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RESUMO

A osteoartrite caracteriza-se por dor e claudica¢do, sendo considerada processo nao especifico,
mais sim uma sequela comum a vérias formas de lesdo articular, com envolvimento de fatores
bioldgicos e mecanicos. Desta forma, o objetivo da presente revisdo foi discorrer sobre alguns
aspectos da cartilagem articular (generalidades, histogénese), patogénese da osteoartrite, bem
como algumas possibilidades de tratamentos intra-articulares para a osteoatrite. A cartilagem
articular, juntamente com o liquido sinovial, tém papel mecénico importante nas articulacbes
diartrodiais. Os condrdcitos estdo entre os principais componentes da cartilagem articular e sdo
apontados como células altamente diferenciadas com capacidade limitada de proliferacdo e
migracdo. O outro componente é a matriz extracelular constituida de colageno tipo II,
proteoglicanos, proteinas ndo colagenosas, glicoproteinas, agua e eletrolitos. A osteoartrite €
classificada como doenca articular ndo inflamatoria, com multiplas interagcdes bioquimicas e
biomecanicas. Todos os componentes da articulagdo podem ser comprometidos, porem a
cartilagem € considerada o tecido alvo. A afeccdo pode ser classificada como primaria, que
ocorre predominantemente em animais idosos, e secundéria, decorrente de doengas que afetam
a articulacdo e as estruturas de suporte. Entre os tratamentos intra-articulares para a osteoartrite
estdo a viscossuplementacdo com &cido hialurdnico, o uso de corticosteroides, e a combinacéo
de acido hialurdnico e corticosteroides. Contudo, ha ainda varias controveérsias quanto a
eficacia.

Palavras-chave: articulagéo, dor, doenca.

ARTICULAR CARTILAGE, AND PATHOGENESIS AND TREATMENT OF THE
OSTEOARTHRITIS

ABSTRACT

Osteoarthritis is characterized by pain and lameness, being considered a non-specific process,
but rather a common sequel to various forms of joint lesion, with involvement of biological and
mechanical factors. Therefore, the purpose of the present review is to discuss some aspects of
articular cartilage (generalities and histogenesis), pathogenesiss of osteoarthritis, as well as
some possibilities of intra-articular treatments for osteoarthritis. The articular cartilage, along
with the synovial fluid, have an important mechanical role in diarthrodial joints. Chondrocytes
are one of principal components of articular cartilage and are designated as highly differentiated
cells with limited proliferation and migration capacity. The other component is the extracellular
matrix composed of collagen type |1, proteoglycans, non-collagenous proteins, glycoproteins,
water and electrolytes. Osteoarthritis is classified as a non-inflammatory joint disease with
multiple biochemical and biomechanical interactions. All components of the joint can be
compromised, but cartilage is considered the target tissue. The osteoarthritis can be classified
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as primary, which occurs predominantly in elderly animals, and secondary, due to diseases that
affect the joint and supporting structures. Among the intra-articular treatments for osteoarthritis
are viscosupplementation with hyaluronic acid, the use of corticosteroids, and the combination
of hyaluronic acid and corticosteroids. However, there are still several controversies regarding
efficacy.

Keywords: joint, pain, disease.

