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RESUMO

Objetivo: Avaliar se a viscossuplementagdo com acido hialurénico
em pacientes com artropatia hemofilica grave associada com trian-
cinolona apds a lavagem articular com soro fisiolégico melhora a
dor, arigidez, a fungéo e a qualidade de vida. Métodos: Onze pa-
cientes com artrite hemofilica de joelhos com e sem acometimento
de outras articulacdes (tornozelos e cotovelos) foram submetidos a
lavagem articular com soro fisiologico e subsequente infiltragcao de
hilano e triancinolona em todas as articulagdes acometidas. Res-
ponderam os questionarios algo-funcionais (WOMAC e Lequesne),
escala analdgica visual para dor (VAS) e SF-36, no pré-operatério,
e com um e trés meses de pos-operatério. Resultados: A dor (VAS
e WOMAC dor) e a rigidez (WOMAC rigidez) ndo apresentaram
melhora significativa (p=0,3; p=0,2; p=0,1, respectivamente).
Porém a fungéo apresentou uma melhora significativa dada pelo
WOMAC funcgéo e total (11 pontos em média, p=0,04 e p=0,001,
respectivamente). A pontuagao no questionario de Lequesne néao
variou significativamente (p=0,1). Porém tantos os componentes
mental como fisico do SF 36 tiveram melhoras clinicamente rele-
vantes e significativas (p=0,002). Concluséo: A lavagem articular
com soro fisiolégico seguida pela infiltracéo de corticosteroide e
hilano é efetiva no tratamento da artropatia hemofilica, sobretudo
na melhora funcional e na qualidade de vida. Nivel de Evidéncia
IV, Série de casos.

Descritores: Hemofilia. Osteartrite. Joelho. Acido hialurénico/
administragao & dosagem. Acido hialurbnico/uso terapéutico.

ABSTRACT

Objective: To assess whether viscosupplementation with hyaluronic
acid in patients with severe hemophilic arthropathy associated
with triamcinolone after washing with saline improves joint pain,
stiffness, function and quality of life. Methods: Eleven patients with
hemophilic arthritis of the knee with and without involvemnent of
other joints (elbows and ankles) underwent joint lavage with saline
and subsequent injection of Hylan and triamcinolone in all affected
joints. The patients answered the algo-functional (Lequesne and
WOMAC), visual analog scale for pain (VAS) and SF-36 (quality of
life) questionnaires preoperatively, and at one and three months
postoperatively. Results: Pain (VAS and WOMAC pain) and stiffness
(WOMAC stiffness) did not show significant improvement (p = 0.3,
p = 0.2, p = 0.1, respectively). However function had significant
improvement given by WOMAC total and function (averaging
11 points, p = 0.04 and p = 0.001). There was no significant
variation in scores in Lequesne’s questionnaire (p = 0.1), yet both
mental and physical components of SF-36 presented clinically
relevant and significant improvements (p = 0.002). Conclusion:
Joint lavage with saline followed by injection of corticosteroids
and Hylan is effective in the treatment of hemophilic arthropathy,
especially in functional improvement and quality of life. Level of
Evidence IV, Case series.

Keywords: Hemophilia. Osteoarthritis. Knee. Hyaluronic acid/
administration & dosage. Hyaluronic acid/therapeutic use.
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INTRODUGAO

A hemofilia € um disturbio genético da coagulagao sanguinea de
transmissao recessiva ligada ao cromossomo X. Atinge cerca
de uma em cada dez mil pessoas, na grande maioria homens.
As mulheres heterozigotas, portadoras do gene, geralmente
ndo manifestam a doenga, porém podem transmiti-la a seus
descendentes.’

Existem dois tipos principais de hemofilia. A hemofilia A (altera-
¢ao de fator VIII) e hemofilia B (alteragdo de fator IX). A hemofilia
também pode ser classificada de acordo com a gravidade (leve,
moderada, grave), conforme a quantidade de fator VIil ou IX circu-
lantes.? Os pacientes com hemofilia do tipo A ou B tém a mesma
apresentagao clinica. Os casos com hemofilia moderada ou grave
apresentam tendéncia a sangramento espontaneo ou apés minimo
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trauma, sendo as articulagoes os locais mais frequentes de hemor-
ragia. As articulagdbes mais afetadas séo os joelhos, seguidos dos
cotovelos, tornozelos, ombros e quadris.! A hemartrose recorrente
leva rapidamente a alteracdes degenerativas da cartilagem articu-
lar, conhecidas como artropatia hemofilica.® Segundo Post et al.*,
ha trés estagios (1-sangramento ou fase aguda; 2-inflamatéria ou
subaguda; 3-fase crénica) no desenvolvimento da artropatia.

