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Dissertacio de Mestrado
Seguranca e eficacia da Cartilagem de Tubardo na osteoartrite de joelho: Estudo
fase II.
Orientadora: Maria Elisabete Amaral de Moraes
Abril 2001

Inacia Gongalves Simées Lordéllo

RESUMO

A osteoartrite (OA) é a moléstia reumatica mais comum. E uma doenca
eminentemente articular caracterizada por: degeneragdo da cartilagem articular,
hipertrofia 6ssea marginal e mudangas da membrana sinovial. E acompanhada de
dor e rigidez articular principalmente apo6s atividade prolongada. Os
antiinflamatorios ndo esteroidais (AINEs) sdo os farmacos mais utilizados no
tratamento sintomatico da OA. Produtos como a cartilagem de tubardo (CT) vém
ganhando popularidade crescente entre pacientes com desordens inflamatorias
crOnicas e imunes. Os efeitos antiangiogénicos, antiinflamatdrios e analgésicos da
CT tém sido demonstrados em estudos experimentais e clinicos, porém com
resultados variaveis. O objetivo desse estudo foi avaliar o possivel potencial
terapéutico, bem com a seguranga e a tolerabilidade (tolerancia ou toxicidade) de
3g ao dia da CT em pacientes com osteoartrite de joelho (OAJ) por 16 semanas.
Concluiram o estudo 20 pacientes de 40 a 80 anos (média 57,7 £ 7,79) com
diagnostico de OAJ‘de acordo com os critérios de inclusdo e exclusdo
estabelecidos. As avaliagdes clinicas e laboratoriais foram efetuadas previamente
ao estudo (pré estudo), apos 2, 4, 8, 12, 16 semanas de tratamento e uma semana
apos o encerramento do estudo (pos estudo). Os pacientes ndo apresentaram
alteracdes clinicas ou laboratoriais significativas. De acordo com o indice
radiologico de OA, 4% dos pacientes apresentavam Grau I; 14%, Grau II; 68,%,
Grau IIT e 14%, Grau IV. Cerca de 75% da amostra apresentou adesdo de 100%
ao tratamento. A EVA de dor e o Indice de Lequesne mostraram valores
estatisticamente diferentes na 12° (50,63* + 24,07, 11,73* + 1,10), 16* (49,33*i
25,77; 11,17 + 1,31) semanas de tratamento € no pods estudo (54,21*i 25.,46;
12,18" + 0,98), respectivamente, quando comparados ao pré estudo (66,84 +
19,74; 14,18 £+ 0,73). Os escores da capacidade funcional medida pelo HAQ
(Health Assessment Questionnaire) apresentaram redugdes significantes na 16
semana de tratamento (1,30° + 0,15) e no pés estudo (1,35" + 0,10) quando
comparados ao pré estudo (1,56 £ 0,07). A Escala de Sinais e Sintomas da Artrose
(ESSA) também demonstrou reducdo comparada a linha de base da 2% a 16°
semana de tratamento. A CT Selachii foi bem tolerada e segura, porém nao
apresentou eficacia no controle dos sinais e sintomas da OAJ quando
administrada na dose de 3g ao dia.
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Dissertation of Master’s degree
Safety and efficacy of the Shark Cartilage on knee osteoarthritis:
Phase II study.
Supervisor: Maria Elisabete Amaral de Moraes
April 2001

Inacia Gongalves Simées Lordéllo
ABSTRACT

Osteoarthritis (OA) is the most common rheumatic disease. It is a joint
disease characterized by degeneration of the articular cartilage, hypertrophy of the
bone at the margins, and changes in the synovial membrane. Pain and stiffness
accompany it, particularly after prolonged activity. Non-steroidal anti-
inflammatory drugs are used for the symptomatic treatment of osteoarthritis.
Products as the shark cartilage (SC) are growing popular among patients with
chronic and inflammatory disorders. The SC anti-angiogenic, anti-inflammatory
and analgesic activities have been demonstrated in clinical trials with a variety of
results. The aim of this study was to evaluate the possible therapeutic potential,
safety, tolerability (tolerance or toxicity) of 3g per day of SC in patients with knee
OA for 16 weeks. 20 patients with ages between 40 and 80 years (media
57.717.79) and diagnosed with OA, as assessed by clinical and laboratory test
evaluations in accordance with the inclusion and exclusion criteria (pre-
established), concluded the study. Clinical and Laboratory test evaluations were
accomplished before the beginning of the study, after 2, 4, 8 and 16 weeks of
treatment and one week after the end of the study. The patients did not show
significant changes in clinical or laboratory test evaluations. In accordance with
the radiological index of -OA, 4% of the patients were in level I; 14% were in
level II; 68% were in level III and 14% in level IV. 75% of the sample presented
100% of adherence to the treatment. The VAS (Visual Analogic Scale) of pain
and the Index of Lequesne showed significant changes from baseline
(66.84+19.74; 14.18+0.73) in the 12™ week (50.63" + 24.07; 11.73" + 1.10), 16™
week (49.33" +25.77; 11.17° + 1.31) and in the post study (54.21% +25.46; 12.18"
+ 0.98) respectively. The HAQ (Health Assessment Questionnaire) presented
reductien compared to the baseline (1.56 + 0.07) in the 16th week (1.30™ £+ 0.15)
and in the post study (1.35" # 0.10). The SSS (Symptoms and Signs Scale) also
showed reduction compared to the baseline of the 2™ week to the 16™ week. The
SC Selachii was well tolerated and safe, however it did not show efficacy in
control of signs and symptoms of OA when administered in the dosage of 3g per
day.
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1. INTRODUCAO

1.1. A OSTEOARTRITE
1.1.1. Epidemiologia

Artrite € a principal doenga incapacitante que afeta adultos e idosos, sendo a
osteoartrite (OA) a sua apresentacdo mais comum (Lawrence, 1998; Arthritis,
1994). A osteoartrose ou osteoartrite (OA) € uma moléstia cronica que acomete as
articulagbes ~ sinoviais, principalmente, aquelas submetidas & carga,
caracterizando-se basicamente por alteracdes degenerativas da cartilagem

articular e reag@o 6ssea hipertréfica secundaria.

E a doenga reumatica mais comum, € apresenta distribuicdo universal.
Estudos em autépsias demonstraram que a OA ja comeca em torno de 20 anos de
idade. A maior incidéncia de seu inicio sintomatico ocorre no periodo da
menopausa em mulheres (média de 50 anos), e, nos homens, apos os 60 anos, sem
variagdes raciais (Prado, 1999).

A prevaléncia das artrites, particularmente da OA, aumenta diretamente com
idade. Aos 60 anos, cerca de 100% da populacdo t€ém mudancas histolégicas
degenerativas na cartilagem do joelho, mais de 80% t€m altera¢des radioldgicas
em pelo menos uma articulagdo, aproximadamente 40% referem sintomas, e 10%

apreseritam limitacdo da atividade fisica pela doenca (Lawrence, 1998).

Pelo fato de ser tdo comum, a osteoartrite € vista, as vezes, como uma
conseqiiéncia inevitdvel do envelhecer. Apesar do importante impacto social, ndo
existe, at€ hoje, um consenso a respeito da patogénese, do tratamento e das

estratégias preventivas para a osteoartrite.



1.1.2. Etiologia

O evento inicial do processo ainda € desconhecido. Mas acredita-se que uma
pletora de fatores parece ter papel certo no desenvolvimento da doenca e suas
conseqiiéncias algica e incapacitante. A identificagdo de fatores de risco para OA

representa um progresso significante.

Desgaste mecanico, idade, obesidade, fraqueza muscular e predisposi¢des
genéticas sdo apontados como principais causadores da OA. Como estes itens se

relacionam e o mecanismo preciso pelo qual eles resultam em OA ndo esta claro

(Felson, 1988; Felson, 1990).

Etiologicamente, o uso e o desgaste isolados ou associados a outros riscos
determinam OA invariavelmente. Os microtraumatismos repetidos no 0sso
subcondral levam a alteracdes na capacidade de absorver forcas longitudinais de
impacto articular, com a degeneragdo da cartilagem. Uma historia anterior de

trauma € fator de risco para OA (Felson, 1998; Roos, 1995; Roos, 1998).

Roos e Adalberth acompanharam, durante 21 anos, 107 pacientes
submetidos a meniscectomia e detectaram um risco relativo de 14 para OA (Roos,
1998). A 1dade pode aumentar o risco de OA de joelho apds qualquer evento
traumatico. Comparando pacientes de faixas etarias diferentes, achados
caracteristicos de OA foram detectados precocemente naqueles com danos no

menisco (Roos, 1995).

O envelhecimento reduz a agregacdo de proteoglicanos € promove o
afrouxamento do colageno tipo II. Embora o nimero e a fun¢@o dos condrocitos
sejam preservadas na cartilagem em envelhecimento, a agregacdo dos

proteoglicanos pode diminuir. Esta anormalidade compromete a capacidade da
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cartilagem articular de dissipar as forcas de sobrecarga, associado a isso o stress

mecanico repetitivo pode separar a rede de colageno.

A obesidade também estd implicada aumentando o stress sobre as
articulagdes que sustentam peso, como os joelhos. Idade ¢ obesidade sdo os
fatores de risco mais importante para OA de joelho, particularmente em mulheres.
Esta associagdo de risco ndo se aplica apenas para jovens, mas também para
adultos mais velhos (Felson, 1997). Felson e Zhang calcularam que a supressio
da obesidade representa uma redu¢io na incidéncia de OA sintomatica de 26%

para 52% nos homens, e, de 28% para 53%, nas mulheres (Felson, 1998).

Muitos estudos relatam a associacdo entre aumento de peso e
desenvolvimento da OA em mulheres. H4 uma correlagdo negativa significante
entre 0 peso corporai e a forca do quadriceps. O aumento de peso nio €
acompanhado de aumento da forga muscular, sendo esse um papel importante na

geénese da OA, pelo menos em mulheres (Slemenda, 1998).

Recentes estudos sugerem que a fraqueza muscular reduz a propriocepgao e
causa frouxiddo ligamentar. com varum-valgum que resultam em OA (Pai, 1997).
Em um estudo com pacientes acima de 65 anos, a fraqueza do musculo

quadriceps foi associada a altera¢des radiograficas e OA sintomatica (Slemenda,

1997).

As neuropatias alteram o tonus muscular que modula as for¢as de impacto
articular. Qualquer alteracdo proprioceptiva pode resultar em tonus muscular

anormal, e em transferéncia de forgas anormais para a articulagdo (Pai, 1997).

Ha também envolvimento de fatores genéticos. Estes sdo exemplificados,

especialmente, no desenvolvimento da artrite erosiva das articulacdes
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interfalangianas, e pelo defeito no gene do colageno tipo II, o que permite a

degeneracdo precoce deste colageno (Holderbaum, 1999).

Os fatores inflamatorios estdo representados pelos depodsitos de
imunoglobulinas e complemento encontrados na cartilagem articular de pacientes
com OA. O achado sugere a participagdo de fatores antigé€nicos da cartilagem
exposta na génese de uma resposta inflamatdria. As doencas por depdsito
participam com acimulo de substancias na matriz cartilaginosa, com lesdo direta

dos condrécitos e comprometimento da matriz em dissipar forgas de sobrecarga.

Finalmente, algum dados intrigante sugerem que a dieta pode influenciar a
taxa de progressdo da OA. Estudos de McAlindon e colaboradores demonstraram
uma redug¢io no risco de progressado radiografica da OA, mas ndo na incidéncia da
doenga, em individuos 'com ingestdo elevada ou mediana de vitamina C ou D.
Notavel também foi a redug¢do da dor articular nos individuos com maior
consumo de vitamina C. Achados semelhantes foram observados nas pacientes
em uso de estrogenos na pds-menopausa (McAlindon, 1996; McAlindon, 1997).
Habitos dietéticos saudaveis podem implicar em baixo risco de progressdo da
doenga por muitas razdes., Obviamente, estes resultados precisam de estudos

adicionais.
1.1.3. Patogenia

A <cartilagem articular é uma estrutura resistente e elastica, funcionando
como amortecedor de cargas e protegendo, assim, o 0sso subjacente. Dentre os
varios componentes da matriz cartilaginosa, destacam-se o coldgeno e os
proteoglicanos, sulfato de condroitina 4, sulfato de condroitina 6 e queratosulfato,

responsaveis pela retengdo de d4gua na cartilagem.
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A OA ¢ caracterizada por uma seqiiéncia de alteragdes Osseas e
cartilaginosas. Ha fibrilacdo e perda de cartilagem articular, hipertrofia 6ssea
subcondral adjacente, formagdo de osteofitos, mudangas sinoviais com areas de
sinovite e hipertrofia, € aumento da espessura da capsula articular (Buckwalter,

1997).

No passado, as mudancas estruturais da cartilagem foram atribuidas a
alteracdes resultantes do uso prolongado, e a doenga foi designada como doenga
articular degenerativa (DAD). Uma razdo, a tendéncia em considerar a OA como
uma DAD, € o fato do peso suportado pelas articulagdes ser muito severo em

areas da cartilagem que recebem a maior tensao mecanica.