CARTILAGO ARTICULAR, PATOGENESIS Y TRATAMIENTO DE LA
OSTEOARTRITIS

RESUMEN

La osteoartritis se caracteriza por dolor e claudicacion, considerandose como un proceso no
especifico, y si, una secuela comln a varias formas de lesion articular, involucrando factores
bioldgicos e mecanicos. De esta forma, el objetivo de la presente revision es mencionar algunos
aspectos del cartilago articular (generalidades, histogénesis), patogenesis de la osteoartritis, asi
como algunas posibilidades de tratamientos intra-articulares para la osteoartritis. El cartilago
articular, junto con el liquido sinovial, tienen un papel mecanico importante en las
articulaciones diartrodiales. Los condrocitos estan entre los principales componentes del
cartilago articular y son fijados como células altamente diferenciadas con capacidad limitada
de proliferacion y migracion. El otro componente es la matriz extracelular constituida de
colageno tipo 11, proteoglicanos, proteinas no colagenosas, glicoproteinas, agua y electrolitos.
La osteoartritis es clasificada como una enfermedad articular no inflamatoria, con maltiples
interacciones bioquimicas y biomecéanicas. Todos los componentes de la articulacion pueden
ser comprometidos, sin embargo, el cartilago articular es considerado el tejido de interés. La
afeccion puede ser clasificada como primaria, que ocurre predominantemente en animales de
edad avanzada, y secundaria, debido a enfermedades que afectan la articulacion y las estructuras
de soporte. Entre los tratamientos intra-articulares para la osteoartritis esta la
viscosuplementacion con acido hialurénico, el uso de corticosteroides, e la combinacién de
acido hialurénico e corticosteroides. Sin embargo, hay aun varias controversias en cuanto la
eficacia.

Palabras clave: articulacion, dolor, enfermedad.
INTRODUCAO

A osteoartrite, também denominada doenca articular degenerativa, € um processo
caracterizado por dor e claudicacdo, associado as alteracbes dos tecidos das articulacdes
sinoviais, incluindo a perda de cartilagem articular (1). Esta doenca ndo é entidade especifica,
mais sim uma sequela comum a vérias formas de lesdo articular e envolve interacdo entre
fatores bioldgicos e mecanicos sobre a cartilagem articular, osso subcondral e liquido sinovial

(2).

Em humanos, a afec¢do € considerada multifatorial, com risco para a susceptibilidade no
nivel individual (idade, sexo, obesidade, genética, raca, dieta, metabolismo 6sseo) e articular
(injuria, atividade, ocupacdo, articulacdo/osso, forca, alinhamento) (3). Por exemplo, a
obesidade € considerada um dos principais fatores de risco para a osteoartrite do joelho (3,4).
Por sua vez, em cdes ha maior incidéncia nos mais idosos, em especial naqueles com sobrepeso
ou obesos (2,5). Até o0 momento ndo ha cura, por isso 0s tratamentos visam reduzir o
desconforto e a melhora da mobilidade articular (6).
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Diversas pesquisas tém propiciado melhor compreensdo com relagdo a estrutura,
processos bioquimicos e metabolismo da cartilagem, que sdo importantes para 0 manejo e
prevencdo da osteoartrite. Sendo assim, o objetivo da presente revisao foi discorrer sobre alguns
aspectos da cartilagem articular (generalidades, histogénese), patogénese da osteoartrite, bem
como algumas possibilidades de tratamentos intra-articulares para a osteoartrite.

ASPECTOS DA CARTILAGEM ARTICULAR
Generalidades sobre a cartilagem articular

O sistema esquelético é formado principalmente por o0sso e cartilagem que fornece
suporte e protecdo para 0s 6rgdos internos; a maioria deste sistema estd composta de 0sso,
porem existe uma pequena parte de cartilagem localizada nas conexdes entre 0ssos na traqueia,
laringe e orelha (7). A formacéo e localizacéo espacial das articulagdes sinoviais no corpo séo
criticamente importantes durante a evolu¢do do individuo permitindo-se adaptar a uma
variedade de situacGes de forma satisfatoria (8).

A cartilagem € um tecido conjuntivo avascular, com células dispersas, cujas
caracteristicas bioquimicas refletem principalmente a composi¢do da matriz extracelular (9).
Dependendo da localizacdo no corpo e composi¢cdo da matriz extracelular, a cartilagem &
classificada em hialina, elastica e fibrocartilaginosa (5). No entanto, ha predominio da forma
hialina (10), da qual a articulacéo e formada (5).

