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Resumo Objetivo Avaliar os beneficios clinicos e radiol6gicos do uso do é4cido hialuronico
ex6geno intra-articular para o tratamento da lesdo condral da patela.
Método Ensaio clinico randomizado com 70 pacientes divididos em dois grupos: o de
tratamento fisioterapico por 3 meses, e o de tratamento fisioterapico associado a
aplicacao de 2 ml de &cido hialurdnico intra-articular pelo mesmo periodo, composto
por pacientes com dor na regido anterior do joelho e lesdo de graus Il ou Ill da
cartilagem da patela, sem anormalidades 6sseas significativas. Foram avaliados os
escores funcionais e as caracteristicas do exame fisico e de imagem antes, e ap6s 3 e 6
meses de tratamento.
Resultado A idade média dos pacientes foi de 32 +7,6 anos. Os pacientes do grupo
submetido a aplicacdo de acido hialurénico apresentaram melhores escores de Kujala
et al e de Lysholm, e menor pontuacdo de dor apds 3 e 6 meses de tratamento quando

Palavras-chave comparados ao grupo controle. A manobra de Clarke positiva foi menor no grupo em

= doencas das que foi feita a aplicacdo do 4cido, mas nao houve diferenca na classificacdo da imagem
cartilagens obtida pela ressonancia magnética.

= 4cido hialurénico Conclusao Pacientes com condropatia patelar de graus Il ou lll do joelho tratados

= condrocitos com acido hialurdnico e fisioterapia apresentaram menos dor (escala visual analégica,

~ patela EVA), e melhores resultados funcionais nos questionarios de Lysholm e de Kujala et al
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apos 3 e 6 meses de tratamento quando comparados com os pacientes submetidos
apenas a fisioterapia. Além disso, estes pacientes apresentaram manobra de Clarke
negativa em maior nimero ap6s 6 meses de tratamento.

Objective To evaluate the clinical and radiological benefits of intra-articular exoge-
nous hyaluronic acid for the treatment of chondral patellar injury.

Method Randomized clinical trial with 70 patients divided into 2 groups: those
submitted to physical therapy for 3 months, and those submitted to physical therapy
associated with the intra-articular administration of 2 mL of hyaluronic acid for the
same period, who had anterior knee pain and patellar cartilage injury of grades Il or Il
with no significant bone abnormalities. The functional scores and the characteristics of
the physical and imaging exams were evaluated before and 3 and 6 months after the
treatment.

Result The average age of the patients was 32 +7.6 years. Patients from the
hyaluronic acid group had better Kujala et al and Lysholm scores, and lower pain
scores after 3 and 6 months of treatment when compared to the control group. The
incidence of positive Clarke maneuver was lower in the treated group, but there was no
difference in the magnetic resonance imaging classification.

Conclusion Patients with patellar chondropathy of grades Il or Ill treated with
hyaluronic acid and physical therapy had less pain (visual analogue scale, VAS), and
better functional results in the Lysholm and Kujala et al questionnaires after 3 and
6 months of treatment compared to patients undergoing physical therapy alone. In
addition, the number of cases with a negative Clarke maneuver was larger in the

= patella

Introducao

A lesdo da cartilagem da patela é comum em atletas, princi-
palmente do sexo feminino.! Em geral, resulta de uma
anatomia 6ssea andmala entre a patela e a troclea femoral,
ou de um desequilibrio da musculatura do quadriceps capaz
de aumentar a pressdo patelofemoral. A repeticdo anormal
do movimento dessa articulagdo resulta na lesdo condral ou
osteocondral adjacente.?3

O sintoma mais comum é a dor na regido anterior do
joelho, decorrente do processo inflamatério gerado pela
lesdo cartilaginosa. A reabilitacdo com fisioterapia auxilia
no reequilibrio da musculatura do quadriceps, mas ndo
consegue minimizar os efeitos localizados da lesdo
condral.*”7

O acido hialurénico (AH) age na manutencdo da viscoe-
lasticidade e na regulacdo da osmolaridade da cartilagem,
auxilia a sintese de proteoglicanos da matriz extracelular, e
atua na melhora da resposta imunolégica e inflamatoé-
ria.8~10 Lesdes cronicas do joelho podem alterar a homeos-
tase do AH intra-articular, comprometendo a evolugdo
favoravel da lesdo.'® A aplicacdo intra-articular de AH
ex6geno auxilia na absor¢do do impacto, na mobilidade
articular, na analgesia, e na reducao do processo inflama-
torio.'’"'2 Seu uso no tratamento da osteoartrose leve do
joelho ja foi descrito na literatura, com beneficios para o
paciente.g'n‘16
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treated group after 6 months of treatment.