A fisiopatologia da artropatia hemofilica parece que decorre da
presenca persistente do sangue dentro da articulagao. Niveis ele-
vados de enzimas proteoliticas (fosfatase acida e a catepsina-D)
e citocinas, (IL-1, IL-6 e TNF-a) no liquido sinovial, fazem com
que este liquido sinovial, quando adicionado a cartilagem in vitro,
iniba a producao de matriz catilaginosa. Além disso, siderossomos
no citoplasma dos sinoviécitos e dos condrécitos, a rigidez e o
aumento da presséo articular também favorecem a destruicao da
cartilagem.

O tratamento da hemartrose aguda no paciente hemofilico
é clinico, sendo a reposigéo de fator de coagulacédo a pedra
angular do tratamento."? Podem ser utilizados metilprednisolona
por curtos periodos, compressas com gelo, braces ou outros
tipos de imobilizacdo, evitando-se sempre 0 uso de aparelhos
gessados circulares. Pungao articular pode ser realizada nos casos
de hemartroses volumosas, e pode ser associada a infiltragao
intra-articular de corticosterdide, com o objetivo de diminuir a
sinovite. Quando h& hemartroses recorrentes, a sinoviortese ou
a sinovectomia podem ser indicadas na tentativa de diminuir a
recorréncia de hemartroses.

Atualmente, através da adequada reposigéo do fator de coagulacéao,
0 paciente com hemofilia tem uma expectativa de vida proxima do
normal. Portanto, outras formas de tratamento devem ser pesqui-
sadas, sejam eles paliativos ou modificadores da histéria natural
da doenca, para tentar postergar a necessidade da artroplastia.

O acido hialurénico ¢ uma molécula encontrada fisiologicamente
no liquido sinovial. Atualmente é largamente utilizado no trata-
mento da osteoartrose. Acredita-se que o seu efeito deva-se a
uma melhora nas caracteristicas do liquido sinovial, da camada
de é&cido hialurénico na superficie da cartilagem articular e do au-
mento da produgao proteica pelo condrécito. Além disso, possuli
propriedades viscoelasticas que apresentam um papel fundamen-
tal na manutencéo da homeostasia do liquido sinovial e contribui
para a lubrificacao, absorcéo de choque, elasticidade, hidratagao
e nutrigdo dos tecidos da articulagéo.>®

A utilizacao de &cido hialurénico em pacientes hemofilicos foi des-
crita por Wallny et al.” e Fernandez-Pallazzi et al.® para o tratamento
da artropatia cronica. Fernandez-Pallazzi et al.® relataram o uso de
hilano em 29 articulagdes de 25 pacientes hemofilicos, incluindo
joelho, cotovelo, ombro, tornozelo e quadril, relatando resultados
excelentes ou bons em 75% dos pacientes, com um seguimento
de um ano. Wallny et al.” relataram a utilizagédo de hialuronano
em 21 joelhos de 20 pacientes, observando melhora em 70%
dos casos com um follow-up de trés meses, e de cerca de 50%
com um follow-up de dois anos. Concluiu-se, com base nestes
estudos, que a infiltragdo de acido hialurénico pode funcionar
como um terapia paliativa em pacientes com artropatia hemofilica,
postergando tratamentos mais agressivos.

A lavagem articular de produtos de degradacéo enzimética da
cartilagem articular, 6xido nitrico, citocinas e enzimas pro-infla-
matdrias, pode reduzir a sinovite.® A associagao de triancinolona
ainjegéo de Synvisc® One™ em pacientes com artrose de joelho
melhora os resultados da viscossuplementacdo no primeiro més.'°
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O Synvisc® One™ ¢ a Unica droga do mercado com comprovagao
de que a aplicacao em dose Unica mostra resultados iguais ou
superiores a injecéo de uma ampola de Synvisc® por semana por
trés semanas, permitindo um tratamento Unico em pacientes que
devem receber fator de coagulagédo antes de cada procedimento,
fator este de custo mais elevado do que do custo da viscossuple-
mentagdo completa (Synvisc® One™).

