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1. LIGAMENTOS E TENDOES

1.1. LIGAMENTOS

Os ligamentos sao estruturas de tecido conjuntivo fibroso, que tém por funcdo conectar dois
ou mais 0ssos ou cartilagens, fornecendo suporte adicional, resisténcia e estabilidade as arti-
culagdes diartrodiais (exemplos: ligamentos do cotovelo, tornozelo, ombro, etc.) (GRAY, 1988;
CALAIS-GERMAIN, 1991; VAN DE GRAAFF, 2003).

1.2. TENDOES

Os tenddes sdo estruturas colagenas especializadas na funcdo de transmissédo de forcas tensio-
nais entre musculos e 0ssos. Para isso, necessitam desempenhar um papel equilibrado entre o
armazenamento e a liberacao de energia elastica durante os movimentos articulares. Um ten-
dao saudavel tem um aspecto brilhante, de cor branca e apresenta uma estrutura fibroelastica
(KANNUS, 2000; VAN DE GRAAFF, 2003).

Os tendcitos e tenoblastos constituem cerca de 90% a 95% dos elementos celulares do ten-
ddo e encontram-se distribuidos por entre as fibras de coldgeno. Os restantes 5% a 10% de
elementos celulares do tenddo sao constituidos por condrécitos, localizados na insercao do
tendao no 0sso, células da bainha do tendao, e células vasculares. Os tendcitos assemelham-
-se a fibroblastos especializados e sdo células importantes na expressdao de uma variedade de

proteinas que compdem a matriz extracelular do tendao (KANNUS, 2000).

A matriz que compde o tenddo é formada essencialmente por colageno tipo |, sendo o co-
ldgeno tipo Ill o segundo tipo mais frequente, mas também por proteoglicanos (proteinas +
glicosaminoglicanos - acido hialurénico e condroitina) e proteinas ndo-coldgenas. Os prote-
oglicanos e glicoproteinas sao essenciais para garantir a ligacao entre as fibras de coladgeno e
manter a estrutura da matriz. A tenascina C é uma glicoproteina que se encontra apenas nas
zonas de insercdo do tenddo com o 0sso e o musculo e exerce papel significativo no alinha-

mento e orientacdo das fibras de colageno (KANNUS, 2000).

As fibrilas colagenas agregam-se em fibras. As bandas de fibras, chamadas fasciculos, séo mar-
geadas por uma fina camada de tecido conjuntivo, o endotendéao, revestimento que contém

vasos sanguineos, linfaticos e nervos.




As bandas de fasciculos sao envoltas pelo epitenddo, uma estrutura contigua com o endoten-

ddo e também rico em vasos sanguineos, linfaticos e nervos (Figura 1). As bandas de fibras sdo
predominantemente alinhadas com o eixo longo do tendao e sao responsdveis por sua forca
ténsil. Uma pequena proporcao de fibras se distribui transversalmente as fibras e eventual-
mente se dispdem em forma de “espiral”. Esta complexa estrutura promove resisténcia contra
forcas transversais, torcionais e rotacionais do tendao (KANNUS, 2000; MAGNUSSON, 2008).

Tendéo

Feixe de fibras
terciri

Feixe de fibras Feixe de fibras
primérias secundarias

Figura 1 - Tendao - microestrutura: organizacao das fibrilas de colageno

Um tendao normal é capaz de suportar estiramentos de até 4% de seu comprimento total sem
sofrer lesdo em sua estrutura. Depois de cessado o estiramento, o tendéo retorna as condicoes
estruturais prévias sem alteracdo estrutural, caracterizando-se uma deformidade elastica (WI-
TVROUW, 2007).

Os tenddes e ligamentos consomem 7,5 vezes menos oxigénio do que os musculos. Isto é
importante, pois a baixa taxa metabdlica e boa capacidade de desenvolvimento de energia
anaerdbica sdo essenciais para o transporte de cargas e para se manter sob tensdo durante

longos periodos de tempo, reduzindo o risco de isquemia e necrose subsequente. Por outro

lado, uma baixa taxa metabdlica pode levar a um tempo de recuperacdo mais prolongado
apos a ocorréncia de lesdo (RILEY, 2004; SHARMA, 2005).




2. ENTORSE DE TORNOZELO

As entorses ou tor¢des do tornozelo (Figura 2) estao entre as mais comuns dentre as lesdes
relacionadas a pratica esportiva, com aproximadamente 2 milhdes de pessoas por ano procu-
rando servicos de atendimento médico para seu tratamento (GARRICK, 1982; PERLMAN, 1987;
LIU, 1999). Em um estudo epidemioldgico realizado com atletas recreacionais e profissionais
competitivos, foi encontrada prevaléncia de entorse de tornozelo de 73% (YEUNG, 1994) e
uma incidéncia de pelo menos 52,7 por 10.000 individuos (MCCAIG, 2002). Tor¢des de tornoze-
lo também causam morbidade significativa em longo prazo. Em uma revisdo realizada por Van
Rijn e colaboradores (2008) foi evidenciado que até 33% dos pacientes ainda apresentavam
dor no tornozelo acometido em até 1 ano apds a lesao inicial, enquanto apenas 36-85% relata-

vam recuperagao completa em até 3 anos apds a ocorréncia da lesdo de tornozelo.

A estabilidade lateral do tornozelo é dada pelo mecanismo contensor dos ligamentos talo-
-fibular anterior, talo-fibular posterior e talo-calcaneo, associado ao terco distal da fibula. O
mecanismo de lesdo habitual é a inversao do pé com flexao plantar do tornozelo, numa inten-
sidade além do normal, que acontece geralmente ao pisar em terreno irregular ou degrau. Este
movimento anémalo proporciona uma lesdo que se inicia no ligamento talo-fibular anterior e
pode progredir para uma lesdo do ligamento calcaneo-fibular, com o aumento da energia do
trauma. A lesdo do ligamento talo-fibular posterior é rara, ocorrendo apenas na luxacao franca
do tornozelo (RODRIGUES, 2009).

Figura 2 - Entorse de tornozelo e o mecanismo habitual da lesao (Fonte: www.iotblumenau.com.br)




2.1. CLASSIFICACAO DAS TORCOES DO TORNOZELO

As torcoes do tornozelo sdo classificadas de acordo com a gravidade do rompimento do liga-

mento (Figura 3):

- Torcao de primeiro grau: Estiramento e ruptura minima das fibras de coldgeno do
ligamento. H& dor leve, incapacidade, sensibilidade e edema. Nao hd hematomas ou
perda da funcdo. A maioria dos pacientes pode caminhar sem muletas, mas podem

nao ser capazes de correr ou pular. O tempo de recuperacao é de 4 a 6 semanas.

» Torcao de segundo grau: Ruptura parcial das fibras de coldageno sem ruptura com-
pleta e instabilidade minima. Ha edema e sensibilidade com hematomas iniciando-se
3 a4 dias apds a lesao. Os pacientes geralmente tém dor ao caminhar, mas podem dar

alguns poucos passos. O tempo de recuperagao é de 4 a 8 semanas.

« Torcao de terceiro grau: Ruptura completa do ligamento que pode separar-se com-
pletamente do osso e a articulacdo ira perder a estabilidade. Ha edema significativo, sen-
sibilidade grave e caminhar pode nao ser possivel. Cirurgia &, as vezes, necessaria. Tempo

de recuperacdo de 6 a 12 semanas.

Entorse do tornozelo

Entorse Entorse Entorse
del grau dellgrau  de Ill grau

Normal

Distencao do Lesao parcial Ruptura total
ligamentoe  doligamento
micro-lesdes

Ligamento talofibular anterior

Ligamento fibulocalcaneo (LFC)

Figura 3 - Classificacdo das entorses de tornozelo (Fonte: alila/bigstockphoto.com)




Um exame fisico da articulacdo do tornozelo lesionado pode graduar precisamente a lesdo. Um

raio-X pode ser considerado necessdrio a fim de determinar se ha fratura 6ssea concomitante.