A cartilagem articular e o liquido sinovial tém papel mecanico importante nas articulagdes
diartrodiais e, consequentemente, no funcionamento do corpo, cumprindo fungbes importantes,
tais como, prover superficie lisa e lubrificada entre 0s 0ssos adjacentes, minimizando o desgaste
e amortecer e distribuir as forcas aplicadas nas extremidades durante as atividades do individuo
(11).

Entre os principais componentes da cartilagem articular, 1% do volume total do tecido é
formado pelos condrocitos, o unico tipo celular presente (12). Os condrocitos sdo células
altamente diferenciadas com capacidade limitada de proliferacdo e migracdo (13), que se
localizam em lacunas no interior da cartilagem e sintetizam 0s compostos necessarios para a
manutencdo da matriz extracelular, além de a estabilizarem (14). A nutricdo do condrécito
ocorre em condi¢bes de anaerobiose (15) por meio de uma barreira de difusdo, levando
sustancias oriundas dos capilares do tecido conjuntivo fibroso, localizado no pericondrio. Estas
caracteristicas fazem do condrocito uma célula com baixo potencial de reparacédo (14,16).

Os 99% restante da cartilagem articular sdo constituidos pela matriz extracelular,
altamente especializada e composta por: colageno tipo Il, proteoglicanos, proteinas nao
colagenosas, glicoproteinas, agua e eletrélitos dissolvidos (7,12). O colageno tipo Il é o
composto mais abundante e o principal na matriz extracelular (80-90%), proporcionando
resisténcia a tracdo (17), ao passo que 0s proteoglicanos proporcionam resisténcia a compressdo
(15). Além disso, existem também subunidades de proteoglicanos e gligosaminoglicanos
(GAGS) (18).

Segundo Rezende (19), para manter estavel a cartilagem articular é necessaria a regulacao
do ambiente interno; esta regulacdo mantém o balanco, de forma a ndo ocorrer ganho ou perda
do tecido. Dois sdo os fatores de crescimento que ajudam neste processo, o fator de crescimento
semelhante a insulina-1 (IGF-1), e o fator de crescimento transformante beta (TGF-b). Ambos
estimulam a sintese de agrecanos e de colageno, além das citocinas como, a interleucina-1 (IL-
1), a interleucina-6 (IL-6) e o fator de necrose tumoral alfa (FNT-a), que estimulam a
degradacgéo da matriz.
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Histogénese da cartilagem

Para conhecer as caracteristicas da cartilagem é essencial ter claro o processo histogénico
deste 6rgdo. A formacdo da cartilagem ocorre principalmente no processo de embriogénese,
tendo alguns processos de reparacdo em adultos (20). Na gestacdo, células mesenquimais
provenientes do mesoderma (21) sdo condensadas nas regides onde irdo se formar a futura
articulacdo, denominada de interzona, bem como o esqueleto (7,8,22). A formacdo do 0sso
endocondral consiste na condensacdo de células mesenquimais indiferenciadas originadas do
platd lateral do mesoderma e formam um andaime cartilaginoso ou "molde™ (21).

Numerosos estudos tém sido feitos na procura de moléculas de sinalizagdo, fatores de
crescimento, fatores de transcricdo e outras moléculas regulatérias expressadas na interzona,
tais como: 0 GDF-5 que em estagios iniciais estimula o recrutamento e diferenciacao das células
condrogénicas e em estagios tardios promove funcédo celular e desenvolvimento da articulagédo
(23); o Wnt-14, que é um fator anticondrogénico; as BMP (proteina morfogenética do 0sso)
antagonistas denominadas Chordin e Noggin; fatores de crescimento FGF-2 FGF-4 e FGF-13;
membros da familia do fator de crescimento fibroblastico e fatores de transcricdo Cuxl e ERG
(24-29).