O objetivo deste trabalho é o de avaliar a eficacia do tratamen-
to, consistindo de lavagem articular seguida da infiltragdo com
corticosterodide e hilano G-F 20, seguidos de um programa de
exercicios domiciliares e/ou em academia conforme o nivel prévio
do paciente hemofilico, em relacao ao alivio da dor e melhora da
funcao e da qualidade de vida.

METODOS

Foram incluidos 14 pacientes hemofilicos com hemartrose recor-
rente de joelho, associado ou ndo a hemartrose recorrente de
outras articulagbes. Trés pacientes que ndo tinham pelo menos
uma articulacéo do joelho acometida foram desconsiderados na
avaliagao final dos resultados. Todos os pacientes foram radio-
grafados das articulagbes acometidas e classificados segundo a
classificagdo de Kellgren e Lawrence (KL)."

O procedimento foi realizado sob anestesia em ambiente cirdr-
gico sob assepsia e paramentagao cirlrgica. A reposicao de
fator de coagulagao para o procedimento foi acompanhada por
hematologista. A articulacéo do joelho foi puncionada com dois
jelcos calibrosos (via de entrada e de saida) ligados a um equipo
de soro fisiolégico e a um aspirador cirlrgico, respectivamente.
Lavamos a articulagao até a obtencao de liquido translicido, de
aspecto nao hemorragico. As articulagdes do cotovelo e tornoze-
lo foram puncionadas com duas agulhas. A infusdo (lavagem) e
aspiracao do soro fisiolégico foram realizados por seringa até a
obtencao de liquido translicido. A seguir, infiltramos uma ampola
de 4cido hialurénico Synvisc® One™ com 1ml de triancinolona di-
luida em 5ml de ropivacaina nas articulacdes dos joelhos. Nos co-
tovelos e tornozelos, infiltramos uma ampola de acido hialurénico
Synvisc® com 1ml de triancinolona diluida em 2ml de ropivaca-
ina. Os pacientes receberam alta no mesmo dia, com enfaixa-
mento compressivo e orientagdo de repouso relativo por dois
a trés dias.

Todos os pacientes responderam questionarios subjetivos em
relagdo a sua qualidade de vida geral e em relagao a artropatia.
Utilizamos os questionarios SF-36 (Short Form Health Survey —
36), para qualidade de vida geral, WOMAC (Western Ontario and
McMaster Universities Osteoarthritis Index) e Lequesne, relativo a
funcao articular e a artropatia. Estes questionarios foram respon-
didos um dia antes do procedimento e apds um e trés meses. A
dor foi avaliada através de escala analégica visual (VAS).

Todos os pacientes foram estimulados a retomar a atividade
esportiva prévia. Os que nao faziam nenhuma atividade, foram
orientados a realizar exercicios domiciliares através da apostila
PARQVE® do IOT-HC-FMUSP

Todos os pacientes foram seguidos por hematologista para ade-
quado controle do disturbio de coagulacao.

ANALISE ESTATISTICA

Foi feita a estatistica descritiva das variaveis quantitativas, calcu-
lando-se média, desvio-padéo, erro padrdo da média, mediana,
valores maximo e minimo. Foram feitas comparacdes entre os
periodos pré-operatério, um més de pos-operatorio e trés meses
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de pds-operatério empregando o teste de Friedman com o pos-
-teste de Dunn. As diferengas dos valores desses parametros entre
o periodo de um més de pds-operatério e periodo pré-operatério
e entre o terceiro més de pds-operatdrio e o periodo pré-operatdrio
foram correlacionados com os valores da idade e do KL através do
teste de correlagado de Spearman. Em todos os casos foi adotado
o nivel de significancia de 5% (alfa=0,05).

RESULTADOS

Todos os pacientes infiltrados eram do sexo masculino (100%) com
idade entre 13 e 37 anos (média de 24,2 anos). Dois pacientes
tinham acometimento apenas dos joelhos. Os demais tinham pelo
menos uma outra articulacdo acometida. Apenas um pacientes
apresentou uma Unica articulagéo afetada (joelho esquerdo). No
total foram 14 joelhos, nove tornozelos e quatro cotovelos nesta
amostra. (Quadro 1) Quando nao acometiam ambos os tornoze-
los ou ambos os joelhos, o0 acometimento era cruzado, isto &, se
joelho esquerdo, tinham o tornozelo direito acometido e vice-versa.
O grau de artrose foi essencialmente grave em todos. Dois pa-
cientes (um de 16 e outro de 23 anos), tinham grau 2 de Kelgreen
& Lawrence. Outros dois tinham a articulagao extremamente afetada
com ostedfitos e cistos subcondrais mas ainda com espago articular
preservado, talvez por alguma funcéo do menisco do que por es-
pessura de cartilagem propriamente ditos que foram classificados
com grau 3. Todos os demais (sete) tinham artrose grau 4 dos joe-
lhos. Nem a idade nem o grau de artrose se relacionou a nenhum
dos resultados funcionais obtidos (VAS, WOMAC Dor, WOMAC rigi-
dez, WOMAC fungéo, WOMAC total e Lequesne) pelo procedimento
de lavagem e de infiltragéo de hilano G-F20 e triancinolona.