O tratamento inicial para todas as lesdes consiste em repouso por trés dias, aplicacao local

de gelo, elevacao do membro afetado e protecao articular com imobilizador ou tala gessada

(terapia conhecida por RICE), descrito abaixo. O uso de anti-inflamatérios ndo-hormonais (Al-

NHs), terapia comumente utilizada nestas lesdes, auxilia no processo de diminuicdao da dor e

edema, com melhora precoce da funcdo articular (RODRIGUES, 2009).

2.2 TRATAMENTO PADRAO NAO FARMACOLOGICO
DAS TORCOES DE TORNOZELO

O tratamento padrdo nao farmacolégico de cuidado para tor¢cdées de tornozelo, conforme o

Quadro 1, é o regime conhecido como RICE, e é empregado durante as primeiras 24 a 48 horas

apos a lesao:

Quadro 1 - Tratamento padrao nao farmacoldgico das torcoes de tornozelo (RICE)

R: Repouso

As primeiras 24-48 horas apds a lesdo perfazem um periodo de tempo
critico para o tratamento da torcdo de tornozelo. Deve-se evitar carga
sobre a articulagcdo acometida. Por isso, uso de drteses (muletas) pode
ser necessario para evitar a dor, mas a sustentacdo de peso crescente,
gradual pela articulacdo acometida, dependendo da quantidade de

dor vivenciada, é, geralmente, benéfica.

I: Gelo

Para as primeiras 48 horas ap6s a lesao, gelo é usado para minimizar
o edema, a dor e a inflamacdo. O tornozelo deve estar elevado e uma
bolsa de gelo deve ser colocada sobre a articulacao por 20 minutos,
em intervalos de 3 a 4 horas. Entretanto, o uso excessivo de gelo pode

causar danos por reduzir o fluxo sanguineo ao pé acometido.

C: Compressao

Uma bandagem elastica ao redor do tornozelo acometido por até 48 ho-
ras apos a lesao podera diminuir o edema e dar suporte a articulagao le-
sionada. Novamente, ha o risco de que o fluxo sanguineo possa ser redu-

zido se a bandagem comprimir excessivamente o tornozelo acometido.

E: Elevacao

Elevar o pé ao mesmo nivel ou ligeiramente acima do nivel do coracao

também diminui a dor e 0 edema do tornozelo acometido.




Este tratamento inicial é seguido por uma mobilizacao gradual crescente, com exercicios para

reforcar os musculos dando suporte a articulacédo, além do estimulo neurolégico para reabili-

tar a propriocepcao, minimizando o risco de lesao adicional (RODRIGUES, 2009).

O objetivo do tratamento da lesdao ligamentar do tornozelo é o retorno as atividades diarias
(esporte/trabalho), com remissao da dor, inchaco e inexisténcia de instabilidade articular (RO-
DRIGUES, 2009).

Nas les6es leves, que sao a maioria, o tratamento é sintomatico, com manutencao da imobili-
zacao até a melhora dos sintomas, que dura entre uma e duas semanas. Ja nas lesées comple-
tas, a protecao articular com imobilizadores semirrigidos possibilitou retorno mais rapido as
atividades fisicas e laborativas quando comparada a imobilizacdo gessada, porém a ocorrén-

cia de edema, dor e instabilidade em longo prazo foi semelhante nos dois grupos.

2.3 TRATAMENTO MEDICO DAS TORCOES DE TORNOZELO

O tratamento medicamentoso das lesdes do tornozelo inclui o uso de analgésicos e anti-in-
flamatérios ndo hormonais (AINHs), embora haja o risco da ocorréncia de eventos adversos
graves com o uso de AINHs, que podem incluir desde intolerancia gastrointestinal até ulceras
e sangramento digestivo alto (RODRIGUES, 2009; PETRELLA, 2009).

O tratamento cirurgico comparado ao tratamento conservador ndo mostrou superioridade no
retorno precoce a atividade fisica, apenas parece evoluir com menor instabilidade residual. O
tratamento deve ser feito de forma individualizada, avaliando-se cuidadosamente os riscos,
que sdo maiores no tratamento cirurgico. Portanto, a preferéncia é dada ao tratamento conser-
vador para as lesdes agudas, com atencdo a pacientes que possam permanecer sintomaticos
(KERKHOFFS, 2007; RODRIGUES, 2009).

Desde que as taxas de recorréncia sao altas, variando entre 3- 34% e ha risco de morbidade
em longo prazo, com cerca de 20% das entorses de tornozelo evoluindo com algum tipo de
instabilidade apds seis meses da lesao inicial, a abordagem atualmente utilizada para o tra-
tamento das torcdes do tornozelo pode se beneficiar de novas modalidades de tratamento e

intervencao, como o uso de infiltracdes periarticulares de acido hialurénico (AH).




3. EPICONDILITE LATERAL

A epicondilite lateral é uma causa frequente de dor no cotovelo e afeta de 1 a 3% da popula-
¢do adulta anualmente. Apesar de ter sido relatada em 1873 por Runge, a associacao com o

termo “cotovelo do tenista” ocorreu em 1883 com Major.

Atualmente, estd claro que a epicondilite lateral é uma afeccdo degenerativa que comprome-
te os tenddes extensores originarios do epicondilo lateral, com extensdo pouco frequente a
articulacdo. Embora os termos epicondilite e tendinite sejam utilizados para descrever o “coto-
velo do tenista” e se reconheca atualmente a presenca de inflamacdo nas fases iniciais da epi-
condilite, estudos histopatolégicos, como os demonstrados por Nirschl (1979), caracterizam
essa afeccdo ndao como uma condicdo inflamatéria e sim como uma tendinose, com resposta
fibroblastica e vascular, denominada degeneracdo angiofibroblastica da epicondilite. Nirschl
(1992) descreveu essas alteracdes como microrroturas na arquitetura das fibras coldgenas do
tendao normal, acompanhadas de invasao de fibroblastos, formacao de tecido vascular anor-
mal e de tecido de granulacéo. O tecido de granulacao (cicatricial) que se forma é acinzentado

e fridvel, portanto susceptivel a novas lesdes e rupturas.

Apesar da descricao classica relacionada a pratica esportiva do ténis, apenas 5 a 10% dos pa-
cientes que apresentam a epicondilite praticam este esporte (BOYER MI, 1999). Sendo assim,
a tendinose do cotovelo é mais comum em nao atletas, principalmente na quarta e quinta
décadas de vida, com acometimento semelhante em ambos os sexos e com mais frequéncia
no braco dominante. Além dos tenistas, pode ocorrer em outros esportes e também esta rela-
cionada a atividades laborativas variadas (NIRSCHL, 1979).

A epicondilite lateral ocorre inicialmente por microlesdes na origem da musculatura extensora
do antebraco, sendo mais frequente o acometimento do tendao extensor radial curto do car-
po (ERCC), que se localiza abaixo do extensor radial longo do carpo (ERLC) (Figura 4). Sequndo
Nirschl (2000), em sua série, além do ERCC, em 35% dos pacientes tratados cirurgicamente

existia acometimento de 10% da face anterior da aponeurose extensora.




Figura 4 — Desenho da anatomia da face lateral do cotovelo.
0 ERCClocaliza-se abaixo do ECD e ERLC (COHEN M, 2012)

De forma geral, na epicondilite lateral, a dor e a perda de forca podem apresentar-se por até 24

meses apos o quadro inicial (COHEN M, 2012).