A patobiologia da OA ¢ mais complicada que um simples envelhecimento
ou desgaste articular. A cartilagem € um tecido metabolicamente ativo que
apresenta condi¢gdes anabolicas e catabdlicas aumentadas no desenvolvimento da

doenga (Pelletier, 1984).

A maioria das proteinas produzidas pelos condrocitos parece estar
aumentada na OA. O aumento da atividade catabdlica € causada pelos maiores
niveis de varias metaloproteinases (MMP), inclusive MMP- 1, 2, 8,9, ¢ 13, e da
enzima agrecanase, responsavel primariamente pela agregacao dos proteoglicanos

presentes na cartilagem (Tortorella, 1999).

Na OA, esses proteoglicanos sio destruidos pela acdo de enzimas liberadas
dos condrocitos, principalmente a catepsina D. Ha desidratacdo da cartilagem,
perda da sua elasticidade e de sua capacidade de suportar o stress fisico sob o qual
¢ constantemente submetida. Como conseqiiéncia, a cartilagem sofre um processo

de fissuramento ou “rasgamento”.



7
O osso subcondral ¢ exposto a tensdes elevadas. Em resposta, ocorre
aumento da atividade proliferativa com a progressdo da resposta inflamatoéria

produzindo, mais adiante, esclerose subcondral e ostedfitos marginais (Prado,
1999).

As citocinas interleucina 1 (IL-1) e fator de necrose tumoral a (TNF-a.) s3o
os principais mediadores da atividade catabdlica dos condrdcitos. Na fase de
reparo, a lesdo também leva a estimulacdo da replicagdo de condrdcitos e ao
aumento da sintese de proteoglicanos. O fator transformador do crescimento 3
(TGF-B) e o fator de crescimento dos fibroblastos (FGF) estdo implicados nas
reacdes anabdlicas que podem levar a regressdo ou, pelo menos, a estabilizagdo

do processo “degenerativo” da cartilagem.

Por fim, os processos de reparo ficam sobrecarregados. O colageno sofre
alteracdes progressivas, a cartilagem apresenta tumefacio e a concentragdo dos
proteoglicanos diminui. A perda dos proteoglicanos leva ao comprometimento da
elasticidade da cartilagem e a transmissd@o de forgas cada vez mais anormais aos
condrdcitos. Além disso, a esclerose subcondral também causa transmissdo de

maiores forcas de sobrecarga articular aos condrécitos (Myers, 1997).

Os processos de reparo e sintese neutralizam os destrutivos até um certo
ponto da evolugdo da doenca. Na agressdo inicial, a lesdo dos condrdcitos leva a
liberagdo de proteases neutras e colagenases € a degradacdo da matriz da
cartilagem. Os condrécitos parecem ser responsaveis pelo proprio desarranjo da
matriz cartilaginosa, e os primeiros sinais de degradacido surgem em torno das
camadas superficiais da cartilagem. Embora estas células tentem reparar os danos,

ha uma perda liquida da matriz cartilaginosa na OA.

A incapacidade de reparo da matriz € atribuida a um nivel inadequado de

proliferacdo celular. Areas praticamente destituidas de células sdo vistas
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adjacentes aos agrupamentos de condrocitos. Esta perda celular € relacionada a

uma resposta mitogénica reduzida associada a idade (Guerne, 1995).

Nao ¢ conhecido qualquer papel de senescéncia celular ou capacidade
proliferativa no desenvolvimento ou progressao da doenca. Um recente trabalho
sugeriu a morte da célula apoptdtica na OA, o que pode ser importante no

declinio do numero celular da cartilagem (Blanco, 1998).

O reparo inadequado da matriz danificada pode ser resultado de uma
resposta diminuida a producdo de fatores de crescimento da cartilagem. Na OA,
os niveis de IGF-1 estdo aumentados na cartilagem (Middleton, 1992), mas seus
condrécitos parecem ser menos responsivos ao IGF-1 quando comparados ao

tecido normal (Dore, 1993).

Os niveis de citocinas inflamatérias como IL-1 estdo aumentados na OA,
sendo um importante estimulo ao catabolismo com inibi¢do do anabolismo. Se a
responsividade celular as citocinas, como IL-1, € mantida, enquanto aos fatores
de crescimento, como IGF-1, é perdida, hd um desequilibrio no reparo celular

com predominio dos efeitos catabolicos.

Mudancas no osso subcondral podem ser importantes no patogénese da OA.
Apesar da redugio idade- relacionada da massa dssea global, o espessamento do
0sso subcondral € um achado relacionado a OA (Carlson, 1996; Bailey, 1997). O
0sso mais espesso e duro pode transmitir tensdo adicional a cartilagem articular,

resultando em fracasso mecénico e exacerbacio do dano (Radin, 1972).

H4 muitas discussdes se OA inicia-se com mudancas no 0sso subcondral ou
na cartilagem (Bailey, 1997). A resposta pode depender das circunstancias nas
quais a OA desenrolou-se. A importancia do osso subcondral no desenvolvimento

da OA foi discutida em um recente estudo. Dieppe e colaboradores observaram
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que o rastreamento Osseo com tecnécio, em certas regides, pode predizer

progressdo da doenga (Dieppe, 1993).

Mudangas relacionadas ao envelhecimento resultam em suscetibilidade a
danos e diminui¢do da capacidade de reparo. Os processos que conduzem a OA
sdo desencadeados mais cedo, antes das manifestagdes clinicas. Fatores multiplos
como peso, estabilidade articular, forca muscular e predisposi¢do genética
influenciam a taxa que as mudancas envelhecimento- relacionadas resultam no

desenvolvimento e progressao de doenca.

A doenga permanece assintomatica at¢ um dano suficiente afetar as
estruturas capazes de produzir dor e resultar em mudangas na fung¢do articular.
Um nivel adicional de complexidade ¢ somado aos fatores fisico, psicoldgico e
sociolégico, que contribuem ao desenvolvimento da dor e da inaptiddo. O
resultado ¢ uma doenga heterogénea e multifatorial, na qual os sintomas ndo se

correlacionam com a patologia visualizada na radiografa.

1.1.4. Classificacao

A OA pode ser classificada em primaria ou secundaria. A doenga primaria
ou idiopatica é considerada quando n3o ha nenhum fator desencadeante
conhecido. A osteoartrite primaria caracteriza-se por acometer articulagdes
periféricas ou da coluna- apéfise espinhal ou junta intervertebral, de forma

generalizada e com caracteristicas inflamatdrias cronicas.

A doenga secundaria estd associada a outros disturbios claramente
manifestos ou ndo. Inimeras condi¢des estdo relacionadas a OA: “overuse”;
trauma agudo ou crdnico; doengas do colageno, como artrite reumatdide e lupus
eritematoso sistémico; doencas metabdlicas € ou enddcrinas como a ocronose,

doenca de Wilson, diabetes mellitus e hemocromatose; doengas neurologicas,
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como doenca de Charcot e tabes dorsalis; doengas por deposi¢do de cristais, como

condrocalcinose e gota.

Algumas alteragdes articulares também podem levar a OA. Geno varum €
valgo, obesidade, fratura, necrose asséptica, infecc¢do articular, epifisiolise, lesdes
menisco- ligamentar, displasias congénitas do quadril, injecdo intra-articular de
corticosteroides, entre outras podem resultar precoce ou tardiamente em OA

(Dieppe, 1998).
1.1.5. Manifestacdes Clinicas

A osteoartrite tem evolug@o variavel em fun¢do do tempo e pode afetar
simultanea ou sucessivamente diferentes articulagdes. Joelhos, quadris, primeiras
articulagdes metatarsofalangianas e, menos freqiientemente, pequenas
articulagdes das maos, interfalangianas distais (IFD) e proximais (IFP), coluna
cervical e lombar podem ser acometidos, sendo o joelho mais freqiientemente

envolvido. E uma doenga eminentemente articular sem alteracdes sistémicas
(Brand, 1997; Moskowinitz, 1993).

As principais manifestagdes clinicas sdo: dor e sinais flogisticos. A dor € do
tipo mecanica, de inicio gradual, continua, principalmente ao iniciar os
movimentos, melhorando com o repouso. Os sinais flogisticos sdo discretos e
surgem na fase mais tardia da doenca.

Nas articulagdes periféricas, com a evolucdo da doenga podem surgir outras
manifestagdes. SAo sinais da OA: rigidez pos repouso com duracdo inferior a 30
minutos e limitagdes de mobilidade; crepitacdo ao movimento que pode ser
ouvida ou palpada, a crepitagdo é causada por incongruéncias superficiais na

articulacdo; reducdo da amplitude articular devido a dor e ao desuso.

UNTVEKS| b
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As desaxiagoes, com angulacdo articular em valgo (lateral) ou em varo
(medial) podem surgir numa fase mais avancada da doenca. Pode ocorrer também
aumento osseo flagrante € subluxagcdo articular na doenga grave. Nas
articulagdes da mdo, o aumento articular € especificamente chamado de noédulos
de Heberden (IFD) e Bouchard (IFP). Efusdo articular com recorréncia e duragdo
variavel, acompanhada de edema de partes moles contribui paulatinamente na

imobilidade ou invalidez da articulagdo afetada.

A dor da OA ¢ freqiientemente descrita como profunda e localizada na
articulagdo envolvida. Tipicamente, a dor agrava-se com o uso articular e melhora
ao repouso, mas, na progressdo da doenca, pode tornar-se persistente, noturna e

interferir com 0 sono.

Uma vez que a éartilagem ndo tem terminagdo nervosa, a dor articular
origina-se de outras estruturas. Em alguns pacientes pode ser devido ao
estiramento das terminagdes nervosas do peridsteo que cobrem os ostedfitos. Em
outros casos, a dor pode se originar de microfraturas do osso subcondral ou
hipertensdo medular causada por alteragdo do fluxo sangiiineo devido ao

espessamento da trabécula subcondral.

Espasmo muscular e instabilidade articular podem estirar a capsula articular
e também podem ocasionar dor. Em alguns pacientes, a dor articular pode
decorrer da inflamagdo da sindvia e, em outros, ocorrer na auséncia deste
processo. Mesmo na auséncia de sinovite, a dor pode ser aliviada com o uso de
drogas antiinflamatérias, consistente com o fato que estas drogas tem agdo
analgésica independente de seus efeitos antiinflamatérios (Brand, 1997; Howell,

1993; Schnitzer, 1996).

O diagnoéstico da OA ¢ baseado na histéria clinica associada ao exame fisico,

achados laboratoriais e radioldgicos. Os achados laboratoriais estdo no liquido
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sinovial, que apresenta-se ligeiramente turvo, sem cristais € numero de leucdcitos

discretamente inflamatorio (< 2.000 células/ pl e < 25% de neutrdfilos).

Os achados radiologicos sdo comuns em pacientes acima de 40 anos. Tanto
aqueles clinicamente acometidos quanto os assintomaticos podem apresentar:
estreitamento do espaco articular, esclerose subcondral, oste6fitos marginais e

cistos subcondrais (Moskowitz, 1993).
1.1.6. Tratamento

A terapé€utica consiste em prevenir o dano a cartilagem, reduzir a progressao
dos casos ja estabelecidos, aliviar a dor, melhorar as condi¢des de vida e
preservar a fun¢do articular minimizando os fatores deletérios (Tabela 1). Ainda

ndo ha medicamento eficaz no controle da progressdo dos sintomas.

Atualmente, o tratamento da OA continua sendo sintomatico (ACR, 1995).
O quadro clinico responde ao repouso, a reabilitagdo, ao apoio psicologico € ao
tratamento com antiinflamatérios e analgésicos durante os periodos com dor.
Quando as alternativas clinicas falharem, ¢ recomendada a cirurgia ortopédica
com artroplastia total objetivando aliviar a dor, corrigir as deformidades e
melhorar a amplitude dos movimentos (Prado, 1999; Marques, 1997; Hochberg,
1995) .

Na OA discreta ou moderada, analgésicos como o acetaminofeno sdo
frequentemente efetivos em doses moderadas a altas. Devem ser evitados
opidides, embora o propoxifeno possa ser util nos casos graves, para tratamento

da dor associada a exacerbacdes da doenca.

Os antiinflamatérios ndo-esteroidais (AINE’s) sdo os farmacos mais

utilizados, sendo o 4cido acetilsalicilico (AAS), o mais antigo. Os AINE’s
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reduzem a inflamagao e a dor, € melhoram a mobilidade da articulagdo afetada. O

alivio da dor ¢ atingido com doses baixas a moderadas.