A avaliagdo da dor pela escala analégica visual (VAS) mostrou
melhora de seis pacientes com um més e sete pacientes com trés
meses. A anélise do grupo todo nao mostrou uma melhora clinica

Semelhante a avaliagéo da dor pela VAS (Tabela 1), a anélise da
dor pelo WOMAC dor (Tabela 2), e da rigidez pelo WOMAC rigidez
(Tabela 3), ndo mostraram melhora clinica signficante nem estatisti-
ca nos pacientes com artropatia hemofilica devido ao procedimen-
to de lavagem e injegao de hilano e triancinolona. Sete pacientes
estavam melhor da rigidez apds um més e seis apds tres meses.
A melhora mais importante foi do WOMAC fungéo. (Tabela 4) Dez
pacientes estavam melhor com um més e sete permaneciam fun-
cionalmente melhor com trés meses. Encontramos um p estatisti-
camente significante (p= 0,0435). O teste de Dunn mostrou uma
diferenca estatisticamente significante entre antes do procedimen-
to e um més apds (p<0,05), ndo mostrando diferenga entre um e
trés meses de pos-operatorio (p>0,05).

Tabela 2. Resultados de WOMAC Dor, dos pacientes hemofilicos um dia
antes do procedimento (0m), 1 més depois (1m) e 3 meses depois do pro-
cedimento (3m). Diferenga entre os valores de WOMAC Dor 1 més apds o
procedimento (WD10) e 3 meses apos o procedimento (WD30).

WDOm WD1m WD3m | WD10 WD30

Média 6,6 47 55 -1,9 -1,1

Erro Padrao 1,2 1,2 1,5 09 0,8
Mediana 7 3 5 -1 0

Desvio Padréo 4,2 39 49 29 2,6
Minimo 2 0 1 -7 -5
Méximo 16 14 18 1 2
Numero 11 11 11 11 11

Friedman test p= 0,2557.

Tabela 3. Resultados do WOMAC Rigidez dos pacientes hemofilicos um
dia antes do procedimento (Om), 1 més depois (1m) e 3 meses depois do
procedimento (3m). Diferenca entre os valores de WOMAC Rigidez 1 més
apoés o procedimento (WR10) e 3 meses apds o procedimento (WR30).

e estatistica significante (p= 0,293). (Tabela 1)
WROm WRim | WR3m | WR10 WR30

Quadro 1. Articulagbes acometidas por sangramentos repetitivos e Média 39 25 31 14 08
gueixa clinica. Erro Padrao 0,6 05 0,6 0,5 0,6
Joelho Tornozelo Cotovelo Mediana 4 3 3 -1 -1

Direito Esquerdo Direito | Esquerdo Direito Esquerdo Desvio Padrdo 2,1 1,7 1,9 1,8 2

6 8 4 5 4 0 Minimo 0 0 1 -4 -5
Méximo 7 6 8 1 2

Tabela 1. Resultados do VAS (escala visual Analégica de dor) dos pa- Nimero 11 11 11 11 11

cientes hemofilicos um dia antes do procedimento (Om), 1 més depois
(1m) e 3 meses depois do procedimento (3m). Diferenga entre os valores
de VAS 1 més apds o procedimento (VAS10) e 3 meses apos o procedi-
mento (VAS30).

VASOm VAS1m VAS3m VAS10 VAS30
Média 44,6 44 46,2 -0,6 1,5
Erro padréo 79 7,6 7,7 7,5 10
Mediana 51 35 42 0 -3
Desvio 26,3 25 25,6 24,8 33,1
padrao
Minimo 10 19 17 -37 -35
Maximo 97 97 94 41 71
Nimero 11 11 11 11 11

Teste de Friedman p= 0,293.

Teste de Friedman p= 0.1165.