O diagnéstico é feito, basicamente, observando-se a histéria do paciente e o exame clinico. A
queixa principal é a dor na regido do epicondilo lateral estendendo-se ao dorso do antebraco e
a incapacidade para a pratica esportiva, atividades laborativas e da vida diaria. Em geral, a dor
surge com atividades que envolvem extensao ativa ou flexdo passiva do punho com o cotovelo
em extensao. O teste conhecido como teste de Cozen é realizado com o cotovelo em 90° de fle-
Xao e com o antebra¢o em pronacao. Pede-se ao paciente que realize a extensao ativa do punho
contra a resisténcia que serd imposta pelo examinador. O teste sera positivo quando o paciente
referir dor no epicondilo lateral, origem da musculatura extensora do punho e dedos (MOT-
TA, 2001). A avaliacao radiografica em anteroposterior, perfil e obliquas é, na maioria das vezes,
normal, sendo principalmente util para a exclusao de outras anormalidades tais como artrose,
osteocondrite dissecante e corpos livres intra-articulares. A ultrassonografia pode ser reservada
para uma avaliagao inicial, entretanto, seu valor é discutivel por ser examinador-dependente. A
ressonancia magnética é um exame cada vez mais utilizado nos casos refratarios ao tratamento
conservador da epicondilite, pois auxilia na exclusao de outras patologias e também pode in-

fluenciar na técnica a ser empregada para o tratamento cirirgico dessa tendinose.
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3.1. TRATAMENTO DA EPICONDILITE LATERAL

O tratamento conservador padrao para a epicondilite é o repouso relativo. A abstencdo ou a
alteracao da atividade esportiva ou laborativa é, geralmente, necessaria para o alivio da dor.
Algumas vezes, os pacientes sao aconselhados a usar uma bandagem no braco que aplica uma
pressao compressora no antebraco, adjacente a articulacdo do cotovelo para reduzir o estres-
se a articulacdo. O uso de anti-inflamatérios ndo hormonais, crioterapia, ultrassom e laser sdo
modalidades terapéuticas adjuvantes para a obtencdo da analgesia. Sendo a epicondilite um
processo degenerativo, os beneficios do uso dos AINHs ocorreriam por seu efeito analgésico e

pela sinovite que pode existir numa fase inicial.

A infiltracdo com corticosteroide pode ser indicada nos casos em que, apesar do tratamen-
to fisioterapico instituido, ndo houve melhora da dor, impossibilitando, desta forma, que o
paciente iniciasse os exercicios de reabilitacdo, embora a realizacdo dessas infiltracdes tenha
se mostrado potencialmente danosa devido aos efeitos adversos relacionados as infiltracées
peritendineas com corticosteroides, como necrose, atrofia tecidual e consequente ruptura
tendinea (COHEN, 2012).

Ha pouco tempo, a infiltracdo com toxina botulinica foi proposta como uma nova modalidade
de tratamento. Seu principio consiste em permitir a cicatrizacdo tecidual em um ambiente de
menos tensao causada pela paralisia parcial dos extensores, devido a acao anticolinérgica des-
sa medicacao. Dois trabalhos compararam a injecdo de toxina botulinica com placebo. No
primeiro, houve melhores resultados em relacao a dor com o grupo submetido a medicacao
comparado ao placebo em 12 semanas (WONG ET AL, 2005). No segundo, entretanto, nao se
observaram diferencas significativas apés trés meses de acompanhamento. Em ambos os tra-
balhos, a fraqueza de extensao dos dedos e do punho causada pela toxina botulinica afetou
de alguma forma os trabalhadores manuais estudados (HAYTON ET AL, 2005).

Apesar da grande controvérsia em sua utilizacao na pratica ortopédica, recentemente tem-se
dado énfase a infiltracdo de plasma rico em plaquetas (PRP) como mais uma alternativa ao
tratamento incruento, embora existam poucos estudos com resultados estatisticamente signi-
ficativos. Tornam-se necessarios mais estudos metodologicamente adequados para justificar

seu uso na pratica clinica.




Nos pacientes em que existe persisténcia da sintomatologia, apesar do tratamento conserva-

dor por tempo prolongado, deve-se considerar o tratamento cirdrgico, que apresenta bons
resultados, embora haja risco de lesdo do ligamento colateral lateral, que pode levar a insta-

bilidade do cotovelo.

Dessa forma, devido a falta de tratamento consensual para a epicondilite lateral e a ocorréncia
de eventos adversos ja relatados com os tratamentos referidos, bem como a caréncia de traba-
Ihos cientificos que respeitem os critérios cientificos recomendados atualmente, ndo existem
protocolos especificos para o tratamento conservador da epicondilite lateral. Ademais, o uso
de acido hialurénico (AH) periarticular, com mecanismo de a¢do apropriado para o tratamento
de tendinoses, o qual apresenta eficacia e seguranca em trabalhos clinicos metodologicamen-

te adequados, torna seu uso uma alternativa a ser considerada para o tratamento de lesées

tendineas e dos tecidos moles periarticulares, como a epicondilite lateral (COHEN M, 2012).
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4. ACIDO HIALURONICO

O acido hialurénico (AH), também conhecido como hialuronano ou hialuronato, é um glicosa-
minoglicano de alto peso molecular composto de unidades dissacaridicas repetidas de N-acetil-
-glucosamina e &cido glucorénico. O peso molecular médio do AH no fluido sinovial é de 5a 7
x 10° Da. O acido hialurénico esta presente em vdrios tipos de tecidos de mamiferos como no

fluido sinovial e em tecidos conjuntivos, como os tecidos moles periarticulares (ROQUE, 2013).

Injecdes de AH sdo usadas como uma forma de viscossuplementacdo para o tratamento de os-
teoartrite (OA). Entretanto, hd recente interesse no uso de AH para o tratamento de patologias
do tecido mole, tais como tendinopatias, entorse de tornozelo, epicondilite lateral, bursite su-
bacromial e rupturas parciais do manguito rotador, particularmente na populacdo atlética mais
jovem (CAMPBELL, 2012). Esse tipo de medicamento deve ser identificado pelo organismo como
biocompativel, ou semelhante ao AH enddgeno, o qual sabidamente participa do processo de ci-
catrizacao de tecidos moles (CHEN, 1999; HELDIN, 2003; SAYO, 2004; REES, 2005; OLCZYK, 2008).

Novos métodos de fabricacao, originados a partir do processo de fermentacdo continua da
bactéria Streptococcus equi, em que as células integras sdo removidas na fase de filtracao, sem
que ocorra morte celular e, portanto, com quantidades significativamente menores de com-
ponentes intra-celulares potencialmente capazes de induzir resposta inflamatéria em com-
paracao aos métodos tradicionalmente utilizados para a fabricacao de AH, permitiram a ela-
boracao de acido hialurénico compativel com tecidos moles por uma tecnologia patenteada,
denominada STABHA® (Soft Tissue Adapted Biocomptible Hyaluronic Acid) (DEKRA Certification
B.V.), que é semelhante ao AH produzido pelo organismo em condicées fisioldgicas. A eficacia
terapéutica e a seguranca de preparados contendo STABHA® foram evidenciadas em ensaios
clinicos realizados em pacientes com lesdes de tecidos moles periarticulares, como entorse de
tornozelo ou epicondilite lateral, também conhecida como “cotovelo de tenista’, e seu meca-

nismo de acao estd exposto na secdo seguinte.

4.1. 0 PAPEL DO ACIDO HIALURONICO NO PROCESSO DE CI-
CATRIZACAO TECIDUAL

Estudos cientificos evidenciam o papel do uso AH no tratamento de lesées de tecidos moles
periarticulares (ligamentos e tenddes). Como citado previamente, os tenddes e os ligamentos

apresentam baixa taxa metabdlica e consomem 7,5 menos oxigénio do que os musculos es-
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triados, o que interfere no processo da cicatrizacao, podendo levar a um tempo de recupera-

¢do mais prolongado apds a ocorréncia de lesao.

Ha que se ressaltar, entretanto, que o processo de reparacao é extremamente complexo, ca-
racterizado por eventos vasculares e celulares, que demandam elevado metabolismo. Dessa
forma, quando esse processo de reparacao nao ocorre de maneira adequada nos tecidos mo-
les periarticulares, o tecido cicatricial que se forma pode ser friavel e, portanto, susceptivel a

novas lesdes e rupturas.

No processo de cicatrizacdo ou reparacao tecidual de lesdes de tecidos moles periarticulares,
estdo envolvidos multiplos tipos celulares (neutréfilos, linfécitos, macréfagos, fibroblastos),
mediadores solUveis (fatores de crescimento, citocinas e quimiocinas), insoliveis (componen-
tes da matriz extracelular) numa sequéncia de eventos que compreende quatro fases (Figura
5) (CHEN, 1999; OLCZYK, 2008):

- hemostasia;
- inflamacao;

- proliferacao (celular, biossintese de componentes da matriz extracelular

(MEC) e angiogénese);

- remodelacédo.