Tabela 1. Manejo terapéutico dos pacientes com osteoartrite.

v Terapia ndo farmacolégica
Educag@o do paciente
Acesso aos profissionais de satde
Perda de peso (se sobrepeso)
Reabilitagdo fisica: Exercicios supervisionados
Fortalecimento da musculatura
Uso de muletas
Terapia ocupacional: Proteger a articulagdo e manté-la em repouso

Exercicios aerobios

v Terapia farmacologica
Analgésicos ndo opidides (ex.: acetaminofeno)
AINE’s
Analgésicos tépicos (ex.: capsaicina e cremes salicilatos)
Analgésicos opidides (ex.: propoxifeno, codeina, oxicodona)
Corticosteroide intra-articular
Viscossuplementagio com, acido hialurdnico e derivados

Drogas sintomaticas de ag#o lenta: diacereina, cloroquina e hidroxicloroquina

Entretanto, existem casos, como a doencga avangada de joelho e quadril, onde
a resposta ao tratamento com AINE’s e outras medidas terap€uticas sdo
insatisfatorios, havendo necessidade de intervencdo cirurgica. Além disso, os
AINE’s apresentam eventos adversos gastrointestinais, renais e discrasias
sangiiineas que tém limitado seu uso, principalmente, em pacientes 1dosos,

requerendo cuidadosa monitorizag@o durante a terapia.

Os corticosterdides sdo outra alternativa, porém com uso restrito aos casos

com sinais de sinovite e rebeldes ao tratamento. Os esteroides orais ndo sdo uteis
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no tratamento da OA, mas as administragdes intra-articulares podem ser
temporariamente benéficas em exacerbagdes. Deve-se evitar o abuso, pois essas
drogas aceleram a degeneracdo articular. Além disso, doses elevadas € ou

cronicas estdo envolvidas com uma variedade de afec¢goes moérbidas.

Em 1994, o conceito de “drogas de acdo lenta” (DAL) na OA foi
apresentado e aprovado pela conferéncia WHO/ILAR. Sendo, entdo, sugerida a
subdivisdo das DAL em drogas sintomaticas de acdo lenta (DSAL) e drogas
antiosteoartriticas modificadoras da doenca (DAOMD). As DSAL foram
definidas como aquelas sem efeitos analgésicos imediatos € inicio retardado de
eficacia e beneficios. J& as DAOMD permanecem desconhecidas, uma vez que
drogas capazes de modificar a evolucdo da OA ainda ndo foram demonstradas até

os tempos atuais (Lequesne, 1994).

Por algum tempo, foi dada pouca atencdo ao farmacos com mecanismos de
acdo que diferiam dos analgésicos, AINE’s e corticosterdides para aliviar a dor e a
incapacidade na osteoartrose. Este fato estava amplamente baseado nas
preocupagdes acerca da qualidade dos experimentos envolvendo estes agentes.

Recentemente, houve consideravel progresso na elucidacdo dos métodos
utilizados nesses experimentos, uma vez que diversos manuais € recomendagdes
para testar drogas de agdo lenta foram publicados nos ultimos anos. Os beneficios
e as propriedades dos novos agentes sobre os sintomas € sinais da OA foram mais
claramente estabelecidos, uma vez que eles foram demonstrados utilizando-se

instrumentos validados.

A avaliagdo dos efeitos da Diacereina pode ser proposta como um exemplo
chave. Diversos estudos randomizados, duplo-cego, controlados por placebo ou
AINE’s mostraram que o tratamento com a Diacereina reduz significativamente

tanto a dor quanto a incapacidade na OA.
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A Diacereina ¢ um inibidor de citocinas pré-inflamatérias, como a IL-1, e da
sintese de proteases e radicais livres de oxigénio. Especificamente desenvolvida
para o tratamento da OA, a Diacereina possui um mecanismo de agdo diferente

dos AINE’s e outros analgésicos conhecidos.

Este farmaco € considerado uma droga sintomatica de a¢do lenta. Seu inicio
de acdo € retardado de 2 a 4 semanas quando comparado aos AINE’s, porém a
intensidade de reducdo da dor ¢ a mesma durante todo o tratamento.
Posteriormente, ha persisténcia da diminui¢do da dor apos a descontinuagdo do

farmaco, o que indica a existéncia de um efeito residual.

A adi¢do de Diacereina ao tratamento tradicional da OA reduz
significativamente o consumo de analgésicos e AINE’s, a freqiiéncia de
fisioterapia e as injec;.ées intra-articulares comparada ao tratamento cléassico
isolado. Além disso, a maioria dos componentes do questionario da Qualidade de
Vida melhora significativamente com a adicdo da Diacereina (Dieppe, 1998;
Brand, 1997, Skare, 1999).

Mais recentemente, as.drogas antiosteoartriticas foram classificadas como
agentes modificadores dos sintomas ou agentes modificadores da estrutura
(GREES, 1996). A maioria dos compostos classificados como drogas
sintomaticas de a¢do lenta (DSAL) ou agentes modificadores dos sintomas da OA
sdo moléculas fisioldgicas presentes na cartilagem articular.

Incluem-se entre essas moléculas fisiologicas: sulfato de condroitina,
disponivel para administracdo oral, sulfato de galactosamino- glicuronoglican
(Matrix®), para uso intramuscular (Rovetta, 1991), e o 4cido hialurdnico,
administrado intra-articular (Jones, 1995). Para a administracdo oral, esses
ultimos possuem mecanismo de ag¢do e modelo farmacocinético ainda ndo

completamente elucidado (Burkhard, 2000).
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Na OA, o acido hialur6nico estd comprometido. Esta substincia ¢é
responsavel pelas propriedades reologicas (viscosidade e elasticidade) do liquido
sinovial, as quais s3o criticamente importantes na prote¢do da cartilagem articular.
Faz sentido do ponto de vista fisiologico, tentar recuperar ou at€ mesmo aumentar
as propriedades reoldgicas do liquido sinovial na OA. Este tratamento € chamado

viscosuplementag@o.

O acido hialurdnico (AH) € uma molécula linear que rapidamente se degrada
na articulagdo. Adicionalmente, a maioria das preparagdes com AH ndo sio
grandes suficiente para garantir a sua permanéncia e suas propriedades reologicas

no liquido sinovial.

Uma alternativa a essa limitag¢ao foi a sintese dos hylans. O AH submetido a
ligagdes cruzadas leva z‘i formacio do hylan G-F20, um viscossuplemento ideal na
teoria. O “cross-linking” € responsavel por uma molécula de alto peso e mais
resistente a ruptura, além de possuir propriedades tdo boas quanto o AH (Adams,
1995).

A administracdo intra-articular de hylan G-F20 demonstrou seguranca e
beneficios clinicos aceitaveis superior ao uso continuo com AINE’s. O hylan G-
F20 foi estatisticamente superior inclusive quando comparado ao AH. Em rela¢do
aos efeitos adversos, os pacientes tratados com hylan G-F20 desenvolveram
reagdes semelhantes ao placebo (Adams, 1995).

A viscossuplementagdo com acido hialurénico ou hylan G-F20 em pacientes
com OA do joelho tem sido, recentemente, descrita como opgdo terap€utica
viavel, principalmente em pacientes sem achados radiologicos grau IV, doenca
muita avancgada. Os derivados do acido hialurénico, hoje, correspondem a

categoria de “outros medicamentos” para tratamento da OA estabelecido e
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Esses farmacos ndo modificam a resposta bioldgica ou a evolucdo da doenca.
Também nio atuam como os inibidores de ciclo-oxigenase 2, os AINE’s. Eles
mimetizam o acido hialurénico promovendo lubrificacdo articular, enquanto

permitem o movimento flexivel e a atenuagdo algica (U. S. FDA, 2001).

Um outro farmaco sugerido como droga sintomatica de agdo lenta (DSAL)
ou agente modificador dos sintomas da OA € o sulfato de condroitina (SCd). Seu
uso, porém, ainda € controverso. O SCd € um dos glicosaminoglicanos com agdes

fisiologicas fundamentais na matriz cartilaginosa.

Pesquisas recentes tém demonstrado que o sulfato de condroitina
desempenha um papel importante no processo fisiopatologico de sintese de
proteoglicanos, agregante do colageno da cartilagem, e acido hialurénico. Além
disso, o SCd inibe as enzimas proteoliticas que danificam a cartilagem. Niveis

elevados de condroitina indicam um progndstico favoravel na artrite (Burkhardt,

1987)

Ha estudos que demostram a possibilidade de absor¢do intestinal do SCd,
inclusive superior a 12% (Dawes, 1989; Conte, 1995). Estudos farmacodinamicos
revelam propriedades antiinflamatérias do SCd in vitro, mas em doses superiores

a empregada na terapia humana (Bassleer, 1992).

Em pesquisas envolvendo seres humanos, o SCd promoveu alteragdes na
concentragdo dos proteoglicanos do liquido sinovial. Resta saber se esse € o
mecanismo responsavel por seus efeitos clinicos, uma vez que ele seria
supostamente uma DSAL, ou seja, sem efeitos analgésicos imediatos e inicio

retardado de eficacia e beneficios (Conte, 1991).

Uma metanalise dos ensaios clinicos controlados para avaliar a eficacia do

SCd no tratamento da OA demonstrou evidéncias de eficacia. Este agente quando
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comparado ao placebo reduziu a dor e melhorou a fungdo articular de pacientes
tratados por mais de 120 dias. Os autores selecionaram apenas 7 estudos que
preenchiam os critérios de inclusdo para uma metaanalise, nos quais um pequeno
numero de pacientes foram acompanhados € nenhuma dose de SCd foi

determinada- as doses variaram de 2000 mg a 800 mg/dia (Burkhard, 2000).

Belamy e colaboradores demonstraram que o SCd foi superior ao placebo em
muitos aspectos. Houve melhora do indice algofuncional de Lequesne, da dor, do
consumo de AINE’s e analgésicos (Belamy, 1997). O SCd associado a
analgésicos ou a AINE’s em baixas doses foi superior aos analgésicos ou AINE’s

isolados (Burkhard, 2000).

A freqiiéncia de reacdes adversas associadas ao SCd fo1 relativamente menor
comparada ao placebo e aos AINE’s (Burkhard, 2000). Entretanto, estes dados
apenas sugerem que o SCd possa ser util na OA, além de encorajar novos ensaios

clinicos para determind-lo como uma DSAL.

A associac¢do entre SCd e glicosamina também tem sido alvo de alguns
estudos. A glicosamina (GA) tem sido investigada na terapia da OA ha quase duas
décadas. A GA ¢é um aminossacarideo, constituinte das glicoproteinas,
proteoglicanos e outras moléculas formadoras do tecido conectivo. E encontrada

na matriz da cartilagem articular na forma de varios glicosaminoglicanos
(Setnikar, 1991).

Estudos in vitro usando condrdcitos humanos demonstraram que GA nao €
apenas incorporada aos glicosaminoglicanos, mas estimula a sintese de
proteoglicanos (Bassleer, 1992). Mecanismo este que a tornou um atrativo no
tratamento da OA. Além disso, altas doses de GA, em roedores, demonstrou a¢ao

adjuvante antiinflamatoria leve (Burkhardt, 1998).
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Alguns ensaios clinicos controlados observaram a eficdcia da GA na OA
(Muller- Fabbender, 1994; Noack, 1994; Vajaradul, 1980). Esses estudos
identificaram beneficios na administragdo oral e intra-articular comparados aos
AINE’s e ao placebo. Mesmo assim, a GA isolada ou associada ao SCd ndo €

recomendada pelo American College of Reumatology.

Associando eficacia e segurancga, as DSAL e os agentes modificadores dos
sintomas ou da estrutura merecem plenamente, como os analgésicos € AINE’s,
um lugar no tratamento da dor e da incapacidade na OA. Atualmente, sdo
inimeras as terapias em estudo. Todas tentam interferir em algum ponto da
fisiopatologia da OA. Os beneficios e riscos dos farmacos em estudo, assim como

daqueles ja comercializados permanecem como um tema a ser melhor investigado

(Figura 1).
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Figura 1. Fisiopatologia e abordagem farmacoldogica da Osteoartrite.
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Figura 1. Fisiopatologia e abordagem farmacolégica da Osteoartrite. 0
Em letras pretas, tratamento atualmente disponivel, e em letras vermelhas, terapéutica
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1.2. POSSIVEL POTENCIAL TERAPEUTICO DA CARTILAGEM DE TUBARAO

Produtos naturais da flora e da fauna sio freqiientemente utilizados como
suplementos nutricionais € medicamentos. Suas aplicacdes tornaram-se crescentes
na terapia ndo convencional de patologias incurdveis até os tempos atuais. Alguns
produtos como plantas, vitaminas, sais minerais, inclusive a cartilagem de tubar@o
(CT) vém ganhando popularidade entre pacientes com céancer e desordens

inflamatorias cronicas e imunes (Dupont, 1998).

Oneschuk demonstrou que 37% dos pacientes com cancer utilizam alguma
“medica¢do complementar” ao tratamento médico. Nas farmacias, 32,5% da
chamada “medicacdo complementar” consistem em vitaminas; 6,6%, em
minerais; 10,7%, em outros itens, incluindo a cartilagem de tubardo (Oneschuk,
1998). As razdes para 0 uso desses produtos sdo, principalmente, a crenga num

possivel efeito curativo e um bem estar pessoal.