Tabela 4. Resultados do WOMAC Fungéo dos pacientes hemofilicos um dia
antes do procedimento (Om), 1 més depois (1m) e 3 meses depois do proce-
dimento (3m). Diferenga entre os valores de WOMAC Funcéo 1 més apds o
procedimento (WF10) e 3 meses apos o procedimento (WF30).

WFOm WFim | WF3m | WF10 WF30

Média 27,7 16,3 17,91 -11,4 -9,8
Erro Padréo 55 39 3,73 38 4
Mediana 23 12 14 -7 -9

Desvio Padrao 18,3 13 12,4 12,7 13,1

Minimo 9 7 5 -41 -35
Méximo 68 51 51 2 6
Ndmero 11 11 11 11 11

Teste de Friedman p= 0,0435*.
Teste de Dunn WFOm vs WF1m p<0,05*.
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A somatoria das trés variaveis (WOMAC dor, rigidez e fungao) do
questionario algo-funcional de WOMAC (Tabela 5) revelou que
apds um més da realizagdo do procedimento 10 pacientes do total
de 11 pacientes haviam apresentado algum grau de melhora e
sete permaneciam com a melhora apds trés meses com resultado
estatisticamente significante (p= 0,0129). Da mesma forma do
WOMAC funcao, a melhora do WOMAC total foi significativamente
diferente entre o pré-operatério e o primeiro més de pds-operatorio
(Teste de Dunn, p<0,05) e ndo houve diferenca significativa entre
0 primeiro e o terceiro més (p<0,05).

A avaliacao pelo questionario algo-funcional de Lequesne, apesar de
mostrar que oito pacientes melhoraram na avaliagdo com um més
e sete com trés meses, ndo mostrou melhora significativa. (Tabela 6)
O componente fisico do SF-36 mostrou melhora pelo procedimen-
to, mas o componente mental do SF-36 foi o que mais melhorou,
inclusive mais ainda com trés meses do procedimento do que com
um més do procedimento. (Tabela 7)

Tabela 5. Resultados do WOMAC Total dos pacientes hemofilicos um dia
antes do procedimento (0m), 1 més depois (1m) e 3 meses depois do pro-
cedimento (3m). Diferenga entre os valores de WOMAC total 1 més apos o
procedimento (WT10) e 3 meses apods o procedimento (WT30).

WTOm WT1m WT3m WT10 WT30
Média 38,3 23,5 26,5 -14,7 -11,7
Erro padréo 7,1 54 54 5 4,7
Mediana 33 18 21 -10 -12
Desvio padréo 23,6 18 18 16,5 15,7
Minimo 16 8 8 -52 -41
Méximo 91 71 77 2 7

Teste de Friedman p= 0,0129*
Teste de Dunn WTOm vs WT1m p<0,05*.

Tabela 6. Resultados do LEQUESNE dos pacientes hemofilicos um dia
antes do procedimento (Om), 1 més depois (1m) e 3 meses depois do pro-
cedimento (3m). Diferenga entre os valores de LEQUESNE 1 més apos o
procedimento (LQ10) e 3 meses apods o procedimento (LQ30).

LQOm LQ1m LQ3m LQ10 LQ30

Média 10,9 7,9 9,2 -3 -1,7
Erro padréo 1,2 1,2 1 1,2 0,9
Mediana 12 7 8,5 2,5 -2
Desvio padréo 4 4 3,2 39 3,1
Minimo 5 3 2,5 -10 -6
Maximo 17 18 14,4 1 3,4
Ndmero 11 11 11 11 11

Teste de Friedman p= 0.1165.

Tabela 7. Resultados do SF-36 dos pacientes hemofilicos componente fi-
sico (PCS) e Mental (MCS) um dia antes do procedimento (Om), 1 més
depois (1m) e 3 meses depois do procedimento (3m).

PCSOm | PCS1m | PCS3m | MCSOm | MCS1m | MCS3m

Média 32 38 36,3 48,3 54,4 55,8
Erro padréo 2,4 2,4 2,9 3,1 2,2 2,6

Mediana 32,7 36,3 38,6 50,6 55,2 54,2
Desvio padréo 8 79 9,5 10,3 75 8,8

Minimo 22,6 23,1 22,9 25,2 444 45,9

Méaximo 435 50,8 48,6 61,8 67,3 74,8
Contagem 11 11 11 11 11 11

Teste de Friedman p= 0,0020*. Teste de Dunn MCSOm vs MSC1m p<0,05*. MCSOm
vs MSC3m p<0,01*.
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Apesar dos esforgos de esclarecimento da equipe sobre a impor-
tancia de exercicios fisicos, esta populagao nao aderiu aos mes-
mos. A entrega de material didatico para ser lido e incorporado na
rotina ndo mudou em nada os habitos pregressos dos pacientes.