As células mesenquimais sdo importantes para a formacéo da cartilagem, sendo ativadas
pelo Pax 1 e Scleraxis, fatores de transcricdo de origem mesodermal que ativam genes
especificos de cartilagem (7,21). No sitio onde a formacdo da cartilagem ocorre, chamado
interzona, as células mesenquimais formam agregados, permanecendo unidas por unides GAP
(30), e se diferenciam em condroblastos. O processo de agregacdo é promovido por fatores
BMP, por meio da regulacdo de N-caderinas, ao passo que a diferenciacdo dos condroblastos é
promovida por fatores BMPs, que mantém a expressdo de fatores de transcricdo Sox9, dando
origem a primdrdios de cartilagem (7,21). As BMPs regulam uma vasta gama de processos
biologicos, além da osteogénese, e as BMPs 2, 4, 6, e 7 e o GDFs (fatores de
crescimento/diferenciacdo) tém sido ligadas ao processo de diferenciacdo condrogénica (31).
Apesar do amplo reconhecimento da importancia da interzona na formacdo da articulacédo, ha
ainda limitada informacdo sobre o ambiente de expressao génica (8).

Continuando o processo de diferenciacéo, as células mesenquimais que se encontram nas
regibes centrais dos primérdios da cartilagem, perdem seus processos citoplasmaticos e se
tornam arredondadas produzindo a matriz extracelular da cartilagem, composta de
glicosaminoglicanos, proteoglicanos e fibras de colageno tipo 1l (7)(36). Posteriormente, havera
hipertrofia, apoptose com invasdo de vasos sanguineos e aparicdo de osteoblastos, que
sintetizam a matriz 0ssea, resultando em formacao das extremidades dos 0ssos longos, e outros
componentes, incluindo ligamentos (7,21,30).

PATOGENESE DA OSTEOARTRITE

A osteoartrite é a causa mais comum de incapacidade e afeta até 15% da populacao
humana com mais de 60 anos. Segundo as Na¢des Unidas (2004), para o ano 2050 essa cifra
aumentara até 20%, ou seja, 130 milhGes de pessoas irdo sofrer osteoartrite (32). Em cées,
aproximadamente 20% daqueles com mais de 12 meses de idade sdo diagnosticados com
osteoartrite (1). A afeccdo é classificada como doenca articular ndo inflamatéria, porém com
presenca de componente inflamatdrio, reconhecido por meio de sintomas como dor, edema e
rigidez articular (33,34).

A doenca tem multiplas intera¢des bioquimicas e biomecénicas, podendo ser classificada
como primaria ou secundaria (5). A primaria ocorre predominantemente em animais idosos,
devido ao desgaste natural pela idade (35). Os condrécitos na cartilagem idosa possuem
atividade enfraquecida, com evidente fendtipo secretdrio de senescéncia e aumento de produtos
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finais da glicacdo, que se encontram associados as vias de sinalizagdo desreguladas, atividade
sintética alterada e aumento da sintese de citoquinas e quimiocinas, as quais desencadeiam a
expressdo de metaloproteinases e outros mediadores inflamatdrios (34). Para neutralizar esse
efeito os condrécitos tém mecanismo de protecdo denominado autofagia; no entanto, o
mecanismo encontra-se ausente em células que completaram o ciclo, razéo pela qual, a idade
esta relacionada com a morte celular e o desenvolvimento da osteoartrite (5,34).

A osteoartrite desenvolve secundariamente a doencas conhecidas que afetam a articulacéo
e as estruturas de suporte, sendo o tipo de osteoartrite mais observada em pequenos animais
(35). E consequéncia de forcas anormais em articulagdes normais (trauma, instabilidade), ou
forcas normais em articulagdes anormais (displasias, alteracbes no desenvolvimento),
resultando ambas em forcas biomecéanicas anormais e mau alinhamento (5,33). A obesidade é
outro fator de risco importante para o desenvolvimento e progressdo desta doenca (5,34). O
tecido adiposo sistémico e o infrapatelar secretam substancias ativas denominadas adipocinas,
as quais contribuem para o estado inflamatério de baixo grau do paciente obeso, podendo afetar
diretamente a homeostase da cartilagem (34).