Em 1992, William Lane e Linda Comac publicaram um livro intitulado
“Sharks don't get cancer: How shark cartilage could save your life” (Lane &
Comac, 1993). Tudo leva a crer que o livro de William Lane e Linda Comac fo1
um dos responsaveis pela popularizagdo da cartilagem de tubardo na terapia
convencional do cincer. Atribui-se sua longa sobrevivéncia, 400 milhdes de anos,

ao seu esqueleto exclusivamente cartilaginoso, seus sentidos € seu sistema imune

(Lane & Comac, 1993).

A cartilagem é um tecido avascular e aneural que precede a formacdo do
esqueleto Osseo. A difusdo de nutrientes € feita pela matriz cartilaginosa. Dentre
os componentes dessa matriz, podemos citar as proteinas e o0s

mucopolissacarideos ou glicosaminoglicanos.
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Os colagenos (I, II, III, IV e V) sdo proteinas distribuidas em diferentes
tecidos com papel excepcional no estabelecimento de uma grande for¢a de tens@o.
Os sulfatos de condroitina 4 ¢ 6 e queratosulfato sdo mucopolissacarideos

responsaveis pela hidratacdo e agregacdo (Koopman, 1997).

As andlises de cartilagens jovens demonstraram a presenca de baixos teores
dos é4cidos graxos poliinsaturados linoleico e araquidonico (5, &, 11, 14-
eicosatetraenoico) e alto teor do acido 5, 8, 11-cis-icosanotriendico, o oposto dos
tecidos ndo cartilaginosos (Adkinsson, 1991). Estudos sugerem que altas
concentrac¢des deste ultimo acido podem representar uma importante prote¢do da
cartilagem contra doencas inflamatorias, ja que a auséncia de uma dupla ligagio
na posicdo 14 da sua molécula impede que ele, mesmo mimetizando o acido
araquidonico, participe da sintese de prostaglandinas do tipo PGE, (Bombarieri,

1991).

Em conseqiiéncia, este acido desempenha um papel ativo na inibi¢do da
resposta inflamatoria. Além disso, o alivio da sensagdo dolorosa e sensivel
redugdo do processo inflamatério (Bombarieri, 1991) e da rejeicdo de enxertos
(Schreiner, 1988) é fato conhecido em pacientes que apresentam defici€ncia de
acidos graxos essenciais, especialmente de acido araquidonico que € responsavel
pela sintese das prostaglandinas. No entanto, a deficiéncia de 4cidos graxos

essenciais causa no organismo transtornos indesejaveis.

A cartilagem tornou-se objeto de inimeros trabalhos voltados a identifica¢do
de compostos com atividade farmacoldgica e aplicacdo clinica. Suas a¢des anti-
angiogénicas s3o investigadas, ha mais de 30 anos, por ser um tecido avascular,

alvo dificil de metéstases e ter tumores proprios pouco vascularizados (Folkman,

1985)
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Ja a CT obteve interesse adicional pelas caracteristicas tipicas deste
predador. O tubardo tem menor incidéncia de cancer comparada aos outros
animais. Seu sistema imune libera continuamente um anticorpo inespecifico IgM

na corrente sangiiinea, mesmo na auséncia de antigenos (Mathews, 1992).

Diferentes modelos experimentais relatam as propriedades farmacologicas da
CT. Marsha e colaboradores identificaram e purificaram uma proteina derivada da
cartilagem de tubardo (CT) com capacidade de inibir a angiogénese in vivo € a

proliferacdo e migracdo de células endoteliais capilares in vitro (Marsha, 1990)

Dupont e colaboradores demonstraram componentes na CT com
propriedades anti-angiogénicas e antiinflamatérias. Nos extratos da CT, a fracdo
identificada como AE-941 motivou a pesquisa de uma nova classe de agentes para

o tratamento de doencas sist€micas e cutaneas que envolvem alteragcdes vasculares

(Dupont, 1998).

Em 1998, Sheu e colaboradores observaram a partir de um peptideo
purificado da CT (U-995) que o mecanismo anti-angiogénico € inibidor de
crescimento tumoral estava, possivelmente, associado a interferéncia da migragdo
e proliferagdo de células endoteliais e da colagenolise (Sheu, 1998). McGuire e
colaboradores também demonstraram que a combinag@o de CT e TNF-a resultou

em 44% na redugdo da proliferagdo endotelial (McGuire, 1996).

E sabido que a angiogénese, processo de formacdo de novos vasos, participa
de numerosos eventos fisioldgicos. A angiogénese esta presente na cicatrizagdo de

feridas, formacio do corpo liteo, desenvolvimento embriogénico, entre outros.

A neovascularizagio esta também relacionada com uma grande variedade de

patologias. O crescimento de tumores sélidos, metastases, retinopatia diabética,
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glaucoma neovascular, psoriase, osteoartrite e artrite reumatdide sdo exemplos de

disturbios que envolvem a angiogénese.

Por esse motivo, o uso de agentes que interferem no mecanismo de
neovascularizacdo representa uma nova estratégia terap€utica para estas
desordens. Assim, o potencial terapéutico de inibidores da angiogénese tem sido
objetivo de pesquisas nos ultimos anos. Considerando o exposto, ndo ¢
surpreendente que o uso da CT, em razdo de suas propriedades antiangiogénicas e
antiinflamatérias, venha exercer um resultado benéfico em portadores de

osteoartrite, de artrite reumatoéide e, at€ mesmo, de cancer (Lane & Comac, 1993).

Fontenele e colaboradores publicaram os efeitos de uma fracio hidrossoluvel
(FH) da CT na dor. Seus resultados demonstraram que a FH apresenta agdo
antinociceptiva e dose dependente ndo alterada pela talidomida, um inibidor de
TNF-a, e pela naloxona, descartando a participacdo dos receptores opidides. No
entanto, os efeitos antinociceptivos foram bloqueados pela L-arginina, um
substrato a sintese de NO, e potencializado pelo L-NAME. A atividade

antinociceptiva da CT esta associada, portanto, ao sistema NO (Fontenele, 1997).

Os autores também relataram a atividade antiinflamatéria da CT. O aumento
da permeabilidade vascular induzida pela serotonina foi inibido
significativamente pela FH sem potencializacdo da talidomida. Ja o bloqueio da

permeabilidade vascular produzida pela histamina sé foi alcagado em altas doses

(Fontenele, 1997).

A atividade antiangiogénica da CT foi observada com doses de 10 a 20
mg/kg via oral. E possivel que esta agdo esteja relacionado 2 inibigio de enzimas
como proteases € metaloproteases. Os autores sugerem que esta FH é uma

molécula protéica (Fontenele, 1996).

Y\wwz’
{pipLIcCT L
L‘—”"'



25

Gonzalez e colaboradores descreveram que tanto o p6 quanto a FH da CT
tem agdo anti-angiogénica. A CT administrada via oral inibiu de forma dose e
tempo dependentes a angiogénese induzida na cérnea de coelho (Gonzalez, 2000).
Existem relatos de que a CT tem um papel importante na preven¢do da geracdo de
espécies reativas de oxigénio e lesdes no DNA por interagir com esses agentes

(Gomes, 1996).

Berbari e colaboradores demonstraram que o extrato liquido de CT contém
um componente antiangiogénico biodisponivel na administrag@o oral em humanos
(Berbari, 1999). Outros relatos demonstraram que os componentes protéicos da
CT podem ser absorvidos via oral (Walker, 1972; Warshaw, 1974; Gardner,
1998).

Williams relatou o uso de altas doses de CT em um grupo de seis pacientes
com osteoartrite. Numa escala visual analdgica de 0 a 10, onde 0 (zero)
representava a auséncig de dor e 10 (dez), dor extremamente severa, a dor referida
pelos pacientes inicialmente foi de 9 a 10. Todos os pacientes tomaram 12
capsulas de 740 mg de CT ao dia, nas primeiras trés semanas seguidas, € 6
capsulas ao dia por mais cinco semanas. Apos o periodo mencionado, todos os
pacientes apresentaram aumento de mobilidade e sensacdo dolorosa entre 4 a 5

pontos na escala mencionada (Wiliams, 1992; Wiliams, 1993).

O Estudo de Toxicologia Clinica da CT em voluntarios sadios demostrou
que a CT foi bem tolerada e segura na dose de 3g ao dia quando administrada por
4 semanas seguidas, sem apresentar efeitos toxicos clinicos e laboratoriais

significantes (Simdes, 1997).
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1.3. INFORMACOES TECNICAS

O produto Cartilagem de Tubardo (Selachii) € comercializado por Selachii
Produtos Marinhos Industria e Comércio de Alimenta¢do Ltda. Cada 500 mg do

produto contém:

Proteinas 170 — 200 mg - 34240 %
Carboidratos 7-10 mg - 1,4a2%
Lipidios 1-3mg - 0,220,6%
Calcio 80 — 100 mg - 16 220 %
Fésforo 45 — 60 mg - 9a12%

O percentual restante da composi¢@o corresponde a agua, fibras e cinzas
(Alencar, 1995). A apresentacdo constitui frascos invioldveis contendo 80

capsulas de 500 mg.
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1.4. OBJETIVOS

Considerando as alternativas terap€uticas atuais da osteoartrite
caracterizadas, principalmente, pelo tratamento sintomatico a curto prazo e a
ocorréncia de eventos adversos, bem como a auséncia de efeitos toxicos da
Cartilagem de Tubardo em animais € em voluntarios sadios, as demonstragdes das
suas atividades analgésicas, antiinflamatdrias e antiangiogé€nicas em estudos
experimentais, ¢ a possibilidade de investigagdes a longo prazo para avaliar a
tolerabilidade, seguranca e eficacia de outras condutas terapéuticas na OA, este

estudo teve como objetivos:

1.4.1. Elaborar um protocolo para avaliagdo da seguranca e eficacia de

medicamentos destinados ao tratamento da osteoartrite;

1.4.2. Obter informacdes sobre a seguranca € a tolerabilidade da
administragdo de 3 g diarias de Cartilagem de Tubardo em pacientes com

osteoartrite de joelho no periodo de 4 meses;

1.4.3. Avaliar a possivel eficacia terap€utica da administragdo de 3 g diarias
de Cartilagem de Tubardo Selachii em pacientes com osteoartrite de joelho (OAJ)

durante 4 meses.
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2- METODOLOGIA

2.1. POPULACAO DE PACIENTES

Foram incluidos 23 pacientes do ambulatorio de Reumatologia do Hospital
Universitario Walter Cantideo da Faculdade de Medicina da Universidade Federal

do Ceara durante os anos de 1998 e¢ 1999.
2.2. CRITERIOS DE INCLUSAO

/i Pacientes ambulatoriais de ambos os sexos, com idade de 40 a 80
anos, com diagnoéstico de osteoartrite de joelho (OAJ), afetando um ou ambos os

joelhos;

2. Diagnostico de OAJ de acordo com os critérios para artrose da

Organiza¢do Mundial da Saude- OMS (ANEXO 1) (Marques Neto, 1997);

2 Pacientes com dor moderada ou grave da articulacdo (espontanea ou
em movimento) de acordo com a escala de classificagdo descrita no ANEXO 2
(Herrmann, 2000; Lequesne, 1987; March, 1996) e uma pontuacdo de 5—-17 pelo
Indice de Lequesne (ANEXO 4) (Herrmann, 2000; Lequesne, 1987);

4. Pacientes com indice radiologico > II de acordo com os critérios

descritdbs no ANEXO 5 (Kellgren, 1957);

5. Pontuagdo na escala visual analogica de dor de 0 a 100 mm com
intensidade minima de 40 mm para o(s) joelho(s) afetado(s) (ANEXO 3)
(Huskisson, 1974; Ferraz, 1990, Flaherty, 1996, Flandry, 1991);
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6. Para todas as mulheres em i1dade fértil, exame de gravidez negativo,

sangiiineo ou de urina, realizado dentro de dois dias antes do inicio do tratamento.
2.3. CRITERIOS DE EXCLUSAO
1. Mulheres gravidas ou lactantes;

2. Pacientes com histdéria de “ataque cardiaco” ou Acidente Vascular

Cerebral nos ultimos 4 meses;

3. Pacientes com dificuldade de movimentar qualquer articulacdo de

“sobrecarga” por qualquer razdo que nao seja OAJ;

4. Pacientes com qualquer doenca que implique em expectativa de vida

menos que 2 anos;

3. Pacientes com: coxartrose associada, necrose avascular de
articulacdes de “sobrecarga”, artropatia associada com Doenca de Paget,
condrocalcinose, ocronose, hemocromatose, gota clinica, artropatia hemofilica,
artrite bacteriana de qualquer etiologia, artropatia de Charcot, sinovite

vilonodular, condromatose sinovial, artrite reumatdide (AR);

6. Pacientes com hipersensibilidade prévia ao medicamento em estudo;
1 Uso de corticosterdide intra-articular nos ultimos dois meses prévios
ao estudo;

8. Pacientes com doengas inflamatorias gerais do tecido conjuntivo;
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9. Pacientes com patologias graves que pudessem interferir com o seu

acompanhamento durante o estudo;

10.  Pacientes em uso de preparagdes com corticosteréides em doses

maiores que 7,5 mg/dia, durante o ultimo més (referéncia a prednisona);

11.  Pacientes em uso de corticosteréides em doses menores que 7,5

mg/dia, durante os ultimos dois meses (referéncia a prednisona);

12.  Pacientes tomando tiomalato de ouro sédico por menos de seis
meses;
13. Pacientes tomando metotrexato, cloroquina, D- penicilamina ou

salazoprina hd menos de dois meses;

14.  Pacientes, incluidos em outros estudos clinicos nos ultimos trés
meses;
15.  Qualquer outra indica¢d@o ou terapia que, na opinido do pesquisador,

oferecesse risco ao paciente ou interferisse com os objetivos do estudo.

