinoviocitos, fibroblastos e
condrocitos sintetizam e secretam acido hialurénico para a
articulacdo; sabe-se que o AH melhora a viscosidade e
propriedades elasticas do liquido sinovial.®

No liquido sinovial com concentragdes normais de AH, este
age como um lubrificante viscoso em movimentos
articulares lentos, absorvendo o choque elastico em
movimentos rapidos, reduzindo assim o stress mecanico e
friccéo.®

Na osteoartrose (OA), o liquido sinovial apresenta niveis
elevados de radicais livres, citocinas inflamatérias e enzimas
proteoliticas, o que compromete a fungao do AH e contribui
para a progressao da doenca; na osteoartrose tanto o peso
molecular como a concentracédo de AH estdo diminuidas.®*

O racional classico da injeccéo intrarticular de AH na AO é
o de restaurar as capacidades viscoelasticas do liquido
sinovial  patolégico, dai o termo  classico
viscossuplementagdo,® que a luz de evidéncia mais recente
podera vir a ser alvo de revisdo.

Pensa-se que o AH restaura temporariamente as
capacidades lubrificantes e biomecanicas do liquido
sinovial,*  apresentando ainda propriedades anti-
inflamatorias, anabdlicas, analgésicas e condroprotectoras.®

Estudos recentes demonstram que os hialuronatos possuem
efeitos modificadores da doencga - redugéo da inflamagao
da sinovial; proteccdo contra a erosao cartilaginea e
aumento da producédo de AH enddgeno.%23637

O efeito analgésico deve-se a dois mecanismos: efeito
indirecto — propriedades anti-inflamatérias do AH; efeito



directo - inibigéo directa dos nociceptores e diminui¢éo da
sintese de bradicinina e substancia P38

Relativamente a sua origem, o AH é produzido actualmente
in vitro quer através de biofermentacdo bacteriana bem
como através da purificagcdo da crista do galo.* Em
Portugal, os produtos derivados de biofermentacao sao:
Durolanea, Monovysc4, Structoviala e Orthovisca (a partir
de 2006); os produtos derivados da crista do galo sao:
Synvisca e Hyalarta.

Os AH sdo ainda classificados consoante o seu peso
molecular, divindo-se em alto e baixo peso, da seguinte
forma - alto peso: Durolane&, Monovysca e Synvisc; baixo
peso: Orthovisca, Structoviala e Hyalarta.

O esquema de injeccdes varia consideravelmente consoante
o fabricante, a concentracdo de AH da preparagéo, o peso
molecular e os estudos apresentados pela prépria
farmacéutica, mas em geral seguem a seguinte légica: baixo
peso molecular - 3 injecgbes com um intervalo entre si de
1-2 semanas, com todo o procedimento a ser repetido aos
6 meses a um ano; alto peso molecular - 1 injeccéo a cada
6 meses a um ano.

Os efeitos secundarios mais frequentes s&o o flare/reacgao
pseudo-alérgica (2%-4%),*" mais frequentes nos produtos
derivados da crista de galo, devido ao seu potencial
imunogénico intrinseco; a inflamacéo granulomatosa e a
infecgdo/artrite séptica (semelhante ao placebo).*

Evidéncia
Apesar de o AH ser utilizado de uma forma relativamente
rotineira e de existirem inimeros estudos sobre o tema, a

verdade é que a evidéncia disponivel é discordante e a
interpretacao dos dados é objecto de debate.*

Das meta-analises publicadas, duas descrevem um efeito
geral benéfico do AH na ao,*** quatro reportam um
beneficio diminuto**%-47 e duas ndo encontraram evidéncia
que sustente a injeccao de AH na OA do joelho.*49

Outra metanadlise publicada, contendo 89 estudos e 12667
doentes, concluiu ndo terem sido observados beneficios
quer na intensidade da dor quer na frequéncia dos flares na
QA

Uma das metanalises supra-citadas* concluiu que ainda
que o efeito benéfico possa ser considerado como modesto
até as 24 semanas, existem questdes de custo-efectividade
que deverdo ser reavaliadas e ponderadas.