DISCUSSAO

A hemofilia € uma doenga que pode diminuir em muito a qualidade
de vida dos pacientes desde a infancia. As criancas hemofilicas
muitas vezes sao privadas de brincadeiras comuns da infancia
para evitar o sangramento das articulagées. O sangramento de
membros inferiores comega quando estas criangcas comegam a
andar. A reposigao do fator de coagulagao é sem duvida a pro-
filaxia e o tratamento principal das articulagdes.? Porém, devido
a varios fatores, o Brasil ainda apresenta uma casuistica grande
de jovens com artropatias hemofilicas graves. Estes jovens tém
sangramento de repeticao, atrofia muscular importante, densidade
Ossea reduzida (muito abaixo do normal para a idade), nenhuma
cartilagem e sinovite intensa que leva aos sangramentos de repeti-
cao. Especificamente os joelhos dos hemofilicos mostram epifeses
hipertroficas. As artroplastias devem ser realizadas com cuidados,
reduzindo o tamanho dos implantes, para evitar a limitagao da
amplitude de movimento (ADM) no pés-operatoério. S&o pacientes
com baixa densidade mineral 6ssea que pode levar a soltura pre-
coce, apesar da baixa demanda fisica dos pacientes. Atualmente,
com a reposicao de fator, estes pacientes tém expectativa de vida
longa. Entéo, torna-se importante avaliar adequadamente a quali-
dade de vida do paciente e tentar formas de melhora-la, deixando
a artroplastia como Ultimo recurso, se tudo mais falhar.

Dado ao fato de ndo haver correlagao entre o grau de artrose e 0s
sintomas, bem como o fato de que os pacientes hemofilicos séo
individuos jovens, artriticos e de baixa demanda, a hipotese inicial
deste trabalho era de que a viscossuplementagao (associada a
uma lavagem articular para lavar citocinas, fragmentos de cartila-
gem e sangue das articulagdes envolvidas, bem como a adigéo
de 1ml de triancinolona) iria melhorar a fungao e a qualidade de
vida destes pacientes independemente do grau de artrose.®1°

O Ambulatério de Hemofilia da Disciplina de Hematologia do HCF-
MUSP nos encaminhou 14 pacientes com artropatia hemofilica
grave para lavarmos de uma a quatro articulagdes sintomaticas e
com frequentes sangramentos. Destes, 11 tinham acomentimento
de pelo menos um joelho.

Nesta série de casos, todos receberam fator de coagulagéo e
foram sedados. A lavagem articular com um a dois litros de soro
fisiolégico, como descrito anteriormente, tem vérios objetivos. O
principal € a remogao de produtos da degradagéo enzimatica da
cartilagem articular, 6xido nitrico, citocinas e enzimas pro-inflama-
torias presentes no liquido sinovial e na articulagao afetada. Estas
substancias perpetuam a sinovite j& instalada por depdsitos de
hemossiderina. A lavagem assegura também a correta infiltragdo
intra-articular de uma ampola de Synvisc® One™, no caso do
joelho, e de Synvisc® nos tornozelos e cotovelos.®'2

Sabe-se que a viscossuplementagao melhora a dor, a fungéo e a
qualidade de vida. Uma meta analise de 76 estudos (incluindo 40
estudos placebo-controle com hialuronano ou Hilano) realizada
pela Cochrane mostrou que a viscossuplementagéo é efetiva no
tratamento da osteoartrose dos joelhos para alivio da dor, melhora
da funcéo e da avaliagéo global do paciente. A eficacia do acido
hialurénico é comparavel a do anti-inflamatério nao-hormonal e
seus beneficios sdo mais duradouros se comparados com a infil-
tracéo articular de corticosteroides. Poucos efeitos adversos foram
relatados com a viscossuplementagéo. 34
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O exato mecanismo de agéo da infiltragdo de acido hialurénico
ndo é totalmente conhecido. Acredita-se que diversos mecanismos
contribuam para os resultados clinicos positivos no tratamento da
osteoartrose.'®

O primeiro mecanismo de agao da viscossuplementacao seria o
efeito puramente mecéanico devido & viscosidade do produto (res-
tauragdo da viscoelasticidade do liquido sinovial: amortecimento,
lubrificagéo e elasticidade).”™