Inflamagao

Figura 5 — Fases do reparo tecidual e escala do tempo. Adaptado de Soft Tissue and Healing Review —Watson, 2012
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Na primeira fase de cicatrizacao, as plaquetas formam um tampao hemostatico e a coagulacédo

sanguinea forma uma matriz provisional. Esta densa rede feita de fibrina e fibronectina (FN)
age para prevenir a perda de sangue. As plaquetas secretam fatores de crescimento e protei-
nas adesivas que estimulam a resposta inflamatéria e induzem a migracgao celular para dentro

do ferimento, usando a matriz como substrato.

Fisiologicamente, a fibronectina juntamente com o acido hialurénico endégeno sdo os com-
ponentes predominantes da matriz durante as primeiras fases do reparo tecidual (Figura 6).
A inflamacao, fase seguinte no processo de cicatrizacao, embora necessaria, precisa ser mo-
derada, sob o risco da reparacao tecidual nao prosseguir normalmente e a matriz ndo ter es-
tabilidade para favorecer a migracédo celular e a proliferacdo. O AH pode moderar a resposta
inflamatoria através das suas interacdes especificas com constituintes da mesma, estabilizan-
do a atividade de citocinas e reduzindo os danos induzidos pelas proteases. Na fase prolifera-
tiva do processo de reparo tecidual foi demonstrado que a degradacao de produtos de acido
hialurénico consistiu num fator pré-angiogénico, e essa resposta angiogénica foi confirmada

posteriormente, sendo atribuida a um efeito sobre as vias de sinalizacao intracelular.

A adesao celular a matriz extracelular também parece estar estreitamente relacionada com o
receptor de CD44 e 4cido hialurénico. Existem evidéncias de que este é o meio preferencial de

fixagdo para fibroblastos a matriz.

A deposicdo de coldgeno pelos fibroblastos é um dos fatores-chave na reconstituicdo do te-
cido lesado a partir da matriz de suporte, e é a natureza desta deposicao que determina em
grande parte a qualidade da cicatriz. Ha evidéncias de que a aplicacdo de acido hialurénico
leva a uma remodelacao melhorada da matriz extracelular, com deposicao mais ordenada de

coladgeno, como descrito na secao seguinte (PRICE et al.,2005).

S

Figura 6 - Contetdo de AH na matriz de fibrina (processo de cicatriza¢ao natural)




4.2. USO DE AH BIOCOMPATIVEL COM TECIDOS
MOLES (STABHA®) NO PROCESSO DE CICATRIZACAO -
MECANISMO DE ACAO

Com a aplicacdo de SportVis®, a acao do AH compativel com tecidos moles periarticulares
associado ao AH enddgeno se inicia ja nas primeiras fases do processo de cicatrizacao (hemos-
tasia e inflamacao), onde as moléculas de AH se ligam com a fibronectina, formando um com-
plexo com a matriz de fibrina, funcionando como uma malha para ligacdo, migracéo e prolife-
racao celulares, otimizando assim o processo de reparo tecidual que normalmente ocorre nos

tecidos moles periarticulares.

Na fase de inflamacdo é primordial o papel de AH de baixo peso molecular, que ativa o pro-
cesso inicial de inflamacgdo além de desempenhar fun¢do reguladora desse processo, pois ao
aumentar o suprimento de AH, estabiliza o complexo fibrina-AH, reduzindo posteriormente
a migragdo de células inflamatdrias e, dessa forma, o complexo fibrina -AH -STABHA® limita o

processo inflamatério como um todo (TAMMI, 2002).

Com a aplicacao de SportVis®, o complexo fibrina-AH formado no periodo de até 3 dias da
ocorréncia da lesao passa a ter maior quantidade de AH, o que aumenta sua hidrofilia, facili-
tando o transito molecular no tecido acometido. Também nessa fase do processo de cicatri-
zacao a presenca de AH-STABHA® estimula a biossintese de coldgeno do tipo Il (fundamental

nas primeiras fases de cicatrizacao) e intensifica expressao de coldgeno do tipo I.

O colageno participa na reparacgado tecidual atuando como a principal proteina da MEC, pro-
vendo forca de tensao e suporte para o tecido em formacao. Também na fase de proliferacao,
o AH tem papel importante na angiogénese, favorecendo a formacao de novos vasos sangui-
neos no tecido acometido (OLCZYK, 2008; DAVID-RAOUDI, 2008).

Na ultima etapa do processo de cicatrizacdo, na qual ocorre contracao da superficie de feri-
mento e remodelacdo da nova matriz em forma de cicatriz, foi demonstrado que o STABHA®
age como lubrificante, favorecendo a separacao das fibras do novo tendao, auxiliando no pro-
cesso de reorganizacdao das mesmas em paralelo e possibilitando, dessa forma, seu alinha-

mento com o eixo longo do tendao, mantendo sua forca ténsil (CHIN, 2005) (Figura 7).
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Figura 7 - Contetido de AH no Complexo fibrina-AH -STABHA®

5. SportVis®

O SportVis® é uma solucao clara e estéril de hialuronato de sédio a 1% indicado para aliviar a
dor e dar suporte ao processo de cicatrizacao do tornozelo apés torcao de primeiro ou segun-
do grau, bem como em pacientes com epicondilalgia crénica lateral (cotovelo de tenista), de-

vendo ser injetado em tecidos moles préximos ao tendao lesionado ou ligamento acometido.

O SportVis® é apresentado em uma seringa preenchida, contendo 1,2ml de solucao implante
estéril para injecdo periarticular dentro do tecido mole ao redor do tornozelo lesionado ou da
articulacao do cotovelo. A solugao consiste de 1,2ml de uma solucao clara de hialuronato de
sodio biocompativel com tecidos moles (STABHA®), a qual é completamente absorvida apos

a aplicacao. SportVis® tem pH e osmolaridade biocompativel com o tecido mole periarticular.

A seringa preenchida de uso Unico esta pronta para ser utilizada, com um fecho de encaixe Luer

6% para garantir a conexdo segura a agulha com ajustes padrdes. A agulha ndo é fornecida.




COMPOSICAO:

Hialuronato de sodio, cloreto de sédio, fosfato de soédio dibasico di-hidratado, fosfato de sédio

monobadsico di-hidratado e dgua para injetaveis.

INDICACOES:

SportVis® propicia alivio da dor otimizando a recuperacdo de curto e longo prazo em pacientes
com entorse de tornozelo de 1° ou 2° grau. Além disso, SportVis® proporciona alivio da dor cré-
nica e da incapacidade funcional do cotovelo em pacientes com epicondilalgia lateral (cotovelo

de tenista).

SportVis®, hialuronato de sédio 12mg/1,2ml, promove lubrificacao, hidratacdo e suporte para
os tecidos moles periarticulares acometidos, proporcionando o ambiente ideal para a recupe-

racao dos mesmos.

POSOLOGIA E ADMINISTRACAO:

Somente profissionais de saude capacitados para a execucdo do procedimento devem aplicar
ainjecdo periarticular de SportVis®. Deve-se proceder a antissepsia do local de aplicacdo antes

dainjecao.

O conteudo da seringa é estéril e deve ser administrado utilizando-se agulha estéril de tama-

nho apropriado para o local de aplicacdo. Descartar a seringa e a agulha ap6s o uso.

INSTRUCOES DE USO:

Entorse de tornozelo

Aplicar uma injecao periarticular de 1,2 ml de SportVis®, preferencialmente, dentro de até 48
horas apds a ocorréncia da entorse de tornozelo de primeiro ou segundo grau. A segunda

aplicacdo deve ser em 2 a 3 dias ap6s a primeira. Recomenda-se o uso de agulha de calibre 27.

A injecao periarticular deve ser realizada durante uma Unica penetragdo junto ao ligamen-
to talofibular anterior usando referéncias clinicas. A injecdo deve ser realizada em 3 planos
(anteroposterior, medial e lateral) tomando como referéncia o ponto proximal do ligamento

recomendado (Figura 8).




Figura 8. Técnica de injecao periarticular para tornozelo

Epicodilalgia lateral

Aplicar uma injecdo periarticular de 1,2 ml de SportVis® junto ao epicondilo lateral do cotove-
lo, seguido por uma segunda injecdo no mesmo local apdés uma semana da primeira injecdo.

Recomenda-se usar uma agulha de calibre 27.