2.4. CRITERIOS PARA SUSPENSAO DO TRATAMENTO

O.tratamento com o medicamento em estudo foi suspenso quando ocorreu:

1. Um evento adverso sério causado pelo medicamento em estudo;

2. Queixa concomitante ou evento adverso que necessitasse afastamento
do estudo;

3. Condic¢bes que precisassem de intervencdo terapéutica ndo permitida

neste protocolo;
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4. Opcao do paciente;
5. Desenvolvimento de qualquer critério de exclusao;
6. Confirmagio de gravidez em paciente no curso do estudo clinico;
7. Qualquer outra situacdo que, na opinido do pesquisador, pudesse

oferecer risco ao paciente ou interferir com o objetivo do estudo.
2.5. TRATAMENTO CONCOMITANTE

Foram excluidos qualquer outro tipo de tratamento para osteoartrose. Foi
permitido apenas o emprego de acetaminofeno/paracetamol 500 mg até 2 g/ dia
como medicacgdo de resgate (“emergéncia’) durante o periodo de descanso (wash

out) e tratamento.

O uso de 10 ou mais comprimidos de paracetamol durante qualquer intervalo
de sete dias implicava no desligamento do paciente do estudo. O paciente retirado
do estudo por emprego excessivo de medicacdo de resgate foi considerado ndo

respondedor ao tratamento em estudo.

A cada consulta, uma quantidade fixa de medicacdo de resgate era
dispensada para cada paciente. No retorno seguinte, era feito o controle da
quantidade utilizada pelo paciente através da contagem dos comprimidos

devolvidos, registrando sempre na sua ficha clinica.
2.6. ADESAO AO TRATAMENTO

A adesdo ao tratamento foi definida como aquele paciente que tivesse
tomado, pelo menos, 80% das doses didrias plenas. A dose foi considerada plena

se todos os comprimidos relativos aquele dia foram ingeridos.
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Em cada visita, os pacientes foram orientados para trazer todos os
medicamentos ndo utilizados. Foi questionado ao paciente e investigado pela

ficha de controle de medicacdo se alguma dose diaria plena foi deixado de ingerir.

Foi determinado se houve adesdo a dose/ esquema posologico a partir da
diferenga entre o nimero de cépsulas entregues € o nimero total de capsulas
devolvidas. A ades3o global em termos percentuais durante o periodo de
tratamento foi definido como: o nimero total de capsulas ingeridas dividido pelo

numero total previsto de capsulas a serem ingeridas, multiplicado por 100.

O numero total de cépsulas foi calculado para cada paciente levando em
consideragdo a duracdo real do tratamento no periodo de 16 semanas. Baseado nas
informagdes disponiveis, a adesdo global em termos percentuais foi verificada
individualmente. A avéliagﬁo quanto a adesdo foi registrada na ficha clinica da

penultima visita (16* semana).
2.7. PLANO DE ESTUDO
2.7.1. Tempo de duracio

Este estudo foi realizado por um periodo de 16 semanas, com avaliagdes
clinicas e laboratoriais prévias ao tratamento (pré-estudo), na 2%, 4%, 8%, 12% 16"
semana de tratamento € uma semana apds o encerramento do estudo (p6s-estudo).

-

2.7.2. Desenvolvimento do estudo

Consistiu em um estudo aberto no qual o examinador apenas avaliava o
paciente e fornecia a medicagio em estudo, sendo esta 3 capsulas de 500 mg cada,

2 vezes ao dia, de Cartilagem de Tubarao Selachii.
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2.7.3. Selecao dos pacientes

Os pacientes que atenderam aos critérios de inclusdo foram selecionados.
Aqueles ndo enquadrados em nenhum critério de exclusdo receberam um niimero
de identificagdo em funcido do tempo, de acordo com a ordem de inclusdo no

estudo.

Antes da assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido— TCLE
(ANEXO 38), os paciente foram amplamente informados a respeito do estudo.
Foram esclarecidas todas as questdes sobre possiveis riscos, beneficios e direito
de abandonar o estudo sem prejuizo a sua assisténcia médica. A seguir, 0s

pacientes iniciaram o periodo de “wash out”.
2.7.4. Periodo de “Wash out”

Durante este periodo, correspondente a uma semana, os pacientes admitidos

ao estudo clinico suspenderam a terapia com AINEs e realizaram:

L. Raios X dos joelhos em perfil e antero-posterior, em pé, neutro;

2. Histéria médica e exame fisico geral com atencdo especial as
patologias descritas nos critérios de exclusio;

3. Determinagio do Indice de Lequesne (ANEXO 4), da pontuaggo da
dor pela Escala Visual Analégica- EVA de dor (ANEXO 3), da capacidade
funcional pelo HAQ (ANEXO 6) e determinacdo da gravidade da artrose pela
Escala de Sinais e Sintomas- ESSA (ANEXO 2);

4. Analises hematoldgica e bioquimica do sangue, sumario de urina e

eletrocardiograma.

Os pacientes foram instruidos a manter a mesma atividade didria e

reabilitagdo fisica anterior ao estudo. Os medicamentos adicionais como

e

UNILY H“—"_,_— ;sUeRAk Y 'Jv ‘ 3 'q vD P;.
araLtorEch g CIENCIAS DA 8



36

substancias analgésicas e/ou anti-inflamatorias foram suspensas, exceto a
medicacdo de emergéncia. A duragdo da OAJ e o tratamento recebido nos ultimos

trés meses foram anotados nas respectivas fichas clinicas como exemplificado no
ANEXO 7.

2.7.5. Tratamento investigativo

Os pacientes receberam 03 capsulas de 500 mg duas vezes ao dia por via oral

de Cartilagem de Tubard@o Selachii por um periodo de 16 semanas consecutivas.
2.7.6. Determinacao da Seguranca e Tolerabilidade

A avaliagdo da seguranca foi baseada na frequéncia de eventos adversos e no
numero de pacientes com exames laboratoriais fora das faixas de variacdes pré-

determinadas. A cada consulta, foram realizados:

Pl

1 Hemograma completo € Velocidade de Hemossedimentagao;

2. Uréia e creatinina séricas;

3. Acido urico; -

4, Transaminases;

5. Fosfatase alcalina, GGT e bilirrubinas totais e fragdes;

6. Glicemia de jejum;

7. Proteinas totais e albumina;

8. Sédio, potassio, calcio e fésforo;

9. Sumario de urina, calcio e creatinina urinarios;

10.  Registro do aparecimento de sinais € sintomas espontdneos no
paciente;

11. Observacgdes do pesquisador.
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Os resultados foram comparados com os pardmetros normais. Os eventos
adversos relatados pelos pacientes foram registrados nas respectivas fichas

clinicas.
2.7.7. Determinacio da Eficacia

A avaliagdo primaria da eficacia consistiu no percentual de pacientes
responsivos a terapia em estudo no periodo de 16 semanas. Secundariamente, a
eficacia foi avaliada pelas variagdes das escalas aplicadas a partir da linha de base

ou pré-estudo.

Em cada consulta, além do registro das variaveis pertinentes a segurancga,
também foram efetuadas as mensuragdes relativas a eficacia. Foram investigados:
Impressoes subjetivas' de resposta ao tratamento do médico e do paciente
(Herrmann, 2000; Grace, 1999), Escala de Sinais e Sintomas de Artrose, Escala
Visual Analdgica de dor, Indice de Lequesne e capacidade de realizar tarefas
diarias pelo Protocolo HAQ - Health Assesment Questionaire (ANEXO 6)
(Ferraz, 1990; Fries, 1982).

A impressdo subjetiva de resposta ao tratamento € relatada como um
instrumento consensual de avaliagdo da eficacia (Burkhardt Leeb, 2000). No
registro da impressdo subjetiva, tanto investigador quanto paciente classificam sua
opinido pessoal sobre a resposta ao tratamento como: melhor, inalterada, ou pior.

A Escala de Sinais e Sintomas de Artrose avalia: dor espontanea, dor em
movimento, dor sob pressdo, crepitacdo articular, atrofia muscular e tumefacdo.
Essas manifestacdes estdo presentes conforme o grau e a evolugdo da doenca. A
cada item foi atribuido pelo médico (crepitacdo articular, atrofia muscular e

tumefacdo) ou pelo paciente (dor espontinea, dor em movimento, dor sob
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pressdo) uma pontuagdo de 0 a 3, onde 0 é nenhuma manifestagdo, 1, leve, 2,

moderada e 3, intensa.

A Escala Visual Analogica (EVA) de Dor é uma escala validada de avaliagio
direta de dor e qualidade de vida. Como outros instrumentos, esta EVA encontra-
se na lista de escalas e métodos especiais recomendados para estudos de

osteoartrite nas diretrizes do FDA para a industria (U.S. FDA, 1999).

A escala varia de zero a dez, onde zero é auséncia de dor e dez, dor maxima.
Os pacientes foram orientados sobre esta graduacio e expontaneamente
1dentificaram com uma linha horizontal a pontuagdo que mais refletia sua dor. As
mudangas no escore a partir da linha de base foram expressas pela média e desvio
padrdo e comparadas estatisticamente (Huskisson, 1974; Ferraz, 1990, Flaherty,

1996, Flandry, 1991).

O Indice de Lequesne também ¢é uma escala validada de avaliagiio de dor e
qualidade de vida. Sendo o mesmo recomendado para estudos de osteoartrite e

outras doencas reumaticas nas diretrizes do FDA para a industria (U.S. FDA,

1999). -

Este indice algofuncional investiga trés variaveis: dor, distancia percorrida e
atividades diarias. As variagdes de 2 a 3 pontos do Indice de Lequesne foram
consideradas clinicamente relevantes, enquanto as diferengcas <2 nao foram

consideradas importantes do ponto de vista clinico (Herrmann, 2000; Lequesne,

1987).

O HAQ®, Health Assessment Questionnaire, ¢ uma mensuracdo validada de
deficiéncia fisica e de padrdo funcional. Tem quatro dimensdes: deficiéncia, dor,

reacdes adversas associadas aos medicamentos e custo do tratamento. Raramente
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as ultimas trés sdo utilizadas em estudos clinicos. Neste estudo, somente a

dimensdo da deficiéncia foi empregada.

O HAQ® foi classificado de acordo com a recomendacio de seus
idealizadores e resumida no “HAQ PACK” da universidade de Stanford,
Califérnia. Dentro de cada uma das oito categorias, somente o item indicando o
comprometimento mais sério contribuiu para a pontuagdo da categoria. Se o
paciente necessitava da ajuda de outra pessoa ou de aparelhos para realizar suas
tarefas, entdo para a pontuacdo daquela categoria foi designado o valor dois, a

menos que a pontuagdo ja fosse trés (isto €, escores de 0 a 1 foram elevados para
2).

Das pontuacdes de cada categoria, um Indice de Deficiéncia Padrio (IDP)
foi computado através'da soma das pontuacdes atribuidas para cada categoria e
dividido pelo nimero de categorias respondidas. O IDP ndo foi computado se o
paciente ndo apresentou pontuacdes em pelo menos seis categorias. Este IDP € o
escore do HAQ® que foi utilizado na anélise estatistica deste instrumento (Ferraz,
1990; Fries, 1982).

Como ja descrito na literatura, os escores do protocolo HAQ® indicam graus
varidveis de incapacidade (McAlindon, 1992; Fries, 1982). Qualquer
incapacidade corresponde ao escore HAQ > 0 (zero), e altos niveis de
incapacidade s3o vistos com escores maiores ou iguais a 2.

Fs

2.7.8. Fase Ativa do Tratamento

Assim, como no periodo de “wash out”, os pacientes foram submetidos a
mesma rotina de avaliacéo clinica e laboratorial na 2°, 4% 8 12° 16 semana de
tratamento € uma semana ap0s o encerramento do estudo designada como pos-

estudo.
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Em cada visita, os paciente obtiveram avaliacdes da: Impressdes subjetivas
de resposta ao tratamento do médico e do paciente, Escala de Sinais e Sintomas
da Artrose, Escala Visual Analdgica de dor, Indice de Lequesne e da capacidade
de realizar tarefas diarias pelo Protocolo HAQ - Health Assesment Questionaire.
Os registros clinicos e laboratoriais referentes as analises de seguranga também

foram efetuados.