Apesar dos dados apresentados serem algo discordados,
quando analisados individualmente a maior parte dos
estudos reportam efeitos positivos do AH na OA, mas as
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diferentes metologias utilizadas nos estudos comprometem
seriamente as conclusdes. 55152

O Colégio Americano de Reumatologia ndo faz
recomendacdes sobre AH intrarticular e a Academia
Americana de Cirurgides Ortopédicos recomenda contra a
utilizacdo de AH nas suas guidelines.*®

Plasma Rico em Plaquetas (PRP)

Os PRP sao preparados a partir da centrifugacao de sangue
venoso autélogo, com o objectivo de obter um preparado
com elevada concentragdo de plaquetas, cerca de 4-8 vezes
superior ao baseline. Os primeiros relatos da preparagdo de
PRP datam da década de 50, em estudos sobre a cascata
da coagulagao.® Mais recentemente, o tema voltou a captar
o interesse da comunidade médica, com um alargamento
consideravel das suas potenciais aplicacdes na pratica
clinica.5%

Quando as plaquetas desgranulam ap6s a injec¢éo, ha uma
libertacdo consideravel de factores de crescimento e
moléculas bioactivas - factor de crescimento 3 (GF3), factor
de crescimento epidermal (EGF), factor de crescimento dos
fibroblastos (FGF), factor de crescimento insulin-like®® (IGF)
aos quais sao atribuidas também propriedades
regenerativas."%

Na osteoartrose, estas moléculas possuem sobretudo uma
acgao anti-inflamatéria, quer através da estimulagcdo das
células B activadas e interleucina 1,% quer através da
inibic&o do o6xido nitrico e do stress oxidativo.

Existe evidéncia que o PRP estimula a producéo endégena
do AH e diminui a produgdo das metaloproteinases
cataliticas que degradam a matriz cartilaginea,” o que
confere ao PRP um potencial efeito condroprotector.®

Apesar dos potenciais efeitos regenerativos, o efeito
benéfico do PRP sobre a dor na osteoartrose deve-se
provavelmente aos mecanismos anti-inflamatérios locais e,
possivelmente, sistémicos.®’

Os efeitos secundarios descritos séo a dor e 0 edema, sem
descricéo de efeitos secundarios major com estudos mais
robustos,’"2 e outros estudos referindo efeitos secundarios
sobreponiveis a injecgdo com placebo.®® Apenas a relatar,
em alguns casos, um agravamento da dor nos 2/3 primeiros
dias pos-injecgdo, o que estard, de resto, atribuido a uma
provavel fase inicial pro-inflamatoria.

Evidéncia
Estudo de 2013 randomizado e controlado demonstrou a

eficacia do PRP no alivio da dor e melhoria da pontuagao
no WOMAC as 6 semanas e aos 3 meses,? com eficacia
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superior ao placebo. Outros autores demonstraram melhoria
clinica consistente na dor e capacidade funcional aos 6 e 12
meses. 56566

Alguns estudos demonstraram melhor resultado clinico do
PRP em doentes jovens e com menos evidéncia de
degradacao cartilaginea®®® e que o PRP pode atrasar a
progressdo da osteoartrose e a necessidade de
artroplastia.®”

As duas lUltimas revisdes sistematicas citadas®®®’
recomendam mesmo que o PRP deva ser considerado
como arma terapéutica na abordagem inicial da gonartrose.

Uma das revisoes sistematicas descreveu uma melhoria das
queixas algicas até aos 12 meses apos a injeccao.®

A Sociedade Americana de Cirurgides Ortopédicos ndo faz
recomendacdes acerca da utilizacdo de PRP na gonartrose
devido a falta de evidéncia de alta qualidade.*®

Estudos comparativos

Corticoesterodides versus Hialuronatos

Revis@o da Cochrane de 2006 demonstrou eficacia
semelhante as 4 semanas mas AH superior as 5-13
semanas pos injeccdo.?