Um segundo mecanismo de agdo da viscossuplementagao seria
uma acéo biolégica anti-inflamatdria, analgésica, anabdlica e con-
droprotetora. O termo viscoindugao tem sido utilizado para descrever
esta agéo bioldégica e explicaria a manutengdo dos efeitos positivos
da viscossuplementacéo por varios meses a despeito da meia-vida
do &cido hialurénico ser de apenas alguns dias. Acredita-se que
0 &cido hialurénico exdgeno induza a sintese de acido hialurénico
enddgeno, possivelmente estimulando o processo de regeneragao
articular. De fato, in vitro, estudos de sinovidcitos de articulagdo com
osteoartrose expostos a &cido hialurénico exégeno mostraram nova
sintese de acido hialuronico.'®

Por fim, 0 &cido hialurénico pode ter agdo modificadora da estrutura
com beneficios para o processo evolutivo da doenga. O beneficio es-
trutural da viscossuplementacdo para a cartilagem foi comprovado
através de bidpsia e de ressonéancia magnética.'” '8

Optamos por Synvisc® One™ porque no momento de idealizagéo
do projeto era o Unico medicamento com comprovada e autorizada
indicacéo de injeg&o intra-articular em dose Unica para artrose, algo
importante quando se considera que o paciente deve receber fator
de coagulagdo (muito mais caro do que as medicagdes injetadas
nas articulagoes) antes de cada injecao. O seu alto peso molecular,
sua meia vida prolongada e seu alto poder analgésico também cor-
roboraram para sua escolha. Com alto peso molecular (6 milhdes de
Daltons), o Hylan G-F 20 é um preparado de acido hialurénico com
molécula quimicamente modificada. A eficacia da infiltragdo intra-
-articular de acido hialurénico pode ser dependente, em parte, das
propriedades viscoelasticas do preparado injetado determidadas pelo
seu peso molecular.™® Acreditava-se, inicialmente, em fungéo disso,
que 0s preparados com alto peso molecular apresentavam melhores
resultados clinicos.?

Associamos triancinolona porque temos experiéncia na associagao
desses dois medicamentos na artrose de joelhos. Otimizando os
resultados no primeiro més de tratamento com a triancinolona, o que
fica, posteriormente a um més, sdo os resultados da viscossuplemen-
tagao. E isto se mostrou verdade em hemofilicos também, com os
melhores resultados do primeiro més de tratamento (os nimeros s&o
sempre melhores no primeiro més de tratamento apesar de n&o haver
nenhuma diferenga estatistica entre o primeiro e o terceiro més apds
o0 procedimento em nenhuma das variaveis estudadas).

Devido a amostra ser pequena, todos os testes foram ndo para-
métricos, faltando forga eventualmente para demostrar significancia
estatistica de diferencas que clinicamente eram 6bvias.

Como tratamos somente pacientes com artropatia hemofiflica A
grave, todos os pacientes eram do sexo masculino. A idéia era
tratar individuos jovens para postergar uma artroplastia do joe-
lho. Somente dois pacientes tinham idades acima de 30 anos. O
paciente de 37 anos ja tinha sido submetido a este procedimento
quando com 33 anos. Os efeitos do procedimento havia durado
mais de 18 meses. Ele quis participar deste novo estudo, sentiu
melhora e ela se manteve nos primeiros trés meses. Apenas um
paciente tinha somente um joelho acometido. O n&o tratamento
das outras articulagbes nao mostraria melhora significativa da
qualidade de vida porque a marcha destes pacientes ainda con-

tinuaria afetada, bem como a dor, e as vérias formas de questio-
namento de fungao pela dificuldade de rampas, escadas, habitos
diarios, rigidez, etc.

Como citado acima, interessantemente, mas até obvio, quando nao
acometiam ambos os tornozelos ou ambos os joelhos, 0 acometi-
mento era cruzado, isto é, se joelho esquerdo, tinham o tornozelo
direito acometido e vice-versa, mostrando que o0 sangramento de um
joelho causa a prote¢do deste membro levando a sobrecarregar o
lado contra-lateral, gerando sangramentos no joelho e/ou no torno-
zelo contra-lateral. Um dos pacientes apresentou um sangramento
muscular importante na perna considerada boa no terceiro més de
pos-operatorio. Suas avaliagdes todas mostraram piora no terceiro
més, porém o paciente comentava que se néo tivesse feito o procedi-
mento no joelho, n&o teria conseguido apoiar no joelho com artropatia
hemofilica e se locomover para proteger a perna contra-lateral. Seus
resultados ruins foram pela perna que sangrou e n&o pela perda dos
resultados em trés meses.