2.8. CRONOGRAMA DE ATIVIDADES

Tabela 2. Cronograma de avaliacdes.
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2.9. ANALISE ESTATISTICA

O tamanho da amostra (n = 20) foi considerada suficiente para uma amostra
piloto para avaliar preliminarmente eficécia, tolerabilidade e seguranca de um
medicamento na Fase II da pesquisa clinica. Os testes estatisticos foram aplicados
para medidas repetidas, onde cada paciente foi seu proprio controle, e assumido

um nivel de significancia estatistica como p > 0,05.
2.10. ASPECTOS CONFIDENCIAIS

Os resultados das avalia¢Ges clinicas e laboratoriais foram registrados nas
fichas clinicas de cada paciente, bem como nos arquivos individuais do Hospital
Universitario Walter Cantidio. As informa¢des obtidas neste estudo serdo
mantidas em sigilo, ‘e ndo havera identificagdo do paciente por ocasido da

exposi¢cao e/ou publicacdo das mesmas.
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3- RESULTADOS

Foram incluidos e observados 23 pacientes. Dos quais, trés ndo completaram
todas as visitas: um violou o protocolo (indice radioldgico igual a I), e dois
usaram medicagdo anti-inflamatéria ndo permitida e abandonaram o estudo

alegando ineficécia terap€utica.

Dos 20 pacientes restantes, 19 (95%) pertenciam ao sexo feminino e apenas
1 (5%) ao sexo masculino. O grau de osteoartrose aferido pelo exame radiografico
da articulacdo afetada variou conforme a Tabela 3, que apresenta também as

caracteristicas demograficas no Pré- estudo.

Tabela 3. Caracterizacio demografica no Pré- estudo.

Sexo, feminino/ masculino (n) 2211
Idade (anos), média = SD 57,7+7,79
Altura (cm), média = SD 152,25 £ 5,13
Peso (kg), média = SD 75,24 £ 13,0
Classifica¢ao radiologica, n (%)
Grau I 1 (4,3%)
Grau II 4 (17,4%)
Grau III 15 (65,3%)
Grau IV 3 (13%)

&

3.1. Tratamento Concomitante

Como descrito anteriormente, a unica medicacdo permitida foi
acetaminofeno/ paracetamol. A dose méxima permitida foi 2 g ao dia durante as

fases de descanso (“wash out”) e de tratamento com a CT.
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Nenhum paciente foi retirado do estudo por uso excessivo de medicacéo de
resgate. Entre aqueles que concluiram o estudo, apenas 5 pacientes (25%) usaram
paracetamol em intervalos irregulares, e, principalmente, nas primeiras 8 (0ito)
semanas de acompanhamento. Por este fato, nenhum paciente foi considerado ndo

respondedor ao tratamento.
3.2. Adesdo ao Tratamento

A adesdo ao tratamento foi averiguada de acordo com o formulario de
contabilizagdo da CT preenchido por cada paciente. A diferenca entre o nimero
de capsulas entregues, considerando a dura¢do do tratamento, € o numero total de
capsulas devolvidas foi utilizada para calcular o nuimero total de capsulas

ingeridas.

A adesdo global em termos percentuais durante o periodo de tratamento foi
definido como: n.° total de capsulas ingeridas dividido pelo n.° total previsto de
capsulas a serem ingeridas, multiplicado por 100. Baseado nas informagdes
disponiveis, a adesdo global em termos percentuais foi verificada

individualmente. -

Dos 20 pacientes acompanhados, 15 (75%) apresentaram adesdo de 100%.
Os cinco pacientes restantes (25%) demonstraram adesdo que variou de 99,55% a
98,21%. Definiu-se adesdo ao tratamento quando o paciente tomou, pelo menos,
80% das doses diarias plenas, ou seja, consumo de todos os comprimidos relativos

aquele dia. Assim, podemos considerar a adesdo global satisfatoria.
3.3. Avaliacoes de Eficacia

3.3.1. Impressdo Subjetiva do Médico de Resposta ao Tratamento

UNIVERSIDAL FFDT
DiRl \ DE
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Quando comparada ao pré- estudo, a impressdo subjetiva de resposta ao
tratamento realizada pelo médico correspondeu a melhora dos pacientes somente
nas visitas da 4* e 8" semanas de tratamentos. Além disso, na avaliagdo pos
estudo, a impressdo subjetiva do médico foi considerada inalterada em rela¢do aos
periodos anteriores (Figura 2). Nas demais avaliagdes ndo foram observadas

diferencas significativas entre as impressdes assinaladas.

A figura 2 ilustra o percentual invaridvel de pacientes classificados com a
1mpressdo subjetiva pior ao longo das 16 semanas de tratamento, sem ocorrer
qualquer adicdo ao grupo. J& o numero de pacientes classificados com a
1mpressdo subjetiva de melhora cresceu a partir do inicio do estudo até a 12°
Semana, quando houve parada da progressdo e incremento do grupo inalterado

até a conclusio do protocolo.

3.3.2. Impressiao Subjetiva do Paciente de Resposta ao Tratamento

Fl

A impressdo subjetiva de resposta ao tratamento realizada pelo paciente
correspondeu a sua melhora em relacdo a linha de base ou pré estudo, desde a
avaliagdo da 2* a 12 semana de tratamento. Ao fim do acompanhamento, na 16*
semana e no poés estudo, ndo foram observadas diferencas significativas entre as

impressoes atribuidas pelos pacientes correlacionando-as com periodos anteriores

(Figura 3).
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Figura 2. Impressao Subjetiva do Médico de

Resposta ao Tratamento.
70% -
B Melhor * * x

60% 1 M Inalterado

50% - EIPior
40% -

30% -

Percentual de resposta

20% -

10% -

0% -
22 42 8 12* 16* Pos
Semana Semana Semana Semana Semana estudo

Visita
Figura 2. Impressdo Subjetiva de Resposta ao Tratamento realizada pelo
investigador. A classiﬁcac;aflo melhor, inalterado e pior € atribuida sempre
comparada a visita imediatamente anterior: a 2* Semana de Tratamento com
3g/dia de CT em relagdo ao Pré- estudo; a 4* Semana de Tratamento em relagdo a
2%; a 8* Semana de Tratamento em relagdo a 4%, e assim sucessivamente. A soma

dos percentuais eqiiivalem a 100% dos pacientes (n = 20). % p < 0,05.
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Figura 3. Impressao Subjetiva do Paciente

de Resposta ao Tratamento.
90% -

80% - * Bl Melhor
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B Pior
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50% -
40% -
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28 42 82 122 16* Pos
Semana Semana Semana Semana Semana estudo
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Figura 3. Impressdo Subjetiva de Resposta ao Tratamento realizada pelo
paciente. A classificagdo melhor, inalterado e pior € atribuida sempre comparada
a visita imediatamente anteriqr: a 2% Semana de Tratamento com 3g/dia de CT em
relagdo ao Pré- estudo; a 4* Semana de Tratamento em relacdo a 2% a 8* Semana

de Tratamento em relagdo a 4°, e assim sucessivamente. A soma dos percentuais

eqiiivalem a 100% dos pacientes (n = 20). % p <0,05.
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3.3.3. Avaliacao da Dor pela Escala Visual Analogica

A evolugdo do parametro dor de acordo com a avaliagdo pela Escala Visual
Analdgica (EVA- ANEXO 3) encontra-se na tabela 4. Nenhuma diferenga
estatisticamente significativa foi observada entre as médias dos escores atribuidos

até a 8 semana de tratamento.

A partir da 12* semana de tratamento, foi detectada uma reducdo do
parametro dor na EVA, em relagdo a linha de base, que se perpetuou até o final do
estudo (pos estudo), porém ndo a valores inferiores a 40 mm numa escala de 0 a
100 mm. Desta forma, observamos um alivio algico somente apds 3 meses de

tratamento, mas nio clinicamente satisfatorio.

Tabela 4. Escores da intensidade de dor pela Escala Visual Analogica- EVA.

Visita Média (+ SD) Percentual em relacio
ao Pre- estudo (100%)
Pré- estudo 66,84 (£ 19,74) -
2" semana 54,44 (£25,72) 81,45 %
4" semana 59,44 (£ 24,61) 88,93 %
8" semana 60,56 (+22,21) 90,60 %
12* semana 50,63 (+24,07) 75,74 %
16" semana 49,33* (£ 25,77) 73,80 %
Pos- estudo 54,21% (+ 25,46) 81,10 %
N =20, *p <0,05.

3.3.4. Avaliacio da Funcdo Articular pelo Indice de Lequesne

O Indice de funcdo articular de Lequesne (ANEXO 4), que avalia dor,

distincia percorrida e atividades diarias, demonstrou também uma tendéncia a

TuniveRsioast FEDERAL o CEARA
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reducgdo. Foram significativas as médias dos escores do grupo tratado com 3g/dia
de Cartilagem de Tubardo na 12% e 16" semanas de tratamento e na ultima
avaliacdo (pos- estudo). A diminuicdo em relacdo ao valores encontrados no pré-

estudo foram, respectivamente, 17,28%, 21,23% e 14,10% (Tabela 5).

Tabela 5. indice de Lequesne.

Visita Média (% erro padriao | Percentual em relagio
da média) - a0 Pré- estudo (100%)
Pré- estudo 14,18 (£ 0,726) -
2% semana 12,64 (£ 0,923) 89,14%
4" semana 12,92 (£ 0,729) 91,11%
8* semana 13,35 (= 0,759) 94,15%
12* semana 11,73% (+ 1,10) 82,72%
16 semana 11,17 (£ 1,31) 78,77%
Pos- estudo 12,18" (£ 0,977) 85,90%
N=20, *p < 0,05.

3.3.5. Avaliacao dos Sinais e Sintomas de Artrose

Um outro instrumento utilizado foi a Escala de Sinais e Sintomas de Artrose
(ESSA- ANEXO 2). Na determinacdo da pontuacdo dessa escala, foram
investigadas: dor espontinea, dor em movimento, dor sob pressdo, crepita¢ao
articular, atrofia da musculatura adjacente a articulagdo acometida e tumefacdo
articular. A cada item foi atribuida uma pontuacéo variavel de 0 (zero) a 3 (trés).

O somatdrio dos escores de cada critério resulta na pontuacdo final da ESSA.

Novamente, observamos uma reducdo nas médias dos escores da ESSA ao
longo do tratamento. Ja a partir da 2* semana de Tratamento com 3g/dia de

Cartilagem de TubarZo, houve uma diminuic@o significativa da média dos escores
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da ESSA comparada ao pré- estudo, permanecendo até a 16* semana. Houve uma
melhora inicial dos sinais e sintomas de artrose, mas que ndo evoluiu com o
tratamento, permanecendo a sintomatologia inalterada (Figura 4), sem acréscimos

de beneficios no decorrer das 16 semanas da terapéutica.

Na avaliagdo pos- estudo (p=0,081), a pontuacao da escala foi indiferente do
Pré- estudo. O que sugere um eventual efeito placebo, ou seja, beneficio presente
apenas quando a medicagdo estava presente, uma vez que a ESSA ndo € apenas
produto da avaliagdo fisica do médico, mas também resultado das queixas algicas

do paciente.

Figura 4. Escala de Sinais e Sintomas de Artrose (ESSA).

12 1
"
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Pré- 22 Semana 4* Semana 8* Semana Pos-
F estudo Semana Semana estudo
Visitas

Figura 04. Escala de Sinais e Sintomas de Artrose: média * erro padrdo da
média antes (Pré- estudo), ao longo (2%, 4%, 8%, 12* e 16 Semanas) e apos o
~ tratamento (Pos- estudo) com 3g/dia de Cartilagem de Tubardo. N = 20, * p<
0,05, <= p=0,081.
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3.3.6. Avaliacdo da Deficiéncia Fisica pelo Questionario de Avaliagao
de Saiide- HAQ®:

& : o ~

O HAQ (ANEXO 6) Health Assessment Questionnaire, € uma mensuragao
validada da deficiéncia fisica e do padrdo funcional. Tem quatro dimensdes:
deficiéncia, dor, reagdes adversas associadas aos medicamentos e custo do

tratamento. Neste estudo, somente a dimensao da deficiéncia foi empregada.

A deficiéncia possui 20 itens de multipla escolha relativos a dificuldade de
desempenhar 8 (oito) tarefas diarias como: vestir-se e cuidar-se, levantar-se,
comer, caminhar, mover-se, higiene, alcancar, preensdo e outras atividades. A
escolha feita pelo paciénte varia de 0 (zero- sem qualquer dificuldade) a 3 (trés-
incapaz de fazer).

A figura 5 ilustra os percentuais de pacientes sem incapacidade severa e
aqueles com incapacidade qualificada como severa. Observamos que este segundo
grupo apresentou uma reducdo significativa do nimero de pacientes no periodo
correspondente a 8 e 12 * Semanas de tratamento, ao passo que o numero de
pacientes com incapacidade ndo severa permaneceu praticamente invariavel. O
quadro torna-se compreensivel quando consideramos uma redug¢do dos dois
grupos, porém com incremento do primeiro pela transferéncia daqueles pacientes

com incapacidade severa para niveis moderados a leves.