Metanalise com 7 estudos randomizados de 2009 descreve
superioridade dos corticoesterdides na melhoria da dor até
as 2 semanas, eficacia semelhante as 4 semanas e das 8 as
26 semanas superioridade do AH,%® sem diferenca
estatisticamente significativa sobre as pontuagdes de
funcionalidade, qualidade de vida e rigidez.

Hialuronatos versus PRP

Estudo comparativo de 2011 com 150 pacientes
demonstrou superioridade dos PRP em relacdo ao AH na
melhoria da dor e pontuacgédo funcional aos 6 meses; PRP
superiores sobretudo em doentes mais jovens com
resultados sobreponiveis em doentes com mais de 50
anos.%

Estudo comparativo de 2012 com 120 doentes demonstrou
superioridade do PRP na melhoria da dor aos 3 e 6 meses.®'

Trés estudos de Nivel 1: dois randomizados controlados e
um controlado com placebo demonstraram que o PRP
melhora a dor e a pontuagdo nas escalas funcionais em
relacdo tanto ao AH como ao placebo.’® "

Revisdo sistematica de 2017, Nivel 1, com um total de 739
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doentes e 817 injeccbes, demonstrou superioridade do PRP
e maior eficacia no alivio sintomatico aos 3 e 12 meses.”

Corticoesterdides versus PRP versus Hialuronatos

Estudo de 2019, com 120 doentes, randomizado, com 3
bracos: eficacia comparavel nos trés grupos aos 3 meses,
com superioridade dos PRP relativamente ao AH e
corticoesterdides a partir dos 3 meses, com efeitos
mantidos até aos 12 meses.”

Desenvolvimentos futuros

Desde a década de 60 que existem relatos da utilizagao de
células estaminais autdlogas na OA, na assumpcéo da sua
capacidade para se diferenciarem em multiplas linhagens
celulares.” Estudos recentes descreveram a capacidade
das células estaminais para se diferenciarem em ostedcitos,
midcitos, adipdcitos e, mais importante no contexto da OA,
em células de linhagem condrogénica.”®”” O potencial das
células estaminais para regenerar componentes
cartilagineos seria particularmente util no contexto da AQ.
Foi ainda descrita a capacidade para regenerar 0 0SSO
subcondral, o que pode ser particularmente Util em caso de
defeitos osteocondrais.” Foram ainda descritos efeitos anti-
inflamatorios e imunossupressores potentes” atribuidos a
supressdo de células T e inibicdo da apresentacdo de
antigénios do complexo de histocompatibilidade classe II.78
Considera-se que 0 mecanismo anti-inflamatério e
imunossupressor é mais significativo na melhoria dos
sintomas da OA do que o potencial regenerativo.

Estudos clinicos demonstraram resultados muito
promissores: ha relato de beneficio entre 6 meses a 2
anos,’®® com descricdo de melhoria das queixas élgicas,
crepitacdo e funcionalidade.®®" Os resultados positivos
parecem ser mais evidentes sobretudo em doentes com um
grau de OA menos avangcado, de acordo com a
classificacdo radiolégica de Kellgren-Lawrence.®

Considera-se o risco tedrico das células estaminais serem
potencialmente carcinogénicas,®®* o que nao foi
definitivamente provado sendo, actualmente, considerado
um tratamento seguro.®

Uma vez que se trata de um tratamento relativamente
recente, a falta de evidéncia de qualidade limita as
conclusdes sobre o potencial terapéutico desta intervencao,
pelo que, actualmente, apesar de ser considerado um
tratamento promissor, é utilizado apenas em regime off-
label, e apenas com novos estudos robustos e bem
desenhados se poderéo tirar conclusdes definitivas sobre
eficacia, seguranca e esquemas de injeccdo mais
adequados.



Discussao

Apesar do tratamento intervencionista da gonartrose com
recurso a injecdes estar descrito ha mais de cinquenta anos,
a verdade é que nao existem ainda guidelines formais sobre
qual/quais o melhor/melhores farmacos para cada situagao
clinica, esquemas de injecgao, timings, bem como néo esta
definida cabalmente a superioridade de determinada
intervencé@o em relagcdo a outras.