A osteoartrite afeta toda a articulagéo (cartilagem, membrana sinovial, meniscos, tenddes,
ligamentos e 0ssos), porém a cartilagem € considerada o tecido alvo e sua quebra é a maior
caracteristica da doenca (36). A degradacéo do colageno tipo Il é o evento inicial que determina
a progressdo irreversivel da doenca (34). Uma vez que o colapso da cartilagem ocorre, 0s
condrdcitos responsaveis por manter 0s componentes da matriz em equilibrio ndo conseguem
manter 0S agrecanos e, por conseguinte a agua, proporcionando ambiente mecanicamente
instavel (37). Com a degeneracdo da cartilagem articular ha fibrilacdo da matriz, presenca de
fissura, ulceracdo macroscépica e perda da espessura total da superficie articular (19,38). Além
disso, se pode observar degradacdo da cartilagem articular, espessamento do 0sso subcondral,
formacdo de ostedcitos, grau variavel de inflamacdo do liquido sinovial, degeneracdo de
ligamentos e meniscos, e hipertrofia da capsula articular (31).

A progressdo da doenca € dividida em trés etapas: estagio 1 — quebra proteolitica da matriz
cartilaginosa, estagio 2 — fibrilacdo e erosdo da superficie cartilaginosa com liberacdo de
produtos no fluido sinovial, estagio 3 — inflamacgédo sinovial com producdo de proteases e
citocinas pro-inflamatdrias (38). Contudo, a sequéncia exata dos eventos ndo esta clara, ou seja,
a relacdo temporal entre dano do osso subcondral, inflamacdo crénica do tecido sinovial e
erosdo da cartilagem sdo ainda desconhecidos (36).

Segundo Martel-Pelletier (38), estudos citam as metaloproteases como as responsaveis
pela digestdo da matriz. Dentro desta familia, a colagenase € responsavel pela degradacéo do
colageno, a estromelisina pela degradacédo do proteoglicano, e a agrecanase pela fragmentacéao
do proteoglicano. Além disso, o balanco anabdlico e catabdlico das citocinas determina a
integridade do tecido articular, sendo a interleucina 1B (IL-1B) ¢ o TNF-a responsaveis pelo
processo catabdlico (19,36,38). Contudo, outras citocinas pré-infamatorias podem também
estar envolvidas, incluindo a IL-6, fator inibidor de leucemia (LIF), IL-17, IL-8 e IL-18
proteoglicano (38).

A IL-1B e o TNF-a induzem, de acordo com Kapoor et al. (36), a producdo de espécies
reativas de oxigénio, principalmente 6xido nitrico e anion superoxido, que contribuem para a
degradacdo da cartilagem. 1sso se torna um processo com ciclo vicioso, ja que o aumento de
oxido nitrico ativa a producdo de metaloproteases, as quais inibem a sintese de proteoglicano e
colageno, gerando apoptose e degradacdo da cartilagem.

TRATAMENTOS INTRA-ARTICULARES DA OSTEOATRITE

As medicacOes que atuam no processo de osteoartrite teoricamente deveriam ter a
capacidade de modificar a doenca, seja na prevencéo, retardo, reversao ou estabilizacdo (39).
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Zhang et al. (40) citaram que, segundo a OARSI (Sociedade internacional de investigacao
para a OA), de 51 modalidades de tratamento descritas para o tratamento da osteoartrite do
joelho e quadril em pacientes humanos, 21 foram recomendadas. Dessas, 12 foram néo
farmacoldgicas, oito farmacoldgicas e cinco eram modalidades cirurgicas. Das modalidades
farmacoldgicas foram citados o acetaminofeno, os anti-inflamatdrios ndo esteroidais seletivo e
ndo seletivo da ciclooxigenase-2, os anti-inflamatérios ndo esteroidais topicos e capsaicina,
injegOes intra-articulares de corticosteroides e hialuronatos, glucosamina e/ou sulfato de
condroitina para alivio de sintomas; sulfato de glucosamina, sulfato de condroitina e diacereina
para possiveis efeitos modificadores da estrutura e o uso de analgésicos opidides para o
tratamento de dor refrataria.