O uso do AH exégeno no tratamento da lesdo condral
isolada da patela ainda ndo foi amplamente elucidado. O
objetivo do presente estudo é avaliar e comparar os sintomas
de dor e a fungdo do joelho antes e apés trés e seis meses de
pacientes submetidos ao tratamento habitual com fisiotera-
pia com aqueles em que foi realizada a aplicagio de AH
ex6geno associada ao mesmo protocolo de reabilitacdo. A
hipétese é a de que o uso intra-articular do AH exégeno pode
ser benéfico no tratamento da condropatia patelar sem
acometimento do osso subcondral, melhorando os sintomas
dolorosos e a fungdo do joelho.

Material e Métodos

Trata-se de um estudo de intervengdo, um ensaio clinico
randomizado e prospectivo, avaliado e aprovado pelo comité
de ética em pesquisa de nossa instituicdo (CEP 1670/2016).

Um total de 70 pacientes com dor na regido anterior do
joelho diagnosticados com condropatia patelar participaram
deste estudo entre julho de 2016 e julho de 2017. Os critérios
de inclusdo foram: pacientes entre 18 e 45 anos de idade;
praticantes de atividade fisica pelo menos 3 vezes por
semana (futebol, corrida, academia, voleibol, e basquete);
com dor na regido anterior do joelho; com exame fisico
sugestivo de sindrome patelar dolorosa (manobra de Clarke,
e/ou sinal de Rabot);'” com bom alinhamento do joelho
(entre -1° e - 3° de angulacdo tibiofemoral);'® com lesdo
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de grau Il ou Il da cartilagem patelar segundo a classifica¢do da
International Cartilage Repair Society (ICRS);'® com tamanho da
lesdio mensurado menor do que 2 cm?; e que assinaram o termo de
consentimento livre e esclarecido. Os critérios de exclusdo foram:
angulo do sulco troclear aumentado; desvio patelar aumentado;
altura patelar anormal;?° patela dos tipos III e IV segundo a
classificacio de Wisberg;?' hipotrofia acentuada do quadriceps;
outras lesdes associadas do joelho; cirurgia prévia no mesmo
joelho; e doengas autoimunes ou infecciosas.

Os pacientes incluidos no estudo foram submetidos aos
exames de radiografia, tomografia computadorizada (TC), e
ressondncia magnética (RM) do joelho. O tipo, altura, e
bascula da patela foram avaliados e mensurados com a
realizacdo de radiografias do joelho de incidéncia antero-
posterior (AP), de perfil (P), e axial da patela.22 O alinha-
mento do joelho foi mensurado por meio de radiografia
panordmica dos membros inferiores. O desvio patelar foi
avaliado mediante a mensurac¢do da distancia da tuberosi-
dade anterior da tibia a garganta troclear (TA-GT) no exame
de TC (valor normal inferior a 20 mm).2" A lesdo cartilaginosa
foi classificada com o auxilio de imagens da RM: o grau II
representa uma lesdo anormal envolvendo menos de 50% da
espessura da cartilagem, e o grau Il representa lesdes graves
que envolvem mais de 50% da cartilagem, sem acometimento
do osso subcondral."®

Os pacientes foram divididos aleatoriamente em dois
grupos, por sorteio com envelopes selados, conforme o
tratamento proposto. Os pacientes do grupo 1 foram sub-
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metidos a aplicagdo de 2ml de AH intra-articular exégeno
(Osteonil Plus, TRB Chemedica International, Genebra, Suica)
no joelho acometido, associada ao protocolo de reabilitacdo
por periodo de 12 semanas. O AH utilizado tinha origem ndo
avidria, com peso molecular intermedidrio (1-1,8 x 10° Da),
composto de 20 mg de hialuronato de sédio (agente viscoelds-
tico), associado a cloreto de sodio (agente ionizante), fosfato de
sodio (agente tamponante), manitol (sequestrante), e dgua. Os
pacientes do grupo 2 foram sobmetidos apenas a fisioterapia
pelo mesmo periodo (~Figura 1).

