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RESUMO

Objetivo: Analisar os niveis séricos sanguineos de CTX-II em atletas profissionais de futebol
de saldo, em trés momentos distintos durante uma temporada: no inicio da pré-temporada,
quatro meses ap6és (periodo que marca o meio da temporada) e no fim da temporada.
Meétodos: Foram incluidos 14 atletas do género masculino e média de idade de 19 anos. Foram
coletados 3 mL de sangue de cada individuo. As amostras foram analisadas pelo teste do tipo
Elisa.

Resultados: Houve aumento significativo dos niveis séricos de CTX-II nos atletas de futebol
de saldo, comparando-se o inicio e o fim de uma temporada (p <0,01).

Conclusdo: Esses dados sugerem a ocorréncia de degradacao articular nos atletas, ao término
desse periodo. Fica evidente a necessidade de futuros estudos, com rigor metodolégico, que
possam contribuir efetivamente para a elucidagdo precisa da etiologia da OA e sua relacao
com os biomarcadores como instrumento de diagnéstico precoce.

© 2014 Sociedade Brasileira de Ortopedia e Traumatologia. Publicado por Elsevier Editora
Ltda. Todos os direitos reservados.

Analysis on the serum levels of the biomarker CTX-II in professional
indoor soccer players over the course of one season

ABSTRACT

Objective: The aim of this study was to analyze the blood serum levels of CTX-II in profes-
sional indoor soccer players, at three different times during one season: at the start of the
pre-season, four months later (a time that marks the middle of the season) and at the end
of the season.

Methods: Fourteen male soccer players of mean age 19 years were included. Blood samples
of 3ml were collected from each individual. The samples were analyzed by means of Elisa
tests.
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Results: There was a significant increase in the serum level of CTX-II in the indoor soccer
players, from the beginning to the end of the season (p<0.01).

Conclusion: These data suggest that joint degradation had occurred in these soccer players,
by the end of this period. It is evident that further studies are needed, with methodological

rigor, so as to make an effective contribution towards precise elucidation of the etiology of
this osteoarthritis and its relationship with the biomarkers, as a tool for early diagnosis.
© 2014 Sociedade Brasileira de Ortopedia e Traumatologia. Published by Elsevier Editora

Ltda. All rights reserved.

Introducao

A osteoartrite primaria (OA) é uma doenca multifatorial, carac-
terizada pela degeneracdo articular irreversivel com formacéo
de ostedfitos e reducdo do espaco articular, que apresenta
como principais sintomas: aumento progressivo da dor, perda
da funcéo, limitacoes de atividades diarias e a restricdo a pra-
tica esportiva.’”’

Algumas teorias correlacionam a pratica continua e
intensa de atividade fisica ao desenvolvimento da OA prima-
ria em atletas de elite por causa da sobrecarga articular., Além
disso, hé especulagdes a respeito de como a cartilagem articu-
lar responde a essa sobrecarga. Entretanto, a relagdo entre o
dano da cartilagem articular e a atividade fisica intensa parece
ainda controversa na literatura.®?®

Alguns estudos demonstram que atletas que praticam
esportes que incluem aceleracdo rapida com desaceleracdo
momenténea, treinos continuos de alto impacto nas
articulagcbes ou que competem em nivel de elite por um
periodo prolongado de tempo apresentam maior probabili-
dade de desenvolver OA. No entanto, o tipo e a intensidade
dos exercicios que sdo prejudiciais para a cartilagem articular
ainda ndo sdo conhecidos.®!!

A OA apresenta uma fase inicial assintomaética, que pode
ser influenciada pelo nivel de sobrecarga ao qual a articulacdo
é exposta em uma atividade fisica. No entanto, a identificacdo
desse dano articular é dificil considerando-se a limitacdo
dos instrumentos de avaliacdo disponiveis. Diante desse fato,
estudos recentes tém demonstrado que os biomarcadores
bioquimicos sdo uma opg¢do em potencial para se detectar
precocemente a OA assintomadtica.” %13

Em condigoes fisiolégicas, o metabolismo do colageno tipo
II é lento, as suas fibrilas tém meia-vida de anos. Nos esta-
gios iniciais da degeneracdo da cartilagem, é observada a
degradacdo dessas fibrilas de coldgeno. Enzimas denomi-
nadas metaloproteinases sdo liberadas e contribuem para
essa degradacao, especialmente as colagenoses e agrecanases.
As colagenoses sdo responsaveis pela clivagem do colageno
tipo II e produzem fragmentos desse coldgeno. Anticorpos
especificos para esses fragmentos podem ser detectados no
liquido sinovial, no sangue ou na urina e sdo estudados como
potencial biomarcador para inicio da degradagéo articular.?>’