E premente que a investigagdo clinica se foque nesta area
com vista a um melhor entendimento da patologia e das
intervencdes disponiveis actualmente no mercado.

O préprio conceito de osteoartrose é complexo e
extremamente dificil de definir e balizar, 0 que coloca
consideraveis dificuldades diagnosticas e de abordagem.

Possivelmente esta € uma area que merece melhor
esclarecimento, particularmente no caso da gonartrose que
cursa com alteracdes de biomecanica muito proprias, com
sobrecarga de estruturas ligamentares, musculares, maior
incidéncia de patologia meniscal, e que torna a identificacdo
da origem dos estimulos algicos em algo extremamente
desafiante e complicado.

Os préprios critérios de diagnéstico, sobretudo o critério de
gravidade definido essencialmente pelas caracteristicas
radiolégicas (Kellgren-Lawrence), devera ser alvo de reviséo,
j& que, a correlagdo entre a clinica e a imagem ¢é
relativamente pobre e pode levar a um elevado nimero de
falsos positivos, com iatrogenia e gastos de saude
consideraveis.

Um exame objectivo e semiologia detalhados e minuciosos,
aliados a um bom conhecimento anatomofuncional deverao
ser a pedra de toque na abordagem desta patologia, uma
vez que, bem executados, sustentam a escolha da
abordagem mais correcta e benéfica para o doente, porque
permitem um diagnéstico o mais preciso possivel.

Um exame objectivo e semiologia detalhados e minuciosos,
aliados a um bom conhecimento anatomofuncional deverao
ser a pedra de toque na abordagem desta patologia, uma
vez que, se bem executados, colocardo o clinico mais
préximo de escolher a abordagem mais correcta e mais
benéfica para o doente, permitindo um diagndstico mais
preciso.

No que diz respeito aos estudos apresentados, estes devem
ser analisados com a devida reserva, perante a possibilidade
de enviesamento e interpretacdes demasiado simplistas.
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Em relacdo aos estudos com corticoesteroides, os autores
identificam evidéncia na melhoria da dor apenas até as 6
semanas. ApOs este periodo nao existem conclusbes
efectivas, devido as diferentes metologias utilizadas, com
quase todos os estudos considerados de baixa qualidade
metodoldgica® e com reduzido nimero de participantes..
Fazendo uma analise de multiplos intervalos temporais, a
evidéncia disponivel é de que o efeito benéfico dos
corticoesterdides sobre a dor decresce no tempo, sem
evidéncia de quaisquer efeitos aos 6 meses pds-injecgao.?

Nos estudos sobre o AH, existe novamente uma enorme
variabilidade metodolégica: amostras com seleccao de
doentes com diferentes graus de gravidade da OA, critérios
de inclusdo e exclusdo muito variaveis, utilizagcao de AH com
diferentes concentracdes, estruturas bioquimicas e pesos
moleculares e diferentes esquemas de injec¢édo. Apesar das
meta-analises, em geral, ndo demonstrarem um efeito
consideravel do AH na reducdo da dor e melhoria da
funcionalidade, a verdade é que, quando analisados
individualmente, a maior parte dos trabalhos reporta ganhos
estatisticamente significativos com melhoria clinica
associada.*®51%2

A evidéncia disponivel demonstra que o AH é uma opgao
segura, podendo apresentar eficacia no alivio da dor até as
24 semanas.

A relagdo custo-efectividade do procedimento devera ser
ponderada, porque, em geral, os produtos s&o
dispendiosos, pelo que os doentes deveréo ser informados
dos resultados esperados para uma adequada gestdo de
expectativas.