A aplicacdo intra-articular da medicacdo proposta foi rea-
lizada no momento da inclusdo do paciente no estudo, e a
fisioterapia foi iniciada uma semana depois. Os questionarios
utilizados foram os de Lysholm,?? de Kujala et al,>* e escala
visual anal6gica (EVA) da dor no momento dainclusdo, e ap6s 3
e 6 meses de tratamento. Além disso, foram avaliadas as
mudancas encontradas no exame fisico (manobra de Clarke,
sinal de Rabot e apreensdo) e no exame de imagem (tipo de
lesdo [RM] e bascula patelar [radiografia axial da patela]) ap6s
seis meses de tratamento. O profissional que aplicou o AH (DCA)
ndo teve contato com os pacientes durante a aplicagio dos
questiondrios e a realizacdo do exame fisico (FBA e MAS).

Aplicacao do AH

Utilizou-se o portal artroscépico anterolateral para a aplica-
¢do do anestésico (3ml de lidocaina sem vasoconstritor),
seguida do AH (2 ml de Osteonil Plus). O joelho mantinha-se
pendente na maca, posicionado em 90 graus de flexdo. O

Pacientes com dor na regido anterior
do joelho

Angulo do sulco troclear alterado

Desvio patelar aumentado ] Critérios de exclusao

18-45 anos

Critérios de inclusdo | «  Pritica esportiva(> 3 x semana)

o)

¢ Altura patelar alterada
* Patela do tipo III ou IV (Wisberg)

* Sinal de Clarke ou teste de rabot +
*  Bom alinhamento do joelho (-1°% - 3°)
*  Grau Il oulll da lesdo condral (ICRS)

Pacientes incluidos
(n=70)

( 3
Grupo 1
Fisioterapia + 2 ml AH |

[ Exclusdo (n = 4)

]
Perda de seguimento ]

Grupo 2
Fisioterapia

— |

Exclusdo (n=3)
Perda de seguimento

a 3 { '
Grupo 1 Grupo 2
n=31) L (n=32)
3 e 6 meses
Escores de Kujala et al, de Lysholm, EVA
6 meses

Sinal de Clarke, rabot, #ilt patelar +
RM (ICRS)

Fig.1 Fluxofgrama dainclusdo dos pacientes no estudo. Caracteristicas dos pacientes avaliados e comparacao de acordo com os desfechos do

tratamento realizado.
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paciente era liberado para deambular sem restri¢des, evi-
tando apenas atividade fisica por 48 horas. Foi ainda orien-
tado sobre as possiveis complicagdes, como dor e edema local
apos a aplicacdo.

Reabilitacao

Foram realizados exercicios de alongamento e fortaleci-
mento, principalmente da musculatura medial do quadri-
ceps e dos rotadores externos do quadril. Além disso,
estimulou-se a propriocepgdo, incluindo exercicios isomé-
tricos, concéntricos e excéntricos destes mesmos grupos
musculares. O protocolo de reabilitacao foi mantido durante
os trés primeiros meses de tratamento.

Analise Estatistica

Foram descritas as caracteristicas pessoais, clinicas e radio-
légicas iniciais com o uso de medidas de resumo (média,
desvio padrdo, mediana, minimo e maximo) para as variaveis
quantitativas, e frequéncias absolutas e relativas para as
varidveis qualitativas. Para avaliar as caracteristicas radio-
graficas entre os grupos e os escores dos questionarios de
Kujala et al, de Lysholm e a EVA, foi utilizado o teste de Mann-
Whitney. Para comparar os resultados entre os grupos para
as manobras de exame fisico, a classificacdo da imagem de
RM, e a presenca do tilt patelar, foi utilizado o teste do qui-

Tabela 1 Dados dos pacientes®
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quadrado. Os testes foram realizados com nivel de signifi-
cancia de 5% e intervalo de confianca de 95% (IC95%). A
amostra foi calculada para que se atingisse um poder de 80%.