Localize por palpacao suave, o ponto mais sensivel junto epicondilo lateral do cotovelo aco-
metido. Posicione a agulha em um angulo de 45 graus em relagao ao ponto de dor maxima no
epicondilo lateral. Depois de perfurar, disponha a agulha em angulo paralelo a pele e a insira

em direcdo ao ponto de dor maxima no epicondilo lateral.

Injete metade do conteldo da seringa enquanto a agulha é retirada, retroceda sem remové-la
completamente. Rode a agulha 180 graus (para a direcdo oposta) e insira a agulha novamente
em angulo paralelo a pele em direcdo ao ponto de dor maxima no epicéndilo lateral. Injete o res-
tante do conteudo enquanto a agulha é retirada. Remova completamente a agulha da pele. Ime-
diatamente apos o procedimento: Dobrar (fletir) e esticar (estender) o cotovelo cinco vezes e, em

seguida, praticar cinco rotagdes internas e externas do mesmo (supinagao/pronacao) (Figura 9).

Figura 9. Técnica de injecao periarticular para cotovelo




CONTRAINDICACOES

Pacientes com sensibilidade conhecida ao hialuronato de sédio.

ADVERTENCIAS E PRECAUCOES ESPECIAIS

SportVis® é apresentado em seringa preenchida de uso Unico. O contetudo da seringa deve ser
usado em uma Unica aplicacdo. O conteddo remanescente deve ser descartado. Se a seringa e
o conteudo remanescente forem mantidos para aplicacdo subsequente, ha risco de contami-

nacdo e de eventual infeccdo do paciente e/ou reacdo de corpo estranho.

SportVis® ndo deve ser re-esterilizado, pois o desempenho do dispositivo pode estar compro-

metido, o que pode causar sérios danos a saude e levar riscos a seguranca do paciente.

SportVis® ndao deve ser injetado em vasos sanguineos, pois o hialuronato de sédio tem poten-

cial para ocluir os vasos, podendo resultar em embolia ou infarto.
SportVis® ndo deve ser injetado em hematomas.

Aplicacdes diretas em tenddes devem ser evitadas. Este risco pode ser minimizado mediante

utilizacao de ultrassonografia para guiar a aplicacéo.

Nao aplicar em tecidos moles de pacientes, se a pele do local para injecado estiver lesada, infec-

tada, ou se houver evidéncia de uma doenca de pele aguda ou crénica.

O hialuronato de sédio é produzido por fermentacdo pela Streptococcus equi e depois rigo-
rosamente purificado. No entanto, o profissional de satide deve estar ciente da possibilidade
de risco imunoldgico ou de outros riscos potenciais que podem estar associados a injecdo de
qualquer material bioldgico.

Existe o risco de infeccao no local da aplicacdo, como em qualquer procedimento periarticular.
Nao ha nenhuma evidéncia da seguranca de SportVis® durante a gravidez e a lactacao humana.

A seguranca e a eficacia de SportVis® nao foi avaliada em menores de 18 anos.
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REACOES ADVERSAS:

Pode ocorrer leve vermelhidao local, que deve desaparecer com o tempo.

INCOMPATIBILIDADES:

Néo ha estudos sobre a compatibilidade SportVis® com outras substancias para injecdo pe-
riarticular. Por isso ndo se recomenda a mistura ou a administracdo simultanea com outros

injetaveis periarticulares.

ARMAZENAMENTO:

Conservar em temperaturas entre 2 e 25°C, protegido da luz. Nao congelar.




6. DADOS DE EFICACIA E SEGURANCA - SportVis®

A seguranca e a eficacia de SportVis® sdao confirmados por investigacao clinica e pré-clinica,

como demonstram os ensaios citados a seguir.

6.1 BIOCOMPATIBILIDADE

O acido hialurénico (AH) é um polissacarideo de alto peso molecular, naturalmente distribu-

ido por todo o corpo, encontrado em maior concentracdo nos tecidos conjuntivos frouxos.

As impurezas potenciais a partir de matérias-primas, a biossintese e os processos de purifica-
¢do de acido hialurénico biocompativel com tecidos moles (STABHA®) foram sujeitas a analise
de risco. Em cada caso, foi identificado como perigo potencial a eficacia do processo de purifi-

cacao, otimizada para garantir a minimizacao de risco (Data on file; GARRICK, 1982).

Os testes de seguranca foram realizados para o acido hialurénico biocompativel com tecidos

moles (STABHA ©), sumariamente descritos a sequir:
« Citotoxicidade

Os efeitos de citotoxicidade do hialuronato de sédio em células de pulmé&o de hamsters chi-
neses foi avaliada pela determinacao da eficiéncia de clonagem de V79, células pulmonares
de hamsters chineses machos, como um indicador de citotoxicidade em culturas de camada
Unica de células de mamiferos. Nenhuma evidéncia de toxicidade, comparada com os valores

do controle, foi observada (Data on file).
- Sensibilidade

O potencial de sensibilidade do hialuronato de sédio foi avaliado de acordo com um protocolo
maximizado, em porquinhos da india albinos, por injecdes intradérmicas e aplicacdes epicu-
taneas do produto em teste sob curativo oclusivo, acompanhados por injecdes intradérmicas

do adjuvante completo de Freund. O teste foi negativo (Data on file).




- Genotoxicidade

A Mutagenicidade Bacteriana (Teste AMES), para avaliar a habilidade do hialuronato de sédio
em induzir mutacao génica em cepas de Salmonella typhimurium, e o Estudo Citogenético de
Linfocitos, para investigar os efeitos do hialuronato de sédio na organizacao da estrutura dos
cromossomos de linfécitos periféricos humanos em cultura, foram realizadas para demonstrar
o potencial mutagénico de hialuronato de sédio. Ambos os testes in vitro deram resultados

negativos. (Data on file).
- Implante

A tolerancia local do hialuronato de sédio bacteriano versus o controle a base de soro fisiol6gi-
co ap6s implante no joelho de cachorros Beagle foi avaliada. Os resultados foram semelhantes
para cada aplicacdo, portanto o hialuronato de sédio biocompativel com tecidos moles (STA-
BHA °) foi considerado como sendo bem tolerado apds seis inje¢cdes intra-articulares semanais
(Data on file; GARRICK, 1982).

6.2 REVISAO DOS ENSAIOS DE DESEMPENHO CLINICO

- Acido hialurénico periarticular em Torcdo Aquda de Tornozelo. Petrella R J et al.
Periarticular Hyaluronic Acid in Acute Ankle Sprain. Clin J Sport Med. 2007 Jul;17(4):251-257.

A eficicia e a seguranca de injecdes periarticulares SportVis® na torcdo aguda, lateral de tor-
nozelo foram demonstrados nesse ensaio clinico, prospectivo, randomizado, em que foram
comparadas injecdes de hialuronato de sédio biocompativel com tecidos moles (STABHA ©)
com injecdes placebo. Ambos os grupos foram compostos por atletas provenientes de trés
centros de atendimento primario, em Ontario (Canadd) e todos os individuos incluidos recebe-

ram tratamento padrao de cuidado para entorse aguda de tornozelo, e foram acompanhados

pelo periodo de 3 meses.
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Métodos:

Cento e cinquenta e oito atletas que sofreram torcao de tornozelo lateral aguda de Grau 1 ou 2
foram randomizados, consecutivamente, nas primeiras 48 horas da lesédo, para injecao periar-
ticular com hialuronato de sédio (20 mg, peso molecular: 750-1 milhao de DA) e tratamento
padrao RICE (repouso, gelo, elevacdo e compressao) ou injecao de placebo (0,7-1,2 ml de so-
lucao salina) e tratamento padrao RICE. A primeira dose de cada tratamento (AH ou placebo)
foi administrada no 1° dia do estudo (até 48 horas apos a lesao) e uma segunda dose foi admi-
nistrada no 4° dia de estudo (£ 1 dia). Nenhuma outra modalidade de tratamento foi instituida
como parte do protocolo de estudo, mas os pacientes podiam adotar qualquer tratamento

alternativo apds o 9° dia, a partir da sua inclusdo, os quais foram devidamente registrados.