A figura 6 demonstra a redugdo do IDP apenas na 16* Semana de estudo e
Pos- estudo. Apesar desta redugdo, ainda se observou o quadro de deficiéncia

funcional. Os valores do IDP também sdo demonstrados na tabela 5.
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A tabela 6 exibe isoladamente a média + erro padrdo da média de cada uma
das oito tarefas didrias analisadas pelo HAQ®. No item Vestir-se, observamos uma
melhora persistente no desempenho da atividade da 12* semana de tratamento ao
Pés estudo. No item Levantar-se, houve uma tendéncia gradual a redugdo do grau
de deficiéncia, porém essa diminui¢do sé foi significativamente diferente da linha

de base na 16 semana de tratamento.

Os itens Comer e Preensdo também exibiram uma gradual tendéncia a
diminui¢do da deficiéncia, porém ndo chegou a ser diferente do controle em
nenhuma ocasido. O item Caminhar foi caracterizado por aumentos e reducgdes
variaveis do grau de dificuldade, porém ndo apresentou qualquer diferenga do

Pré- estudo.

Avaliando o itenﬂ Higiene, observamos uma redugdo da dificuldade em
desempenhar tarefas relacionadas a esta fun¢ao no decorrer das consultas, sendo,
porém, diferente do -controle apenas na ultima visita (Pos- estudo). O item
Alcancar também caracterizou-se por reducdes variaveis do grau de dificuldade,

apresentando a 16® semana de tratamento diferente do Pré- estudo.

O ultimo item de avaliagdo que engloba genericamente Qutras Atividades €
demonstrado na tabela 6. Houve variagdes de aumentos significativos (na 8*
semana de tratamento) em relagdo ao Pré estudo, e reducdes, também
significativas, em relagdo a 8" semana de tratamento (na 16* semana e Pos-

estudo), mas ndo estatisticamente menor que a linha de base.

Sumariamente, podemos observar que avaliando isoladamente os oito itens
do HAQ®, com excegdo de apenas uma atividade- Caminhar, todas as demais
seguiram uma tendéncia de reducdo gradual na dificuldade de suas execugdes,
sendo demonstradas diferencas significativas em relagdo ao Pré- estudo nas visitas

da 12? semana, 16® semana e Pds- estudo.
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Figura 5. Percentuais de pacientes sem

incapacidade severa e com incapacidade severa.

S
estudo Semana Semana Semana Semana Semana estudo

Visitas

Figura 5. Distribui¢des percentuais dos pacientes sem incapacidade

funcional severa (barras em verde) e dos pacientes com incapacidade funcional

qualificada como severa (barras em amarelo) acompanhados no decorrer de 16

semanas de tratamento com 3g/dia de Cartilagem de Tubardo. * p< 0,05.
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Figura 6. Questionario de Avaliacao de Saude- HAQ.
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Figura 6. Questionario de Avaliagdo de Satde (HAQ- Health Assessment
Questionnaire) média + erro padrdo da média antes (Pré- estudo), ao longo (27, 4%,
8%, 12* e 16 Semanas) e apds o tratamento (Pés- estudo) com 3g/dia de

Cartilagem de Tubardo. N = 20, * p< 0,05.



Tabela 5. Questionario de Avaliacao de Satude- HAQ.
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Itens Pré- 2* 4* 8 12® 16* Pos-
HAQ estudo | Semana | Semana | Semana | Semana | Semana | estudo
(Média | (Média | (Média | (Média | (Média | (Média | (Média
+EPM) | £t EPM) | £ EPM) | £ EPM) | £ EPM) | £ EPM) | £ EPM)
1. Vestir-se 091+ | 0,75+ 0,60+ | 0,63+ | 047"+ | 039"+ | 0,48" +
0,20 0,17 0,13 0,14 0,11 0,09 0,10
2. Levantar-se 1,29 1,00 + 1,10 + 1,11 + 0,94 + 0,83* + | 0,95+
0,19 0,17 0,17 0,15 0,16 0,21 0,17
3. Comer 0,52 = 0,60 * 0,65 + 0,42 0,29 + 033 & 0,38 +
0,17 0,17 0,22 0,17 0,11 0,17 0,13
4. Caminhar 1,00 + 1,05 £ 1,10 + 1.2] & 1,35+ 1,17+ 125+
0,17 0,15 0,16 0,14 0,21 0,22 0,17
S. Higiene 1,14 £ 1,05 + 1,00 + 1.21.%£ 0,94 + 0,83+ | 0,76" +
0,16 | 0,15 0,14 0,14 0,18 0,19 0,15
6. Alcancar 1,67 + 1,65 + 1,50 + 1,74 + 171% | 120"+ | 1,57&%
0,17 ‘ 0,22 0,21 0,21 0,25 0,26 0,19
7. Preensao 1,14 + 1,05+ 1,05+ 1,16 & 1,06 = 0,78 £ 1,05 +
0,17 0,17 0,17 0,19 0,23 0,20 0,16
8. Outras 200+ | 1,85+ | 1,75+ | 221+ | 2,00 | 167+ 1,76 +
atividades 0,20 0,22 0,19 0,16 0,27 0,28 0,20
Média dos 1,56 + 1,43 + 1,46 = 1,57 + 1,55+ | 1,30%+ | 1,357+
escores dos 8 0,07 0,09 0,09 0,09 0,11 0,15 0,10

itens

* p< 0,05 comparado ao Pré¢ estudo; = p< 0,05 comparado a 12 semana de tratamento.
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3.4. Avaliagdes de Seguranca e Tolerabilidade

Durante as 16 semanas, dos 23 pacientes incluidos no protocolo clinico para
tratamento com 3g ao dia de Cartilagem de Tubardo, 6 (26,10%) referiram
queixas relacionadas ao trato gastrointestinal como: intolerancia ao odor das
capsulas utilizadas, epigastralgia, queimagdo retroesternal, € nauseas apds a
administragdo da CT pela manha. Segundo os pacientes, essas nduseas estavam
relacionadas tanto ao tamanho quanto ao odor das céapsulas. Nenhuma outra

queixa clinica relacionada a qualquer 6rgéo ou sistema foi registrada.

Os 3 (trés) pacientes que tiveram “drop-out” ndo apresentaram sinais ou
sintomas de intolerdncia ao tratamento e foram desligados do estudo por motivos

ndo relacionados a seguranga ou a tolerancia clinica ou laboratorial da CT.

Foram realizados também exames laboratoriais para avaliar supostas
alteragdes hematoldgicas, bioquimicas, urinarias e eletrocardiograficas
decorrentes do tratamento com 3 g ao dia de Cartilagem de Tubardo durante 16

semanas.
3.4.1. Hematologia

No periodo correspondente ao Pré- estudo, 2% 47, 8%, 12* e 16" semana de
tratamento e Pds- estudo, foram efetuados os seguintes exames apds jejum de 12
horas: Eritrograma (Hemacias, Hemoglobina, VCM, HCM, CHCM), Leucograma
(Leucdcitos totais, Neutrofilos, Eosinéfilos, Basofilos, Linfocitos, Mondcitos,

Blastos), Plaquetas e VHS.

A tabela 7 exibe a média + desvio padrdo da média dos 20 (vinte) pacientes

tratados com 3 g ao dia de Cartilagem de Tubardo durante 16 semanas. Nenhuma
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alterag@o significativamente diferente do Pré- estudo foi observada isoladamente

em qualquer paciente ou no grupo.
3.4.2. Bioquimica

A coleta das amostras plasmaticas para as dosagens bioquimicas seguiu a
mesma seqiiéncia dos exames hematologicos (Pré- estudo, 2%, 4?2, 8?2 12% e 16*

semana de tratamento e Pds- estudo).

Foram efetuados os seguintes exames apos jejum de 12 horas: Transaminase
oxalacética (TGO), Transaminase piravica (TGP), Gama GT, Fosfatase alcalina,
Glicose, Proteinas totais e fra¢des, Bilirrubina total e fragdes, Colesterol total,

Triglicerideos, Uréia, Creatinina, Acido urico, Sodio, Potassio, Calcio e Fosforo.

As Tabelas 8- I e 8- II exibem a média = desvio padrio dos exames
bioquimicos dos 20 (vinte) pacientes tratados com 3 g ao dia de Cartilagem de
Tubardo durante 16 semanas. Novamente, ndo foram observadas alterag¢Ges

significativamente diferentes do Pré- estudo individualmente ou no grupo.
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Tabela 7. Exames hematolégicos dos 20 pacientes tratados com Cartilagem

de Tubario 3 g/dia durante 16 semanas.

Resultados Pré . 4* 8" 12# 16" Pés | Normal
hematolégicos | estudo | Semana | Semana | Semana | Semana | Semana | estudo
(Média | (Média | (Média | (Média | (Média | (Média | (Média
+ DPM) | + DPM) | + DPM) | + DPM) | + DPM) | + DPM) | + DPM)
Hemacias 443+ | 454+ | 448+ | 445+ | 442+ | 440+ | 434+ | 3958
(milhes/mm”) 0,15 0,20 0,25 0,23 0,19 0,25 0,21
Hemoglobina 13,0+ | 13,3+ | 133+ | 132+ | 134+ | 13,3+ | 13,2+ |11,5-164
(g/ dL) 0,92 1,05 1,03 0,72 0,68 0,68 0,64
Hematdcrito 39,7+ | 40,3+ | 403+ | 40,1+ | 40,2+ | 39,2+ | 39,7+ | 36-47
(%) 3,26 2,63 2,75 2,08 1,82 2,12 1,87
Leucocitos 58+ 6,8 £ 6,6 £ 6,44+ | 605+ | 621+ | 56+ 5-10
totais (10°/mm’) 0,81 1,80 1,99 1,77 0,84 101 1,03
Segmentados 529+ | 549+ | 553+ | 529+ | 51,1+ | 50,3+ | 47,5+ 40-75
(%) 11,4 11,0 10,5 7,97 12,0 8,99 7,84
Bastdes (%) 1,00+0| 0,95+ |{1,00£0|1,00+£0| 0,92+ |[1,00£0|1,00£0 1-3
0,22 0,28
Eosinofilos (%) | 3,62+ | 3,48+ | 3,65+ | 3,88+ | 3,61+ | 414+ | 455+ 1-6
294 .| 1,86 1,84 1,80 3,02 1,98 3,41
Basofilos (%) 029+ | 0,24+ | 030+ | 035+ | 0,15+ | 0,28+ | 0,36 0-1
0,46 0,44 0,47 0,49 0,37 0,48 0,50
Linfocitos (%) | 35,0+ [33,4+0| 32,7+ | 345+ | 36,5+ | 356+ | 38,6+ | 2045
9,70 10,4 9,67 7,80 10,5 7,94 7,63
Mondcito (%) 723+ | 7,06+ | 7,05+ | 735+ | 7,61+ | 7,43+ | 791+ 2-10
1,18 1,5 1,47 1,80 1,90 2,03 2,55
Outros (%) - - - - - - - -
Plaquetas 2545+ | 2609+ | 259,1 + | 257,8 + | 247,0 + | 255,6 £ | 244,4 = | 150-300
(10°/ mm®) 61,8 49,1 54,9 66,8 61,8 54,6 ST2
VHS 253+ | 256+ | 285+ | 26,5+ | 30,2+ | 22,5+ | 20,0+ 0-20
“(mm/ 1°h) 12,3 12,7 17,4 16,5 7,46 11,6 8,40
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Tabela 8- I. Exames bioquimicos dos 20 pacientes tratados com Cartilagem

de Tubario 3 g/dia durante 16 semanas.