Quando um componente articular é degradado e lan¢ado
para fora de seu tecido de origem, sua mensuragao no fluido
da articulagdo seria a mais precisa. Um biomarcador de
degradacdo articular é o C-Telopeptideo do colageno tipo II,
o CTX-II. O uso do CTX-II como marcador de progressao da

lesdo cartilaginosa e sua relacdo direta com graus radiolégi-
cos e escores clinicos da OA sdo comprovados na literatura.
Portanto, a dosagem do CTX-II parece caracterizar-se como
maneira eficaz de verificagdo do turn over do colageno tipo
H.14721

Descritos como um instrumento para medir o progresso da
doenca ou o efeito de um tratamento na progressdo da doenca,
os biomarcadores podem servir como uma ferramenta para
elucidar os efeitos do exercicio na cartilagem articular e even-
tual desenvolvimento de OA primaéria.'>'? Sendo assim, o
objetivo deste estudo foi analisar e comparar as dosagens dos
niveis séricos sanguineos do biomarcador CTX-II em atletas
profissionais de futebol de saldo, em trés momentos distintos
durante uma temporada.

Métodos

Trata-se de um estudo longitudinal prospectivo, aprovado pelo
Comité de Ftica e Pesquisa da Santa Casa de Misericérdia de
Sao Paulo, SP.

Foram incluidos 14 atletas de uma equipe profissional de
futebol de saldo (categoria sub 21), do género masculino, com
média de idade de 19 anos, todos de uma mesma equipe, sub-
metidos a mesma carga de treinos e jogos.

Foram excluidos deste estudo jogadores com cirurgias pré-
vias no joelho (dois atletas) ou que estavam em uso de
medicagdes condroprotetoras (trés atletas).

Além desses, quatro atletas em tratamento de sobrecarga
fémoro-patelar por desequilibrio muscular na cintura pélvica,
em tratamento com fisioterapia, foram excluidos, pois tinham
dor de origem patelar e limitante para a pratica do esporte no
inicio da temporada.

As dosagens do CTX-II foram feitas em trés momentos:
A-noinicio da pré-temporada; B - quatro meses ap6s (periodo
que marca o meio da temporada); e C - no fim da temporada.

Foram coletados de cada individuo 3mL de sangue por
puncao simples no membro superior ndo dominante, por meio
do kit de coleta a vacuo. A amostra de sangue foi centrifugada
e armazenada a uma temperatura de 80 graus negativos, até
que todas as amostras estivessem prontas para ser testadas.

Cada amostra foi analisada por meio do teste do tipo Elisa
para deteccdo de CTX-II humano (Kit Hu CTX-II da Cusa-
bio Biotech Catalog numero CSB — E09323h lote S20045731,
produzido nos Estados Unidos da América). Especificidade
100% apenas para CTX-II humano, sem reagdo cruzada, com
a dose minima detectada inferior a 0,3 ng/mL. Teste esse feito
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Tabela 1 - Dados individuais e as dosagens de CTX-II (em ng/mL) observadas para cada atleta em cada momento

da temporada

Idade Intensidade de Dor Inicio Meio Fim
da temporada da temporada da temporada
Atleta 1 19 Sem dor 0,321 0,328 0,328
Atleta 2 18 Sem dor 0,201 0,278 0,401
Atleta 3 19 Ocasional ndo limitante 0,182 0,331 0,551
Atleta 4 20 Sem dor 0,825 1,121 2,537
Atleta 5 20 Ocasional ndo limitante 0,312 0,298 0,399
Atleta 6 19 Ocasional néo limitante 0,311 0,315 0,324
Atleta 7 19 Dor limitante 0,299 0,311 0,324
Atleta 8 20 Ocasional ndo limitante 0,282 0,301 0,309
Atleta 9 20 Sem dor 0,311 0,315 0,497
Atleta 10 20 Ocasional ndo limitante 0,892 2,012 2,349
Atleta 11 17 Sem dor 0,312 0,299 0,395
Atleta 12 19 Sem dor 0,287 0,277 0,268
Atleta 13 17 Ocasional ndo limitante 0,347 0,521 0,577
Atleta 14 19 Sem dor 0,247 0,317 0,378
Média (DP) 19 0,366 +£0,214 0,5+0,485 0,685 +0,751

em laboratdrio privado, na cidade de Sdo Paulo, com custos de
inteira responsabilidade dos pesquisadores.