A avaliacao basal e nos Dias 4, 8, 30 e 90 incluiu a mensuragao da dor mediante uso de Escala
Visual Analégica (EVA: 0-10 cm) ao sustentar peso e ao caminhar 20 m, avaliacdo global pelo
paciente da lesao do tornozelo (escala categérica de 5 pontos), satisfacdo do paciente com o
tratamento (escala categdrica de 5 pontos), tempo para retornar ao esporte sem sentir dor,

nem incapacidade e a taxa de ocorréncia de eventos adversos.

As andlises estatisticas foram baseadas em populacdo com intencao de tratar (ITT) e as di-

ferencas entre os grupos foram determinadas usando-se o teste t de Student para varidveis
continuas e o teste X? para varidveis ndo continuas e o teste de Mann-Whitney para variaveis
ordinais. Os dados sao relatados como média e desvio padrao (SD) e foi aceita significancia
estatistica de 5 % (p<0,05).

Resultados

Cerca de 30% das tor¢des de tornozelo foram “primeiros” eventos e nenhuma diferenca rele-
vante foi evidenciada nas avalia¢des clinicas realizadas entre os atletas inicialmente recruta-

dos (N=341) e aqueles que, por fim, se voluntariaram para inclusdo no estudo (N=158).

Raros eventos adversos, em sua maioria locais, foram relatados entre os grupos, incluindo 1
caso de eritema moderado e dor no local da injecdo no dia 4 e trés casos de dor e um de eri-
tema moderado no dia 8 no grupo AH versus 2 casos de eritema, um de dor e um de edema
no grupo placebo (Tabela 1). Nenhum evento adverso grave foi relatado durante o periodo de
tratamento de 8, 30 ou 90 dias.




Dezesseis individuos tomaram anti-inflamatoérios ndo hormonais (AINHSs) via oral apds o dia
8 por 14 (+9) dias. A fisioterapia foi utilizada por 33 pacientes (18 do grupo AH versus 14 do
grupo controle), mas por apenas 4 (+3) sessdes para indicagdes de tornozelo doloroso durante
0s 90 dias de acompanhamento. Nenhuma diferenca no uso de tratamento concomitante ou
fisioterapia foi observada entre os grupos.

Uma reducdo significativa na dor (EVA) ao sustentar peso e ao caminhar foi observada no Dia
8 para o grupo em uso de hialuronato de sédio comparado ao placebo (p<0,05). Satisfacdo do
paciente significativamente maior foi observada para o hialuronato de sodio versus placebo
nos Dias 4 (p<0,05), 8 (p<0,001), 30 (p<0,001) e 90 (p<0,05). A avaliacao global do paciente a
respeito da lesdo do tornozelo foi significativamente melhor no grupo hialuronato de sédio,
no Dia 8, comparada ao valor basal, porém nao foi diferente entre os grupos (Tabela 1). O
tempo para retornar ao esporte sem sentir dor nem incapacidade foi de 11 (+8) vs. 17 (+8) dias

para o hialuronato de sédio e o placebo, respectivamente (p<0,05).

Tabelal-C isticas dos pacientes, desfechos de eficicia e seguranga
Fase de duplo-cego
Caractericticas Basal Diad Dia8 Dia 30 Diz 90
: {n=158) {n=153) (n=158) (n=152) {n=123)

y EVA média (DFP) - carregando peso _ .
AH -3.16 (1.18)*+  -4.11(1.81)*+ -4.04{1.16)*+ -4.07(1.27)*+
Placebo -1.83 (1.12) -2.38(1.72)°  -242(1.09)* -2.67(1.47)*

EVA média {DP) - ao eaminhar (cm}) e cn .
AH -4.99(2.02)*+ -5.62(2.54)*+ -5.68(2.55)*  -5.10{1.92)*
Placebo -3.76 (2.43)* -4.2 {2.16)* 4,67 (1.89)* -4.78(1.99)*
__Avaliag3o global pelo paciente com les3o de tornozelo, média {(DP)
AH 13(18) 3.8(18)* 4.8 {D.!_)’ 49 !LR!’ 4.9(13)*
Placebo 1.5(1.5) 2.1{2.4) 3.5(1.8)" 3.8(27) 4.8(15)*
Avzliagio pelo paci do as atividades esportivas,
media (DP)

_AH 14{11) 2.1{2.6} 4.7 {1.4)" 4.5{1.2)" 4.6(0.7)*

Placebo 1.3(1.8) 16(1.8) 3.7{1.9)* 3.6(1.3)* 4.6(14)*
SatisfagSo do paciente com o tratamento, média (DP) _

AH NA 7.4(2.8)"+ 7.7(2.4)t 9.5({1.2)* .6 (0.7)*

Placebo NA 4.8(2.9)* 5.7(1.7)* 7.6(16)° 2.6 (1.1)*

Eventos Adversos (n)

_Eritema 1/0 1/2 0/0 0/0
Dor 2/1 3/1 0/0 0/0
Ed 0/0 0/1 0/0 0/0
Outros ofo 0/0 ofo ofo

AH: Acido Hialurdnico; DP: Desvio Padrio -
* Diferengas estatisticamente significantes intra-grupos de tratamento
+ Diferengas estatisticamente significantes inter grupos de tratamento

Conclusao:

O tratamento com hialuronato de sédio periarticular para tor¢do de tornozelo aguda foi alta-
mente satisfatdrio em curto e médio prazo versus placebo. O uso de hialuronato de sédio pe-
riarticular em pacientes com entorse lateral aguda do tornozelo foi associado com reducdo da
dor ao caminhar e ao sustentar peso e retorno mais rapido a pratica esportiva com incidéncia
de eventos adversos associados semelhante ao placebo.
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- Eficacia a Longo Prazo e Sequranca do Acido Hialurdnico Periarticular.
Petrella MJ et al. Long-Term Efficacy and Safety of Periarticular Hyaluronic Acid in Acute Ankle Sprain. Phys
Sportsmed. 2009 Apr;37(1):64-70

Objetivos

Estudo randomizado, controlado por placebo, realizado com o objetivo de determinar a efi-
cacia e a seguranca em longo prazo (24 meses) de injecdes periarticulares de hialuronato de

sédio biocompativel com tecidos moles (STABHA ©) na tor¢do aguda, lateral de tornozelo.
Método

Estudo prospectivo, controlado por placebo, randomizado, de seguimento do estudo anterior-
mente descrito que envolveu 158 atletas competitivos que sofreram torcdo de tornozelo aguda

lateral de Grau 1 ou 2 e que foram randomizados em até 48 horas da ocorréncia da lesao.

Os pacientes foram randomizados no inicio para injecdo periarticular com hialuronato de s6-
dio (AH) + tratamento padrdo (repouso, gelo, elevacao e compressao [RICE]) ou injecao de pla-
cebo (PL) + tratamento padréo (RICE) no inicio e no Dia 4 apds a lesdo. O acompanhamento foi
de 30, 90 e 712 dias apds tratamento. A avaliacdo do inicio e dos dias 4, 8, 30, 90 e 712 incluiu
mensuragdo de dor mediante uso de escala andloga visual de dor (EVA: 0-10 cm) ao sustentar
peso e ao caminhar 20 m, avaliacdo global pelo paciente da lesdao do tornozelo (escala cate-
gorica de 5 pontos), satisfacdo do paciente com o tratamento (escala categérica de 5 pontos),
tempo para retornar ao esporte sem sentir dor nem incapacidade, ocorréncia tor¢do de torno-
zelo recorrente, nimero total de dias perdidos de atividade esportiva primaria e ocorréncia de

eventos adversos (EAs).

As analises estatisticas foram baseadas em populacdo com intencao de tratar (ITT) e as di-
ferencas entre os grupos foram determinadas usando-se o teste t de Student para varidveis
continuas e o teste X? para varidveis nao continuas e o teste de Mann-Whitney para variaveis
ordinais. Os dados sao relatados como média e desvio padrao (SD) e foi aceita significancia
estatistica de 5 % (p<0,05).
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Resultados

O critério primario de eficacia foi a reducao do valor basal ao Dia 8 nos valores de EVA para dor
ao sustentar peso, calculado para a populacao com intencao de tratar (ITT) (Tabela 2). Esta, e
as mudancas na dor ao caminhar, foram 3,16 + 1,18 cm e -1,83 = 1,1 cm (%) (dor ao sustentar
peso) e -4,99 + 2,02 cm e -3,76 £ 2,43 cm (%) (dor ao caminhar) nos grupos AH e PL, respecti-
vamente (p< 0,0001), dando uma diferenca intergrupos de 1,31 cm e 1,23 cm a favor do trata-
mento com AH. As diferencas entres os grupos também foram significativas na visita 3 (Dia 30),

visita 4 (Dia 90) e visita 5 (Dia 712) a favor do grupo de tratamento com AH.