Resultados

Aidade média dos pacientes que completaram o estudo foi de
32+ 7.6 anos (minima: 18 anos; maxima:45 anos). Um total
de sete pacientes deixaram de seguir o tratamento, ou ndo
foram mais localizados. Ndo houve diferenca significativa
entre os grupos com relagdo a idade, sexo, lado acometido, e
localizagdo da lesdo (p > 0.05). As caracteristicas dos pacien-
tes podem ser observadas na ~Tabela 1.

Houve melhora significativa da dor (EVA), dos escores de
Lysholm, e de Kujala et al ao comparar o inicio, e os periodos
de trés e seis meses de tratamento para os dois grupos
(p <0,05). Houve ainda diminui¢do da dor, e um aumento
dos escores de Lysholm e de Kujala et al que foi significativa-
mente maior entre os pacientes submetidos a aplicacdo do
AH, quando comparado ao grupo controle apés 3 e 6 meses
de tratamento (p < 0,05; =Tabela 2)

Ap6s seis meses de tratamento, o nimero de pacientes com
manobra de Clarke positiva foi significativamente menor no
grupo submetido a aplicacdo de AH intra-articular (p =0,02).
Nao houve diferenca entre os grupos para a ocorréncia do sinal

Grupo 1 Grupo 2 Valor de p
(n=31) (n=32)
Idade, média + desvio padrao 30,8 +5,9 (18-45) 33,2 +7,15(18-45) 0,22
(minimo-maximo)
Sexo, n (%)
Feminino 15 (48,4 17 (53.1) 0,72
Masculino 16 (51,6 15 (46,9)
Lado, n (%)
Direito 16 (51,6) 16 (50) 0,89
Esquerdo 15 (48,4) 16 (50)
Angulo do 132,1 +/— 7,5 (119-147) 131 +/— 9,5 (110-147) 0,77
sulco troclear (°), média + desvio padrdo
(minimo-maximo)
Altura patelar (Caton-Deschamps), 1,09 +/- 0,12 (0,9-1,2) 1,08 +/— 0,12 (0,9-1,2) 0,72
média 4+ desvio padrdo
(minimo-maximo)
Tipo de patela (Wiberg), n (%)
I 4(12,9) 8 (25) 0,18
[ 27 (87.1) 24 (75)
Alinhamento, média + desvio padrao 0,34 +/- 0,12 1,2 +/-0,08 0,22
TA-GT média + desvio padrdo 15,8 +/— 2,2 (12-19) 15,4 +/— 2,3 (12-19) 0,5
(minimo-maximo)
Local da lesdo, n (%)
Faceta lateral 16 (51,6) 16 (50) 0,89
Faceta medial 15 (48,4) 16 (50)

Abreviatura: TAGT, distancia da tuberosidade anterior da tibia a garganta troclear.
Notas: ®Valores apresentados como n (%) ou média = desvio padrdo; teste de Mann-Whitney; “teste do qui-quadrado.
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Tabela 2 Questionérios de Kujala et al, de Lysholm, e EVA®
Grupo 1 Grupo 2 Valor de p
(n=31) (n=32)
Kujala et al
Antes 66,5+ 19 (23-94) 64,3 + 15,3 (25-90) 0,43
3 meses 79,3 + 13 (42-100) 69,2+ 11,5 (40-90) 0,001
6 meses 79,7 £ 15 (43-100) 71,3+10,8 (50-91) 0,01
Lysholm
Antes 72,6 +18,1 (25-90) 70,8 + 17,9 (30-92) 0,75
3 meses 82,6 + 14,7 (36-100) 74,3+15,3 (43-93) 0,02
6 meses 81,5+16,7 (41-100) 75,9 +12,7 (47-95) 0,02
EVA
Antes 5,3+2,1(2-9) 59+1,8 (2-8) 0,31
3 meses 2,8+2,3(0-7) 3,8+1,3(2-6) 0,02
6 meses 2,7+2,1(0-8) 3,5+0,9 (2-6) 0,01

Abreviatura: Eva, escala visual analégica.