Viscossuplementagao

A viscossuplementacdo € a injecdo intra-articular de &cido hialurénico (AH) e foi
aprovada pela FDA como um dispositivo médico (41). O AH, componente normal do liquido
sinovial e da MEC, é um polissacarideo pertencente ao grupo dos GAGs com peso molecular
aproximado entre 4000 e 5000 kDa (41,42). O AH possui vérias fungdes, como
viscoelasticidade para o fluido articular e lubrificagéo dos tecidos moles intra-articulares, além
de ser um importante componente da matriz cartilaginosa articular e sintetizado localmente
pelos condrocitos (43).

O liquido sinovial na osteoartrite apresenta reducdo na sua viscoelasticidade,
possivelmente devido a alteracdo estrutural oxidativa do AH presente na matriz extracelular
(44). Desta forma, segundo Rezende e Gobbi (39), a diminuicdo da mobilidade articular e dor
podem estar associadas a diminuicdo do efeito protetor do meio viscoelastico nos receptores
dolorosos do tecido sinovial. Por isso, a alta viscoelasticidade é essencial para que ocorra
lubrificacéo e protecdo das células e tecidos articulares.

O exato mecanismo do AH em nivel celular permanece desconhecido, com sugestGes de
acdo anti-inflamatoria (43). Wang et al. (45) avaliaram o efeito do AH na expressdo génica de
16 citocinas e enzimas associadas a osteoartrite, por meio de estudo com sinoviocitos como
fibroblastos obtidos de joelhos de 15 pacientes humanos no estégio inicial da afec¢do. Segundo
os autores, o AH tem efeito modificador da estrutura pela regulacdo da agrecanase-2 e também
efeito anti-inflamatorio pela regulacdo da TNF-a, IL-8 e oxido nitrico sintetase (iINOS), os quais
podem ser mediados pela interacdo do AH com o CD44. Ha também citacdes que o AH reduz
a dor por meio de seus efeitos nos receptores da dor periférica tdo bem quanto no impacto do
tecido sinovial, além do papel em aumentar as propriedades viscoelasticas do fluido sinovial
(46).

Do ponto de vista econémico, é cada vez maior o nimero de trabalhos demonstrando que,
se incorporada ao tratamento da osteoartrite em pacientes humanos, a viscossuplementacéao
pode apresentar boa relacdo custo-efetividade, sendo inclusive capaz de retardar a realizacéo
de uma protese total da articulacéo (47). Um estudo em 250 pacientes humanos com osteoartrite
do joelho, mostrou que a adicio de 1 ml de hexacetonida de triancinolona a
viscossuplementacdo (Hylan GF-20) melhorou os sintomas e o escore funcional na primeira
semana, mas nao além e, aparentemente, ndo aumentou a probabilidade de efeitos adversos nos
24 meses de observacao (48).

Ha no comércio varios tipos de preparados de AH, com diferentes pesos moleculares
como, por exemplo, o Hylan G-F 20 (6x10° k daltons) considerado de alto peso molecular e o
hialuronato de sddio classificado como de baixo peso molecular (500-730k daltons) (39). Entre
as preparacOes injetdveis do AH aprovadas pela FDA (do inglés Food and Drugs
Administration) para tratamento da osteoartrite do joelho em pacientes humanos estdo: Synvisc,
Hyalgan, Supartz, Orthovisc e Euflexxa (46).
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Conforme Goodrich e Nixon (43), existem controvérsias sobre a efetividade de acordo
como o peso molecular, com hipdteses que os de maior peso molecular seriam mais efetivos.
Contudo, outros pesquisadores rebatem essas premissas, afirmando que a atividade é mediada
farmacologicamente mais do que fisicamente. O AH entre 0,5 e 1x10°Da ¢ considerado de baixo
peso molecular (Exemplos: Suplasyn, Polireumin, Fermathron e Suprahyal), entre 1 e 1,8x10°
Da é de peso molecular intermediario (Exemplos: Osteonil, Orthovisc e Viscoseal) e 6x10° Da
de alto peso molecular (Exemplo: Synvisc) (49).