Existe ainda o potencial viés de publicacao e das diferencas
consideraveis na interpretacéo do significado clinico dos
efeitos observados por parte do tratamento.® Um trabalho
de 2013,% investigou possiveis conflitos de interesse em
estudos que envolviam a injecgéo intrarticular com AH na
gonartrose e relatou que 63% dos estudos eram financiados
pela industria farmacéutica. Nenhum dos estudos nos quais
estava presente como autor um funcionario da empresa
reportou uma conclusdo desfavoravel a proposito da
eficacia do AH no tratamento da gonartrose. Os autores,
neste sentido, fizeram recomendagdes sobre a necessidade
de maior objectividade e transparéncia no desenho e
metologias utilizadas nos estudos.

A grande maioria dos estudos envolvendo o PRP refere que
estes sdo particularmente promissores no alivio da dor,
melhoria da funcionalidade e da qualidade de vida.t'%+%" O
potencial regenerativo do PRP deve ser analisado com
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reserva porque apenas foi provado em estudos de ciéncia
basica e carece de comprovacéo em estudos clinicos. Nao
existem actualmente dados que comprovem que o PRP ira
causar regressao dos ostedfitos ou dos defeitos cartilaginos,
reparacéo dos meniscos ou melhoria dos danos irreversiveis
da cartilagem e osso subcondral. Chamar novamente a
atencdo que os dados mais promissores parecem ocorrer
em doentes mais jovens e com OA menos avangada, o que
pode ser importante aquando da seleccdo dos doentes.
Apesar dos dados preliminares serem altamente
promissores, 0 uso generalizado do PRP na gonartrose nao
esta ainda suportado por evidéncia cientifica de alta
qualidade, pelo que é fundamental que sejam feitos mais
estudos, com metodologia de qualidade, amostragens
consideraveis e tempos de follow-up alargados para que o
potencial terapéutico do PRP possa ser efectivamente
analisado e eventualmente validado.

Conclusao

A osteoartrose é uma patologia frequente e incapacitante,
cuja prevaléncia ira aumentar nas proximas décadas
atendendo a evolugéo da piramide demografica, o que ira
colocar uma pressao crescente sobre 0s servicos de salde.

E uma doenca heterogénea, complexa, dificil de caracterizar
e de definir, que cursa habitualmente com dor, rigidez e
incapacidade funcional, com grande perda de qualidade de
vida.

Neste sentido s&o fundamentais uma semiologia e exame
objectivo detalhados, bem como o eventual recurso a meios
complementares de diagndstico, como a radiografia
simples, a ecografia articular e a ressonancia magnética

nuclear, para melhorar a correlagao clinica/imagem com o
objectivo de obter um diagndstico preciso mas, sobretudo,
balizar a origem da dor.

O tratamento é multimodal; em casos refractarios ao
tratamento conservador e com dor moderada a grave, a
injeccéo intrarticular € uma opg¢ao valida e segura.

Analisando as varias opgdes disponiveis, todas apresentam
utilidade e eficacia, pelo que a sua seleccdo devera ser
adaptada ao doente e a situagéo clinica.

Em geral, os corticoesterdides deverdo ser utilizados em
fase hiperalgica, sobretudo na presenca de sinovite/flare
inflamatorio, uma vez que garantem um alivio sintomatico
de curto prazo muito significativo.

Os hialuronatos demonstram eficacia, sobretudo de médio
prazo (até as 24 semanas), mas dados recentes vém
levantar a necessidade de ponderar questoes econémicas,
sendo sugerido que estes apresentem um potencial
desfavoravel de custo-efectividade.

Os PRP s&o um tratamento promissor, com descricdo de
melhoria da dor, funcionalidade e qualidade de vida até aos
12 meses, sdo pouco dispendiosos na sua preparacao e
particularmente eficazes em doentes jovens com OA menos
avancada. Apesar dos resultados actuais serem
satisfatorios, séo necessarios estudos mais robustos, de
maior qualidade e com tempos de follow-up mais alargados.

E fundamental ainda que sejam efectuados estudos
comparativos com qualidade metodoldgica inatacavel uma
vez que os estudos disponiveis a data, em geral,
apresentam pouca qualidade metodoldgica, o que
compromete seriamente os resultados, as possiveis ilagdes
e conclusodes.
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