Notas: ®Valores apresentados como n (%) ou média + desvio padrdo; teste de Mann-Whitney; teste do Qui-quadrado.

de Rabot e para o tilt patelar na incidéncia radiografica de
Merchant apés este periodo. (p > 0,05). Nao houve diferenca
entre os grupos para o tipo de lesdo visualizado na RM de
acordo com a classificacdo da ICRS (~Tabela 3).

Discussao

O tratamento da lesdo condral de graus Il e Il da patela com o
uso do AH intra-articular exdgeno associado a reabilitacdo
fisioterapica apresentou melhores resultados para dor e

funcdo do joelho, quando comparado aos pacientes subme-
tidos apenas ao tratamento fisioterapico, ap6s trés e seis
meses do diagnéstico. Enquanto o tratamento fisioterapico
auxilia na correcdo do posicionamento anormal da patela
durante o movimento articular, estimulando a musculatura
do quadriceps e os rotadores externos do quadril, a medica-
¢do auxilia no rearranjo da homeostase do ambiente articu-
lar, favorecendo uma diminui¢do do processo inflamatério
local, e uma melhor absor¢do e mobilidade da cartilagem da
patela junto ao fémur.?

Tabela 3 Teste de Clarke, sinal de Rabot, tilt patelar, e classificacdo da ICRS para lesdes condrais

Antes do tratamento 6 meses de tratamento
Grupo 1 Grupo 2 Valor de p Grupo 1 Grupo 2 Valor de p
Teste de Clarke, n (%)
Negativo 2 (6,5) 3(9,3) 0,66 19 (61,3) 10 (31,3) 0,02
Positivo 29 (93,5) 29 (90,7) 12 (38,7 22 (68,7)
Sinal de Rabot, n (%)
Negativo 7 (22,6) 12 (37,5 0,16 22 (71) 17 (53,1) 0,14
Positivo 24 (77,4) 19 (62,5 9 (29) 15 (46,9
Tilt axial da patela,
n (%)
Negativo 0 (0) 0 (0) 18 (58,1) 20 (62,5) 0,7
Positivo 31 (100) 32 (100) 13 (41,9) 12 (31,5)
Classificacdo
ICRS (RM)
| 0 (0) 0 (0) 0,68 2 (6.5) 2(6.2) 0,53
I 12 (38.7) 14 (43,8) 10 (32,3) 14 (43,8)
I 19 (61,3) 18 (56,2) 17 (54,7) 12 (37,5)
v 0 (0) 0 (0) 2 (6,5) 4(12,5)

Abreviaturas: ICRS, International Cartilage Repair Society; RM, ressondncia magnética.

Notas: ®Valores apresentados como n (%); teste do qui-quadrado.
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Wobig et al' avaliaram os efeitos do uso do AH em 110
pacientes com osteoartrose do joelho, com melhora consi-
deravel da dor e das atividades do dia a dia entre 10 e 24
semanas.'® Avaliando apenas pacientes com osteoartrose da
articulacio patelofemoral (OAPF), Clarke et al® obtiveram
melhora da dor dos pacientes entre 4 e 26 semanas apos a
aplicacdo intra-articular de AH. Entretanto, 18.6% dos casos
apresentaram algum tipo de reacao adversa.?® Fosco e Dag-
her?” também avaliaram pacientes com OAPF, obtendo
melhora da dor (EVA) e dos escores de Kujala et al em 28
joelhos submetidos ao release lateral da patela associado a
viscossuplementagdo do joelho com AH. Uma revisdo siste-
matica?® envolvendo 44 estudos com pacientes com OAPF
também encontrou resultados favoraveis para o controle da
dor em curto periodo de tempo com a utiliza¢do de AH intra-
articular.?®

Porém, poucos estudos avaliam os efeitos desse trata-
mento em lesoes isoladas da cartilagem da patela, como a
condropatia patelar, por exemplo.'®2? Associar o tratamento
fisioterapico habitual a aplicacdo intra-articular de AH teve
como objetivo proteger e restabelecer um equilibrio da
homeostase na lesdo ja existente, ndo necessariamente
esperando a remissdo da lesao, mas auxiliando na remissao
dos sintomas.?’” Bellamy et al'® concluiram, em revisio
sistematica envolvendo 76 estudos, que os efeitos benéficos
de melhora da dor (24-54%) e da funcdo (9-32%) do joelho
tratado com viscossuplementa¢do ocorreram em média
entre 5 e 13 semanas, com durabilidade superior ao corti-
coide. Comparando com os resultados obtidos em nosso
estudo, podemos concluir que, em muitos casos, o efeito
do uso da medicagdo ocorre em periodo superior ao avaliado.
Wenz et al? avaliaram o efeito do AH em condropatia patelar
de cachorros, com diminui¢ao do processo degenerativo da
cartilagem.