O tempo para a primeira intervencao foi de 39 + 4 horas sem diferenca entre os grupos. Uma
reducdo significativa na dor (EVA) ao sustentar peso e ao caminhar foi evidenciada nas avalia-
¢oes de acompanhamento em favor do grupo AH comparado com o grupo PL (p< 0,001). O
tempo para retornar ao esporte sem sentir dor nem incapacidade foi de 11 (+ 8) versus 17 (£
8) dias para os grupos AH e PL, respectivamente (p< 0.05). No més 24, no grupo PL versus AH
houve 16 versus 7 segunda torcdo de tornozelo (p< 0,05) (Figura 10) e um numero significati-
vamente maior de dias perdendo atividade esportiva primaria (41 versus 21, p< 0,001) (Figura
11). Satisfacdo do paciente significativamente maior também foi observada no grupo AH ver-

sus PL em todas as avaliagcbes de acompanhamento (Tabela 2).
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TORNOZELO RECORRENTES

® AH ™ Placebo

Figura 10 - Numero de entorses recorrentes de tornozelo em dois anos

"




NUMERO DE DIAS AFASTADOS

= AH m® Placebo

Figura 11 - Numero de dias afastado das atividades esportivas ao longo de 2 anos

Raros relatos de eventos adversos, em sua maioria locais, foram relatados entre os grupos,
incluindo 1 caso de eritema moderado e dor no local da injecao no dia 4 e trés casos de dor
e um de eritema moderado no dia 8 no grupo AH versus 2 casos de eritema, um de dor e um
de edema no grupo placebo. Na visita de acompanhamento do dia 712, 3 casos de dor foram
relatados no grupo AH e 5 casos de dor foram relatados no grupo placebo (Tabela 2). Nenhum

evento adverso grave foi relatado durante o periodo de tratamento de 8, 30, 90 ou 712 dias.

Nenhuma diferenca no uso de tratamento concomitante ou fisioterapia foi observada entre os

grupos até a visita de acompanhamento do dia 90. No dia 712, um maior niUmero de pacientes
no grupo placebo havia relatado uso por pelo menos 7 dias de AINHs quando comparados
ao grupo AH (p<0,001) e maior numero de pacientes no grupo placebo havia relatado uso de
fisioterapia quando comparados ao grupo AH (p<0,001).

Tabela 2 - Caracteristicas dos pacientes, desfechos de eficicia e seguranga

Fase de duplo-cego
A Basal Diad Dia8 Dia 30 Dia 50 Dia 712
Fonacteristices {n=158) _ (n=153) (n=158) (n=152) n=123) {n=123)
EVA média (DF) - carregando peso
AH -3.1sn.1s_|°- -4.11{1.81)** -4.04(1.16)** -4.07(1.27)** 30(1.1)°
Placebo _ +183(1.12)  -2.38{1.72)"  .2.42(1.09)"  .2.67(147)* 1.7 (1.3)"
EVA média (OF) - 8o caminhar (cm) =
_AH -4.99{2.02)**  .5.62(2.54)** +5.68(2.55)*  -5.10(1.92)* =8.1 (0.0}
Placeko -3.76(2.43)° -4.2{2.16)" -4.67 (1.89)* -3.78(1.99)* =4.0{1.2)"
Avaliagao giobal pelo paciente com lesdo de tornozelo, média (DP)
AH 1.3(1.8) 3818 4.8(03)° 49(1.8) 49(13)° 4.9(0.2)*
Placebo 15(15) 2.1(2.4) 35 (18)" 3.8(2.7) 28(L5)* 45(1.0)*
Tempo para retorno 3s atividades esportivas, sem dor, em %,
média (DP)
T 2 7 100 C
Placebo 5 42 81 71
Satisfagao do p coma , média (OF)
~aH NA TR 7712481 9521 5.6(0.7)° 0.4 (0.2)
Flacebo NA 4.8 [2.2}' 5.7(1.7)* 7.6 ll.ﬂ' 9.6(1.1)* 9.4 (0.8)"
Eventos Adversos (n)
Eritema 10 142 0K 0/0 /0
Dor 2/ 3/ off ofo /s
Edema LI 9/ o 0/0 2
Zoures o o of o/0 2

AH: Acido Hialurdnico; DP: Desvio Padrio
* Diferengas estatisticamente significantes intra-grupos de tratamento
+ Diferengas estatisticamente significantes inter grupos de tratamento




Em resumo, o tratamento com AH periarticular para torcao de tornozelo aguda foi altamente

satisfatorio a curto e longo prazos versus placebo. O uso de injecdes periarticulares de AH foi
associado com reducao da dor ao sustentar peso e ao caminhar, mais rapido retorno ao espor-

te, menos torcdes de tornozelo recorrentes e menos EAs associados em 24 meses.
Conclusao

Os resultados mostraram uma resposta terapéutica superior a curto e longo prazo do AH pe-
riarticular em pacientes com torcao de tornozelo aguda versus o tratamento padrao. Ainda, o
uso AH periarticular resultou em menos tor¢oes de tornozelo recorrentes, menos uso de trata-
mentos concomitantes e menos dias de afastamento das atividades esportivas em até 2 anos
apos a lesdo inicial. Dado que este tratamento é facilmente realizado em unidades primdrias
de emergéncia e apresenta um alto indice de satisfacdo do paciente, os resultados desse estu-
do de seguimento sugerem que o uso de AH periarticular na torcao aguda de tornozelo deve

ser considerado como uma alternativa valiosa na pratica clinica por médicos e seus pacientes.

- Controle do Cotovelo de Tenista com injeces periarticulares de hialuronato de sddio.
Petrella RJ et al. Management of Tennis Elbow with sodium hyaluronate periarticular injections. Sports Med
Arthrosc Rehabil Ther Technol. 2010 Feb 2;2:4.

Objetivos

Determinar a eficicia e seguranca de injecées periarticulares de acido hialurénico biocompati-

vel com tecidos moles (STABHA ©) em epicondilose lateral crénica (cotovelo de tenista).
Métodos

Estudo clinico, prospectivo, randomizado, em cuidados médicos primarios para esporte, reali-

zado com 331 pacientes/atletas competitivos de ténis com epicondilose lateral crénica sinto-

matica (>3 meses).
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Os pacientes foram consecutivamente randomizados no inicio do estudo para uso de inje-
céo periarticular com Acido Hialurénico (AH: seringa preenchida com 1,2ml de hialuronato
de sédio a 1%, em salina tamponada) ou injecdo placebo (PL: salina). Foram administradas 2
injecdes (a primeira injecdo no inicio do estudo e a segunda 7 dias apds a primeira) usando-se
seringas mascaradas para fins de cegamento do seu conteddo. As infiltracdes foram realizadas
nos pacientes selecionados que permaneciam com o braco acometido flexionado e relaxado
sobre uma superficie firme. Os investigadores administraram as injecées dentro do tecido sub-
cutaneo e muscular, em leque de até 1 cm de raio, a partir do epicéndilo lateral em direcao ao

ponto primario de dor, usando técnica bidimensional.

Todos os pacientes incluidos no estudo receberam tratamento padrao RICE (repouso, gelo,
compressao e elevacao) e o uso de medicagdes concomitantes foi registrado. Nao foi permiti-
do o uso de anti-inflamatérios nao hormonais (AINHs), além de corticosteroides ou analgési-
cos topicos durante o estudo. Foi permitido o uso de AAS (Acido Acetil Salicilico) na dose 325
mg ou menos em pacientes com indicacdo de profilaxia de eventos cardiovasculares. Todos os

pacientes foram radiografados (Rx) para excluir outras patologias concomitantes do cotovelo.