Para comparar o nivel de dosagem entre os trés momen-
tos de avaliacdo, foram aplicados o teste estatistico ndo
paramétrico de Wilcoxon pareado e a correcao de Bonfer-
roni para multiplas comparagoes (intervalo de confianca de
95% e valor de p<0,05). O teste ndo paramétrico foi a melhor
opcao por causa da incapacidade de assumir a normalidade
de distribuicdo da amostra.

Resultados

A tabela 1 apresenta os dados individuais e as dosagens obser-
vadas para cada atleta em cada momento da temporada. Foi
possivel observar a presenca de dados discrepantes para dois
atletas (4 e 10), os quais apresentaram dosagens muito supe-
riores aos demais atletas avaliados no estudo, em todas as
avaliagcoes. Contudo, esses participantes nao relataram queda
no desempenho fisico, nem a presenca de sintomas como dor,
edema ou falseio.

Os individuos 3, 5 e 10 tinham dor na origem do tendao
patelar de um dos joelhos, que piorava no fim da prética espor-
tiva, melhorava com fisioterapia e nao limitava a participacao
nos treinos e jogos. O individuo 13 tinha quadro de dor sobre
insercdo da pata anserina ndo limitante. Além desses, os
atletas 6 e 8 queixavam-se de dor lateral nos joelhos, sobre
epicondilos laterais, durante a pratica esportiva, também nao
limitante.

Por causa da origem tendinosa da dor nos individuos inclui-
dos no estudo (tendinopatia patelar, tendinopatia anserina e
atrito do trato ileo-tibial), optou-se por nédo inclui-los separa-
damente nas comparacoes estatisticas quanto a degradacdo
do colageno tipo II, exclusivo do tecido cartilaginoso.

Comparagdo do nivel de dosagem do CTX-II entre os
diferentes momentos da temporada

Por causa do tamanho limitado da amostra, selecionada de
modo nado randomizado por tratar-se de uma equipe fechada
de futebol de saldo, ndo pode ser considerada normal a

distribui¢do dos individuos/resultados na amostra. Quando
isso ocorre ha a necessidade do uso de testes estatisticos ndo
paramétricos. Na distribuicdo grafica de dados dois indivi-
duos tiveram valores muito diferentes do restante da equipe
e foram considerados outliers.

Para evitar o risco de erro estatistico, foram feitas duas ana-
lises separadas: 1 - Comparacao com os dados completos e
2 — Comparacao com os dados reduzidos (sem a informacao
dos atletas 4 e 10) (tabela 2).

Ao comparar os valores das duas primeiras analises, ini-
cio da temporada versus meio da temporada, ndo foi possivel
observar diferencas estatisticamente significativas entre as
amostras, para ambas as comparagoes (1 e 2).

Na andlise entre o meio e o fim da temporada, houve
diferenca significativa da dosagem média para a comparacdo
entre os 14 participantes (p <0,02). Entretanto, quando retira-
dos das andlises os atletas 4 e 10, ndo foi possivel observar a
diferenca significativa (analise com dados reduzidos).

Para as comparacdes entre o inicio e o fim da temporada,
as duas andlises (comparacdes 1 e 2) indicaram aumento esta-
tisticamente significativo do biomarcador CTX-II (p<0,003 e
p<0,01, respectivamente). Ou seja, entre o inicio e o fim da
temporada houve aumento significativo do biomarcador de

Tabela 2 - Comparacao da dosagem observada do
biomarcador CTX-II (em ng/mL) entre os diferentes

momentos da temporada. Dados completos (14 atletas)
e dados reduzidos (12 atletas, foram desconsiderados os
atletas 4 e 10)

Comparacado Diferenca média p
Dados completos
Inicio x meio 0,134 0,06
Meio x fim 0,186 0,02
Inicio x im 0,320 0,003
Dados reduzidos
Inicio x meio 0,041 0,19
Meio x fim 0,069 0,06
Inicio x Fim 0,109 0,01
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degradacao articular CTX-II, considerando-se ou nao os resul-
tados extremos.