Sabe-se ainda que o exame fisico da condropatia patelar é
bastante sensivel, mas pouco especifico.>? No presente
estudo, foi avaliada a relacdo da positividade das manobras
de Clarke, da apreensao, e do sinal de Rabot antes e ap6s seis
meses de tratamento. Ndo houve diferenca entre os grupos
para os sinais de Rabot e a apreensdo (p > 0,05). Porém, foi
significativa a diferenca da positividade do teste de Clarke
antes e depois do tratamento (p=0,02). Considerando o
efeito anti-inflamatério e de lubrificacdo do AH intra-arti-
cular, pode-se dizer que a sensibilidade dolorosa dos pacien-
tes submetidos a aplicagdao da medicacdo foi menor.

A capacidade de cicatrizacdo da cartilagem lesada é
sabidamente pequena.30 A vascularizagdo pobre associada
a baixa adesdo do condrécito minimiza a chance de uma
lesdo ja consolidada se apresentar totalmente curada. O
objetivo da aplicacdo de AH ndo é promover a cura, mas
melhorar as condi¢des para a diferenciacdo celular e o
controle do processo inflamatério local. Mesmo assim, o
presente estudo comparou as caracteristicas da imagem da
lesdo na RM antes, e apds seis meses de tratamento nos dois
grupos. Ndo houve diferenca no grau da lesdo antes e apds o
tratamento dos pacientes dos dois grupos, assim como nao
houve diferenca ap6s o tratamento entre 0s grupos
(p>0,05). Entretanto, Magarelli et al*' observaram uma
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melhora do aspecto da lesdo na RM apés trés e seis meses
de tratamento. Independente do aspecto da lesdo no exame
de imagem, sabe-se que as melhoras clinicas desse tipo de
lesdo ndo sdo necessariamente proporcionais a melhora da
imagem da lesdo na RM.

Por fim, vale ressaltar as limita¢des deste estudo: trata-se
de um acompanhamento curto, de apenas seis meses apds a
inclusdo no estudo. Entretanto, julgamos este o periodo mais
adequado, pois, na pratica clinica, o paciente costuma com-
pletar todo o protocolo de reabilitacdo e retorno a atividade
fisica em periodo inferior a esse. Entretanto, com apenas seis
meses de seguimento, os resultados se mostraram bastante
satisfatérios para avaliar a melhora da sintomatologia do
paciente, o que encorajou os autores a divulgar os resultados
obtidos. A avalia¢do da imagem da cartilagem no exame de
RM foi realizada com apenas seis meses, e é sabido que este
periodo é muito curto para que altera¢des sejam observadas.
0 grupo controle foi tratado apenas com fisioterapia, ndo
sendo feita a aplicacdo de solugdo salina (placebo) para
minimizar o viés da aplicagdo do produto. Além disso, o estudo
avaliou os efeitos de apenas um produto comercial de aplica-
¢do intra-articular de AH. Encorajamos a realizagdo de novos
estudos com outras marcas disponiveis, ou estudos compa-
rando os beneficios entre elas. Por fim, trata-se de uma
patologia complexa com muitas possiveis alteracdes entre
0s pacientes que apresentam os mesmos sintomas. Tentamos
homogeneizar ao maximo a amostra avaliada.

Conclusao

Quando comparados com os pacientes submetidos apenas ao
tratamento fisioterapico, aqueles com condropatia patelar de
graus II ou Il do joelho tratados com AH e fisioterapia
apresentaram melhora da dor e dos escores funcionais dos
questionarios de Lysholm e de Kujala et al, ap6s 3 e 6 meses
de tratamento. Além disso, ao usar o AH, a manobra de Clarke
foi negativa para um ndmero maior de pacientes apés 6
meses de tratamento.
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