Corticosteroides

Os corticosteroides, também denominados glicocorticoides, possuem agdo anti-
inflamatoria e imunossupressora, com mecanismo complexo (50). O uso intra-articular oferece
alta concentracdo do medicamento no sitio da lesdo, interferindo com diversas fungdes
imunologicas locais (51). Entre os efeitos benéficos dos corticosteroides na cartilagem articular,
tém sido citados: a inibicdo da degradacdo das metaloproteinases, 0 aumento do contetdo total
de gligosaminoglicanos, a diminui¢cdo dos niveis da ciclo-oxigenase 2 e a supressdo de
mediadores inflamatdrios (6).

Cinco corticosteroides injetaveis tém aprovacdo pela FDA, para o uso intra-rticular em
pacientes humanos: acetato de metilprednisolona, triancinolona acetonida (TA), acetato de
betametasona e fosfato sodico de betametasona, hexacetonida de triancinolona e dexametasona
(50). Em equinos, os mais usados sdo a TA, o acetato de metilprednisolona e mais raramente o
acetato de betametasona (6).

O uso de corticosteroides é controverso, com varios relatos mostrando seus efeitos
deletérios na cartilagem, incluindo diminuicdo do tamanho dos condrécitos, necrose de
condrdcitos, hipocelularidade, perda e diminuigdo da sintese de gligosaminoglicanos, inibicdo
da sintese de proteoglicanos, entre outros (43). Deve-se ainda considerar que a qualidade
inadequada dos ensaios e a heterogeneidade dos resultados dificultam a analise clara dos
beneficios clinicos dos corticosteroides (52). Tem sido sugerido que doses altas enfraquecem a
bioguimica cartilaginosa e contribuem para a quebra da cartilagem, porém doses modestas a
protegem, visto diminuirem a inflamacéo que é prejudicial a cartilagem (50).

Segundo Mcllwraith (53), diferentes produtos podem variar com relacdo aos efeitos
benéficos e deletérios. Por exemplo, em equinos aparentemente os ésteres de betametasona ndo
apresentam efeitos deletérios, a TA é considerada condroprotetora e pode favorecer a
recuperacdo da cartilagem, ao passo que o acetato de metilprednisolona tem mostrado
consistentemente efeitos deletérios. Desta forma, é inadequado a generalizacdo dos efeitos
nocivos, precisando ser melhor definidos. Por outro lado, ha os que ndo recomendam o uso
rotineiro até que os beneficios sejam melhor esclarecidos (54).

Zulian et al. (51) compararam tanto a eficacia como a seguranca, por um periodo de até
24 meses, da hexacetonida de triancinolona e TA, aplicadas de forma intra-articular em uma
populacdo homogénea de criancas com artrite idiopatica juvenil oligoarticular. Segundo o0s
autores, a hexacetonida de triancinolona foi mais efetiva tanto na avaliagdo mais precoce como
na tardia, independentemente do tempo da afeccdo ou grau de inflamacéo local ou sistémica.

Por meio de estudo de revisdo sistematica pela metodologia Cochrane, Bellamy et al. (55)
avaliaram a eficécia, a efetividade e a seguranca do uso de corticosteroides intrarticulares, no
tratamento da osteoartrite do joelho em pacientes humanos. Os autores concluiram que o0s
corticosteroides foram superiores ao placebo, sendo a resposta rapida, porém sem sustentacao
a longo prazo. A hexacetonida de triancinolona foi superior a betametasona na reducéo da dor
até quatro semanas apds a injecdo. Por sua vez, os produtos com AH, enquanto mais vagarosos
no inicio da acdo, aparentemente propiciaram beneficio mais sustentado. Sendo assim, 0s
autores recomendaram que se ha sinais de inflamacdo, uma preparacdo com corticosteroides
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oferece o alivio da inflamac&o e dor, ao passo que em outros casos 0s produtos com AH (Hylan
G-F 20, Hyalgan, Orthovisc) podem oferecer resposta mais duravel com melhora da dor e
funcédo do que a propiciada pelo corticosteroide.