Discussao

Este trabalho teve como objetivo analisar e comparar as dosa-
gens dos niveis séricos sanguineos do biomarcador CTX-Il em
atletas profissionais de futebol de saldo, em trés momentos
distintos durante uma temporada. De acordo com resultados
observados, foi possivel verificar um aumento estatistica-
mente significativo do CTX-II entre o inicio e o fim da tempo-
rada. E bem estabelecido na literatura que o aumento do bio-
marcador CTX-II é um fator preditivo da degradacdo articular.
Sendo assim, acredita-se que identificacdo precoce dos niveis
de CTX-II seja um instrumento 1til para o diagnéstico igual-
mente precoce e preventivo de oateoartrite primdria (OA).?2%3

Corroborando os achados do presente estudo, O’Kane
et al.?”? avaliaram diferentes categorias esportivas e demons-
traram, por meio da andlise do exame de urina, que as
amostras dos maratonistas apresentavam niveis superiores
de CTX-II quando comparadas aos praticantes de natacdo
e remo. De acordo com os autores, os corredores expdem
as articulagdes dos membros inferiores a sobrecargas axiais
repetitivas e podem causar dano na cartilagem articular pre-
cocemente.

O aumento puro e simples do CTX-II nos atletas estudados
ndo significa necessariamente que esses sofrem ou sofre-
rdo de osteoartrose. Sabe-se que pacientes com artrose tém
niveis elevados desse biomarcador sérico e seu aumento é
diretamente relacionado a pioria radiografica, de acordo com
a classificacio de Kelgreen-Laurence.'® A certeza que pode-
mos ter a partir desses dados é que, ao menos durante a
competicdo, estd havendo aumento da degradacdo condral
nos pacientes estudados, pois o biomarcador CTX-II provém
da destruicdo do colageno tipo II, exclusivo da cartilagem arti-
cular.

Talvez mudancas no treinamento, intensificacdo dos
exercicios anaerdbios com fortalecimento muscular, acompa-
nhamento fisioterapico obrigatério e até uso de medicagdes
condroprotetoras sejam solugdes viaveis que visem a protecdo
articular. Para proteger a saude articular de seus atletas,
equipes podem comecar a pensar nesse tipo de estratégia pre-
ventiva.

Afinal, hoje em dia devemos visar a prevencao antes do tra-
tamento. Evitar lesdes praticando a medicina preventiva deve
ser o foco da medicina do exercicio e do esporte, pois carreiras
certamente serdo assim prolongadas.

As possiveis limitacoes deste estudo sdo o pequeno nimero
da amostra (n=14) e a auséncia de um grupo controle
para a comparacgao entre achados. O tamanho da amostra se
explica pelo estudo de uma tnica equipe da modalidade, sub-
metida a mesma carga de treino e competi¢do. Optou-se por
ndo usar o grupo controle, pois visamos apenas a estudar se
havia aumento da degradacdo do colageno articular com o
passar de uma temporada de treinamento e competicdo. Ou
seja, o individuo torna-se controle dele mesmo.

Outros estudos em andamento no Grupo do Trauma Espor-
tivo da Santa Casa de Sdo Paulo comparam modalidades
e grupo controle, incluindo o futebol de saldo. E estudos

preliminares indicam grande diferenca quanto a degradacédo
do colageno do tipoll.

As discrepancias encontradas nas amostras de dois dos
individuos analisados sdo explicadas por diversas teorias,
incluindo o fato de que os marcadores podem ter sido
influenciados pelo estado hormonal, pela dieta alimentar e
por fatores genéticos,”” uma vez que ambos os individuos
ndo relataram redugdo do desempenho fisico, nem sintomas
como dor, edema e falseio. De acordo com Dam et al.,* a
degradacgdo da cartilagem estimada pelo biomarcador CTX-II
estd relacionada com a presenca de dor.

Conclusao

Houve aumento significativo dos niveis séricos de CTX-II nos
atletas de futebol de saldo, comparando-se o inicio e o fim
de uma temporada. Esses dados sugerem a ocorréncia de
aumento da degradagdo do coldgeno tipo II articular, ao tér-
mino desse periodo. Fica evidente a necessidade de futuros
estudos, com rigor metodolégico adequado, que possam con-
tribuir efetivamente para a elucidac¢do precisa da etiologia da
OA e sua relacdo com os biomarcadores como instrumento de
diagnéstico precoce.
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