As avalicdes foram realizadas no inicio do estudo e nos dias 7, 14, 30, 90 e 356. Os dados demo-
graficos foram registrados no inicio do estudo, incluindo peso e duracao dos sintomas, antes
das avaliacdes das medidas de eficacia. Os desfechos primarios de eficacia foram a melhora
na dor em repouso, mensurada mediante uso de Escala Visual Analégica (EVA: 0-100mm) e
subsequente avaliacdo da dor ao esforco (EVA), mensurada imediatamente apds o teste de
avaliacao da forca de preensdo do punho, ipsilateral ao cotovelo acometido. A for¢ca do punho
foi determinada usando-se um dinamémetro manual hidrdulico de Jamar (Sammons Preston,
Bolingbrook, lllinois). Os pacientes realizaram trés testes de punho separados por 5 minutos
utilizando o brago acometido, sendo posteriormente calculado um valor médio da forca de

preensdo, o qual foi usado para analise.

Outras avaliagdes incluiram avaliacao global pelo paciente da lesdo do cotovelo (escala cate-
goérica de 5 pontos; 1 = sem incapacidade, 5= incapacidade méxima), avaliacao pelo paciente
da atividade/funcao normal do cotovelo (escala categdrica de 5 pontos), avaliacdo da satisfa-
cdo dos pacientes/médico (escala categérica de 10 pontos), tempo para retornar ao esporte
sem sentir dor ou incapacidade e a ocorréncia de eventos adversos. Diferencas entre os grupos
foram determinas usando-se ANOVA em populacdo com intencdo de tratar (ITT), ou seja, fo-

ram considerados para andlise os pacientes que receberam pelo menos a injecao inicial.
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Resultados

A distribuicao dos pacientes segundo idade, sexo ou durag¢ao dos sintomas nao apresentou

diferencas significativas entre os grupos analisados (AH versus controle).

A idade média da populacdo de estudo foi de 49 anos (+ 12 anos). Cento e sessenta e cinco
pacientes foram randomizados para receberem injecdes de AH e 166 foram randomizados
para o grupo controle. Trés (3) pacientes no grupo AH e 4 pacientes no grupo controle desisti-
ram de continuar no estudo apds o inicio da fase de tratamento, por razées néo relacionadas
ao mesmo (doenca concomitante, mudanca de endere¢o). Houve cumprimento de 100% do
protocolo, com o uso de séries de injecdo e a realizacdo das avaliagdes ao longo das fases de
tratamento, para ambos os grupos analisados. O desfecho primario de eficacia foi a melhora

da dor (EVA) em repouso na terceira visita (Dia 30).

A melhora da dor em repouso (EVA) foi -6,7 (£ 2,0) para o grupo AH vs. -1.3 (+ 1,5) para o grupo
PL (p<0,001) em comparacao aos valores basais. A melhora nos valores de EVA ap6s o teste de
forca do punho foi de-7,8 (+ 1,3) para o grupo AH vs. +0,3 (+ 2,0) para o grupo placebo (p<0,001),
o que correspondeu a uma melhoria significativa para a forca no punho, ipisilateral ao cotovelo

acometido, de 2,6kg no grupo AH vs. controle (p<0,01), em comparacao aos valores basais.

Melhora estatisticamente significativa na avaliacao global pelo paciente para lesdo de cotovelo
(p<0,02), na avaliacdo pelo paciente sobre a atividade/funcdo normal do cotovelo (p<0,05) e na
avaliacdo de satisfacao pelos pacientes/médico (p<0,05) foram também favoraveis ao grupo AH
em comparacao ao grupo controle. O tempo para retornar ao esporte sem sentir dor ou incapa-
cidade foi de 18 (+ 11) dias no grupo AH, porém nao foi alcancado no grupo controle. A melhora
nos valores de EVA foi mantida, em cada modalidade de avaliacdo de dor, no grupo AH ao longo
do acompanhamento, o que nao ocorreu no grupo controle. Ademais, a avaliacdo do grau de sa-
tisfacdo pelo paciente e pelo médico continuou favoravel ao grupo AH nos acompanhamentos

posteriores. Nao houve evento adverso grave relatado ao longo do estudo.

Trés pacientes (1,8%) no grupo AH e 5 pacientes (4%) no grupo controle relataram dor durante

a aplicacdo da injecao (Tabela 3).




Tabela 3 - Comparac3o de pacientes tratados com AH e controles, nas visitas: basal, 30, 90 e 356 dias
Basal D 356

D 30 D90
AH ‘Controle AH Contrale AH Controle AH Controle

ldade 49 £ 15 47 +11
Sexo (%) 55 53
Duragzo

dos
sintomas 18+17 2+18
man

am
repouso  BSE1L1 84416 22212% 71£13@ 25414° 67215@ 24414 1@

(cm)

VA=

depm& 98+11 96%04 2015 99+13"@ 22£18° 93+14@ 2914 91L1"@
m,
+_icede

SAMFAB0  g345y 04kl 46214 162220 8F0ET you03v@ 48209° 1L1218%C

global pelo
Forga de 455 % 672.7 & 48.1% 65.7 %

e B2411 49%04 680x21  PAZ A oe 7% 4s6x130
o S T ¥ T2 26£048

padiente de ! 17422 44202* 48401 13207"@ 46203* 092195'@
fungdo

nocmal

"~ Avaliagso

gobalpgo L1£10 09%12 43E14" 18£22°Q 46111 20:17°Q 47£05° 13£07°C
Eventos

3 5
_@ﬂ- = P <0,05(INtra-grupos) @ = P <0,05(inter grupos) AH: Acido Hialurénico; D: Dia

Conclusao

O tratamento com AH periarticular para epicondilose lateral (cotovelo do tenista) propiciou
melhora significativa da dor em repouso e apés teste de forca maxima do punho ipsilateral ao
cotovelo acometido em comparacgao ao grupo controle. Ademais, houve persisténcia dessas
diferencas até o dia 356 de acompanhamento dos pacientes. O tratamento com AH se mos-
trou altamente satisfatério para pacientes e médicos e resultou em um retorno mais rapido a
pratica esportiva, sem dor, quando comparado ao controle. O tratamento com AH foi associa-
do com poucos eventos adversos e ndo houve relato da ocorréncia de eventos adversos graves

em nenhum dos grupos estudados.

Por fim, dada a caréncia de tratamentos definitivos para a epicondilose lateral, os autores su-
gerem que injecoes periarticulares de AH podem vir a se tornar tratamento alternativo para

pacientes acometidos por essa afeccéo.
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7. CONCLUSOES

Os resultados de estudos prospectivos, randomizados, controlados por placebo comprovaram
resposta terapéutica superior em curto e longo prazo, do uso periarticular de AH biocom-
pativel com tecidos moles (STABHA®) em pacientes com torcao de tornozelo aguda versus o
tratamento de cuidado padrao. Ainda, o uso de AH periarticular resultou em menos tor¢cdes
de tornozelo recorrentes, menos uso de tratamentos concomitantes e menos dias de afasta-
mento das atividades esportivas em até 2 anos apds a lesdo inicial. Ademais, o tratamento com
AH periarticular para cotovelo de tenista propiciou melhora significativa da dor em repouso e
apos teste de forca maxima do punho ipsilateral ao cotovelo acometido, em comparagao ao
grupo tratado com placebo e tratamento padrao, com persisténcia dessas diferencas até o dia

356 de acompanhamento desses pacientes.

O tratamento com AH foi associado com poucos eventos adversos e nao houve relato da ocor-
réncia de eventos adversos graves em nenhum dos estudos citados. Por fim, dado que o tra-
tamento com injecdes periarticulares de AH é facilmente realizado em unidades primarias de
atendimento, seguro e apresenta um alto indice de satisfacdo dos pacientes, além de propiciar
melhor qualidade de cicatrizacdo em comparacdo as modalidades de tratamento atualmente
disponiveis, os resultados dos estudos citados sugerem que o uso periarticular de AH biocom-
pativel com tecidos moles (STABHA ©) - SportVis®, deve ser considerado como uma alternativa

valiosa na pratica clinica por médicos e seus pacientes.
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