Para avaliar a toxicidade da bupivacaina e TA, Syed et al. (56) realizaram cultura de
condrocitos multicamadas, a partir de cartilagem obtida de trés pacientes humanos que foram
submetidos a artroplastia. A TA induziu condrotoxicidade no “plug” articular e na cultura de
monocamada, ao passo que a bupivacaina induziu condrotoxicidade apenas na cultura de
monocamada. Por sua vez, a combinacdo bupivacaina e TA ndo propiciou a morte adicional de
condrocitos.

Acido hialurénico e corticosteroides

Em cavalos com artrite traumatica e osteoartrite, tem sido frequentemente utilizado o AH
e a TA por aplicacdo intra-articular, com o objetivo de proporcionar efeito anti-inflamatério
potente imediato pelo corticosteroide aliado ao efeito benéfico do AH como farmaco
osteoatritico modificador de doenga (57).

Zhang et al. (58) compararam os efeitos do tratamento do hidrogel de AH prée-combinado,
com ou sem dexametasona, em modelo de osteoartrite induzida por ruptura do ligamento
cruzado cranial em ratos, por meio de avaliagdes radiograficas, coloragéo da superficie articular
com tinta da india, coloracdo de Safranina-O e Fast Green, imunohistoquimica, H-E da
membrana sinovial, PCRqg-reversa para detectar mudangas na expressao génica. Os autores
concluiram que a combinagdo hidrogel de AH com dexametasona apresentou os melhores
efeitos, tanto condroprotetor como anti-inflamatorio.

Euppayo et al. (59) examinaram os efeitos da degradacdo da cartilagem pela TA em
condrdcitos caninos normais e de cdes com osteoartrite, bem como os efeitos da degradacao da
cartilagem pela TA em combinacdo com AH de baixo peso molecular. A TA reduziu a
viabilidade dos condrocitos, normais e osteoatriticos, de maneira concentragdo—dependente.
Em explantes de cartilagem a TA aumentou a severidade do dano estrutural da cartilagem, com
perda de condrécitos e de proteoglicano na cartilagem osteoartritica. O acréscimo de AH
diminuiu a condrotoxicidade da TA apenas nos condrocitos normais, verificada pela viabilidade
dos condrdcitos. Segundo os autores, 0 uso de TA sozinha ou em combinacdo com AH em
condicdes de osteoartrite é preocupante, uma vez que pode levar a destruicéo da cartilagem.

CONSIDERACOES FINAIS

A cartilagem articular, juntamente com o liquido sinovial, tém papel mecéanico importante
nas articulagdes diartrodiais. Os condrdcitos estdo entre 0s principais componentes da
cartilagem articular e sdo apontados como células altamente diferenciadas com capacidade
limitada de proliferacdo e migracdo. O outro componente € a matriz extracelular constituida de
colageno tipo Il, proteoglicanos, proteinas ndo colagenosas, glicoproteinas, agua e eletrolitos.
A osteoartrite é classificada como doenca articular ndo inflamatéria, com multiplas interacdes
bioguimicas e biomecéanicas. Todos 0s componentes da articulacdo podem ser comprometidos,
porém a cartilagem é considerada o tecido alvo. A afeccdo pode ser classificada como primaria,
que ocorre predominantemente em animais idosos, e secundéria, decorrente de doencas que
afetam a articulacdo e as estruturas de suporte. Entre os tratamentos intra-articulares para a
osteoartrite estdo a viscossuplementacdo com acido hialurdnico, o uso de corticosteroides, e a
combinacdo de &cido hialurénico e corticosteroides. Contudo, h& ainda vérias controvérsias
quanto a eficacia.
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