Como a maioria dos pacientes tinham artrose grave, os testes de cor-
relagao e regressao ndo mostraram nenhuma relagdo com nenhum
dos resultados obtidos (VAS, WOMAC Dor, WOMAC rigidez, WOMAC
funcéo, WOMAC total e Lequesne). Talvez uma amostra maior possa
mostrar alguma relagéo entre a idade ou o grau da artrose, € o alivio
de dor ou a melhora da fungéo ou ainda com o tamanho da resposta
ao procedimento.

A escala visual de dor (VAS) é um tanto controversa. Apesar da ex-
plicacdo constante ao paciente, muitos entendem como dez, estar
6timo e nado pior dor. Um paciente, teve piora da dor no primeiro més
porgue apresentou sangramento neste joelho poucos dias antes da
avaliagéo (foi o Unico que piorou da dor no primeiro més), voltando
no terceiro més aos niveis pré-operatério e mantendo a melhora na
funcao). Podemos dizer que o procedimento ndo evitou o sangra-
mento, mas também pudemos observar que o sangramento nao
impediu a melhora funcional dado pelo procedimento, que foi melhor
observada no SF-36 (fisico e mental). Mas de uma forma geral, a dor
nao melhorou. (Tabelas 1 € 2)

A Rigidez (WOMAC Rigidez) melhorou pouco quando se analiza a
média. Na verdade, um paciente K&L 2 e os dois K&L 3 melhoraram
muito da rigidez. Entre os sete K&L 4, a maioria melhorou, 1 piorou
e 2 mantiveram o grau de rigidez.

Como esperavamos, a melhora mais importante foi na fungéo dos
pacientes. O acido hialurénico interage com receptores CD44 da
membrana sinovial, deflagrando uma série de eventos quimicos, entre
eles a maturagéo de acido hialurénico de maior peso molecular. Ou
pela sua meia vida prolongada, ou pelo efeito da lavagem e da ad-
ministragao de triancinolona na sindvia junto com a viscossuplemen-
tacéo, isto levou a maior autonomia pelos pacientes, melhorando a
funcéo e a qualidade de vida (WOMAC Fungao, WOMAC total, SF-36
componentes fisico e mental). Em todos os testes, a melhora obtida
no primeiro més foi pouco perdida para o terceiro més nao sendo
estatisticamente significativa, alias houve pacientes em que melhorou
mais ainda no terceiro més, mostrando agao do &cido hialurénico.
O questionéario de Lequesne tem menos perguntas e mistura dor,
rigidez e fungéo. O grau de melhora aqui foi pequeno e como a
amostra era pequena nao se mostrou estatisticamente significativa.
De uma maneira geral, quem melhorou muito pelo questionario de
WOMAC, melhorou pouco pelo do LEQUESNE. E quem melhorou
pouco pelo questionario do WOMAC, as vezes até piorou pelo ques-
tionério de LEQUESNE. O questionario de WOMAC faz um ndmero
significativamente maior de perguntas para pontuar a fungéo do que
0 de LEQUESNE.
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Os pacientes estao todos satisfeitos com o procedimento. Isto talvez
justifique o porque da maior pontuagdo do componente mental
do SF-36, inclusive maior no terceiro do que no primeiro més. E,
apesar da fungao estar longe de ser a ideal, estes pacientes tiveram
melhoras em atividades do dia a dia que os incomodavam como,
por exemplo, deixaram de claudicar, melhoraram a capacidade
de descer degraus de escadas ou de descer rampas, afetando
0 componente mental até mais significativamente do que o fisico.
A despeito que gostariamos que estes pacientes tivessem
aproveitado a relativa analgesia e melhora da fungéo dada pelo
medicamento para aumentar a atividade e, por consequéncia,
gerar um aumento de massa 6éssea e muscular, nenhum dos
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pacientes mudou em nada seus habitos e toda e qualquer melhora
foi realmente gerada pelo procedimento.

CONCLUSAO

A lavagem articular com soro fisiologico seguida pela infiltragao
de corticosteroide e hilano é efetiva no tratamento da artropatia
hemofilica, sobretudo na melhora funcional e na qualidade de vida.
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