Resultados Pré 2r 42 8 12# 16* Pés | Normal
bioquimicos estudo | Semana | Semana | Semana | Semana | Semana | estudo
(Média | (Média | (Média | (Média | (Média | (Média | (Média
+DPM) | £ DPM) | £ DPM) | £ DPM) | £ DPM) | £ DPM) | + DPM)
Uréia (mg/dL) 314+ | 30,6+ | 347% | 29,8+ | 30,3+ | 31,3+ | 292+ 15-43
9,87 11,0 8,30 7,27 7,46 7.55 7,67
Creatinina 0,83+ | 0,85+ | 0,86+ | 0,85+ | 0,90+ | 0,89+ | 0,92+ | 0,7a1,4
(mg/dL) 0,16 0,19 0,17 0,18 0,20 0,18 0,17
Bilirrubina 0,53+ | 0,55+ | 0,56+ | 0,56+ | 0,53+ | 0,55+ | 0,53+ | 0,2-1,3
total (mg/dL) 0,19 0,2 0,17 0,10 0,12 0,18 0,11
Proteinas 741+ | 7,31+ | 7,37+ | 7,21+ | 7,30+ | 746+t | 7,16+t | 6,3-8,2
totais (mg/dL) 0,47 0,5 0,43 0,45 0,48 0,5 0,43
Albumina 387+ | 3,88+ | 3,86+ | 3,89+ | 3,88+ | 3,88+ | 3,88+ | 3,9-5,0
_(mg/dL) 0,31 0,26 0,20 0,36 0,27 0,34 0,31
Glicose (mg/dL) | 91,3 + 105 £ 92 + 109 = 88 95+ 93 & 70-110
18,7 19,7 14,6 17,4 12,7 15,3 14,1
Fosfatase 1003+ | 96+ 949+ | 1035+ | 91,1+ 95+ 94,5+ | 38-126
alcalina (U/L) 449 .| 223 25,4 39,6 19,2 19,3 25,1
TGO (UL) 254+ | 27,1+ | 22,8+ | 27,6+ | 23,4+ | 26,1+ | 252+ 14-36
10,9 8,81 6,77 14,7 7,30 9,85 7,82
TGP (UL) 296+ | 319+ | 31,2+ | 359+ | 274+ | 323+ | 295+ 09-52
10,7 10,3 13,7 17,4 9,08 11,3 9,65
Colesterol 2414+ | 238,8+ | 2346+ | 231,1+ | 2422+ | 251,8+ | 2404+ | <200
total (mg/dL) 67,2 63,5 73,6 66,6 62,6 64,5 74,6
Triglicerideos | 198,6 + | 1934+ | 187,9+ | 169,8 + | 178,6 + | 1834+ | 173,6 £ | <170
(mg/dL) 83,4 1229 81,5 80,1 76,5 82,9 75,6
Gama GT 353+ | 40,5+ | 348+ | 33,8+ [4392+ | 445+ | 456+ 12-43
(mg/dL) 25.3 26,3 23,7 16,2 27,6 23.3 23,6
Acido ﬁrico 5,15+ | 505+ | 5,16+ | 502+ | 455+ | 456+ | 467+ | 2,570
_(mg/dL) 1,31 0,90 1,38 1,58 1,10 0,85 0,93
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Tabela 8- II. Exames bioquimicos dos 20 pacientes tratados com Cartilagem

de Tubario 3 g/dia durante 16 semanas.

Resultados Pré 2* 4* 8" 12* 16* Pés | Normal
bioquimicos | estudo | Semana | Semana | Semana | Semana | Semana | estudo
(Média | (Média | (Média | (Média | (Média | (Média | (Média
+ DPM) | + DPM) | + DPM) | + DPM) | £+ DPM) | £+ DPM) | £+ DPM)
Sodio 1412+ | 141,3+ | 140,6 = | 1419+ | 141,7+ | 140,6 £ | 142,2+ | 135-145
(mmol/L) 1,56 2,05 1,50 1,93 2,00 1,67 3,23
Potassio 403+ | 408+ | 425+ | 4,16+ | 4,12+ | 4,15+ | 429+ | 3,5-5,1
(mmol/L) 0,34 0,44 0,39 0,28 | 0,33 0,35 0,68
Calcio 948+ | 949+ | 9,60+ | 9,52+ | 897+ | 9,56t | 9,44+ | 8,4-10,2
(mmol/L) 0,47 0,47 0,37 0,46 1,77 1,47 0,45
Fosforo 345+ | 339+ | 3,59+ | 3,50+ | 3,87+ | 3,68t | 3,36+ | 2,545
(mmol/L) 0,50 0,38 0,58 0,41 1,66 1,23 0,36

3.4.3. Sumario de Urina

As amostras urinarias também foram coletados no periodo correspondente

ao Pré- estudo, 2%, 4% 8% 12% e 16® semana de tratamento ¢ Pos- estudo. Foram

realizados: Sumarios de Urina e dosagens de Calcio e Creatinina urinarios.

Nenhuma altera¢do significativamente diferente do Pré- estudo foi observada

isoladamente em qualquer paciente ou no grupo.

3.4.4. Eletrocardiograma

Finalmente, também foram realizados eletrocardiogramas nos periodos

corresp'ondentes ao Pré- estudo, 22, 4°, 8%, 12% e 16 semana de tratamento e Po-s

estudo. Considerados os tragados eletrocardiograficos iniciais, ndo observamos

nenhuma alteracdo diferente do Pré- estudo. Apenas dois pacientes apresentaram

eletrocardiogramas anormais na visita Pré estudo, porém sem significado clinico.
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4. DISCUSSAO

Algumas medicacdes € suplementos nutricionais como plantas medicinais,
complexos vitaminicos, sais minerais, entre outros, inclusive a cartilagem de
tubardo vém ganhando popularidade crescente entre pacientes com cancer

(Oneschuk, 1998) e desordens inflamatorias cronicas e imunes (Miller, 1998).

Os tratamentos ndo convencionais dessas patologias tornaram-se cada vez
mais freqiientes. Considerando essa alta prevaléncia € mandatério uma
investigagdo rigorosa que, no minimo, ofereca uma maior seguranga aos

pacientes.

O potencial beneficio da Cartilagem de Tubar@o no tratamento das doengas
angiogénese- dependentes, como a osteoartrite, tem sido alvo de inumeras
investigacdes. Muitas delas caracterizadas por resultados experimentais
divergentes dos resultados clinicos. Assim, objetivamos avaliar a seguranga € a

eficacia da Cartilagem de Tubarfo em pacientes com osteoartrite de joelho.

A escolha pela osteoartrite (OA) de joelhos deveu-se ao fato desta
articulagio apresentar abordagem clinica e investigacional definida. Além disso, o
joelho representa uma das articulagdes mais acometidas pela OA, por estar
submetida a inimeros fatores envolvidos na sua patogénese como uso, desgaste €

sobrecarga de peso (Bagge, 1991; Felson, 1988; Sharma, 1999; Slemenda, 1997).

Os 20 pacientes acompanhados no periodo de 16 semanas representam uma
amostra homogénea considerando os aspectos demograficos como distribui¢do
por sexo, idade, peso, altura e classificag@o radioldgica da OA (Marques Neto,
1997; Rindone & Hiller, 2000).
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A adesdo ao tratamento em estudo de 100% por parte de 75% da amostra, €

0s 25% restante do grupo com variagdes de 99,55% a 98,21% ¢ satisfatoria. Mais
de 80% das doses diarias plenas foram alcangcadas com margem de seguranga no

periodo proposto de tratamento (U.S. FDA, 1992; U.S. FDA, 1999).

Desta forma, podemos considerar a adesdo global ao tratamento como
excelente. Mesmo com o longo periodo de estudo, 16 semanas, e com as queixas
gastrointestinais referidas por 21,74% dos pacientes, a terapéutica proposta foi
aceita. Além disso, o uso da medicacdo de resgate manteve-se dentro das

expectativas e, essencialmente, nas semanas inicias de tratamento.

As avaliacdes de seguranca do tratamento com 3 g/dia de Cartilagem de
Tubario envolveram rigorosas investigacdes clinicas e laboratoriais, inicialmente,
a cada quinzena e, posteriormente, mensalmente até a conclus@o do periodo de 16
semanas. Os dados de seguranca coletados corroboram com o estudo de
toxicologia clinica e- laboratorial em voluntarios sadios do sexo masculino

tratados com a mesma dose didria de Cartilagem de Tubardo (Simdes, 1997).

A auséncia de sintomas e sinais clinicos e laboratoriais toxicos demonstram
que a Cartilagem de Tubarfo é um produto seguro e tolerado nas condigdes
administrada. Como observado clinicamente, experimentalmente foi relatado a
baixa toxicidade da Cartilagem de Tubardo, em ratos e camundongos, nas
administra¢des orais aguda de doses até 2 g/kg , subaguda de doses até 1 g/kg, e
cronica de doses até 500 mg/kg. As mesmas ndo ocasionaram sinais de alta

toxicidade ou alteragdes hematologicas e bioquimicas importantes (Fontenele,

1997).

O estabelecimento da seguranga de uma escolha terapéutica € pedra
fundamental na sua continuidade ou interrupgdo. As informa¢des demonstrativas

da validade da seguranca da Cartilagem de Tubardo foram essenciais no
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seguimento ¢ acompanhamento dos 20 pacientes portadores de osteoartrite de
joelho, doenca cronica degenerativa e incapacitante, cujas alternativas
terapéuticas farmacoldgicas atuais sdo caracterizadas pela ampla variedade de
eventos adversos muitas vezes sérios levando, inclusive, a situacdes de risco de

vida.

Nas avaliagdes de eficacias, foram usados diversos instrumentos que
pudessem mensurar o hipotético beneficio da Cartilagem de Tubardo na
osteoartrite de joelho. Em todas as visitas, desde o pré- estudo até o pds- estudo,
os participantes se submeteram a mesma minuciosa seqiiéncia de exames clinicos,
inclusive avaliagdo fisica e interrogatdrio por ordem de aparelho, dando énfase a
abordagem do seu quadro articular sob investigacdo e as respostas dos
questionarios aplicados para a avaliagdo de eficicia terapéutica da Cartilagem de

Tubar3o.

A mensura¢io da intensidade de dor foi avaliada, entre outros instrumentos,
através da Escala Visual Analdégica (EVA- ANEXO 3) de Dor. Numerosos
ensaios clinicos ja validaram esta EVA como medida de avaliag@o da intensidade

de dor especialmente em pacientes com comprometimento da articulagdo do

joelho (Flaherty, 1996; Flandry, 1991).

Nossos resultados demonstraram um alivio algico somente apds 3 meses de
tratamento (12 semanas) que se manteve até a avaliagcdo pds- estudo. O percentual
de reducdo das médias dos escores atribuidos a EVA de dor, em relagdo ao Pré
estudo, correspondeu a 24,26%, na 12* semana, 26,20%, na 16 semana, ¢ 18,90%

no Poés- estudo.

E dificil avaliar qual a intensidade de variagdo € clinicamente satisfatoria
quando se mensura a dor. Um grande estudo multicéntrico mundial, em pacientes

com osteoartrite de joelho tratados com piroxicam, considerou uma diferenca
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percentual em relagdo a linha de base de no minimo 30% como um indicador de

eficacia (Ravaud, 1998).

Outro estudo multicéntrico usando oxaprozin € nabumetona demonstrou uma
diferenca de 35% e 48%, respectivamente, na média dos escores da EVA em
relagdo ao controle como eficaz (Makarowski, 1996; Rindone, 2000). Em nosso
trabalho, a reducdo maxima alcancada foi inferior a todos esses valores, €
clinicamente caracterizado pela permanéncia do quadro algico articular, porém

com um discreto alivio sintomatico apds 3 meses de tratamento.

Estudos experimentais sinalizaram as agdes antinociceptivas da CT via
sistema NO (Fontenele, 1997). Os relatos clinicos associados a esta propriedade,
infelizmente, sdo escassos e, muitas vezes, desprovidos de credibilidade
cientifica. Apesar da r'edugéo da queixa algica estatisticamente signicativa pela
EVA de dor, os niveis analgésicos alcancados n3o foram satisfatorios quando
comparados ao tratamento com AINE’s em popula¢des semelhantes

(Makarowski, 1996; Ravaud, 1998; Rindone, 2000).

Estudos experimentais tém atribuido pelo menos parte dos efeitos da
Cartilagem de Tubardo ao sulfato de condroitina A (Gonzalez, 2000). Gonzalez e
colaboradores demonstraram sua atividade antiangiogénica na cornea de coelhos

na dose de 10 a 20 mg/kg via oral.

O- sulfato de condroitina é um glicosaminoglicano, componente da matriz
extracelular, que estimula a producdo de proteoglicanos e acido hialurdnico e
inibe as enzimas proteoliticas que danificam a cartilagem (Burkhardt, 1987).
Uebelhart e colaboradores e Bucsi e colaboradores demonstraram que o sulfato de
condroitina é mais eficiente que o placebo na reducdo da dor em pacientes com

osteoartrite de joelho (Ueberlhart, 1998; Bucsi, 1998).
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E descrito também que o sulfato de condroitina suprime a deposicio de
colesterol na aorta de ratos. Este efeito é provavelmente atribuido a reducéo

plasmatica de LDL colesterol € a mudangas no metabolismo arterial (Matsushima,
1997).

Duas metandlises sobre o uso do sulfato de condroitina na OA foram
divulgadas no American College of Rheumatology Annual Meeting em 1998.
Ambos estudos tiveram conclusdes similares: o sulfato de condroitina pode ter
efeitos benéficos, mas melhores estudos sdo pertinentes antes que uma resposta

definitiva possa ser encontrada.

O sulfato de condroitina ¢ freqlientemente comercializado em combinagdo a
glicosamina. Nao ha dados clinicos que justifiquem a eficacia desta associagdo

(Delafuente, 2000), mas'algumas publicagdes comparam seus efeitos com placebo

e AINE’s.

Em um estudo duplo cego, a associagdo de sulfato de condroitina e
glicosamina foi superior ao placebo na redugdo dos escores da escala visual
analdgica de dor apds 8 semanas de tratamento (Leffler, 1999). Nao esta claro se
o sulfato de condroitina contribuiu para esta reducdo de dor, uma vez que outros
ensaios clinicos sugerem que € necessario de 3 a 6 meses de tratamento para que

sejam demonstrados os beneficios clinicos do sulfato de condroitina (Rindone,

2000).

O National Institutes of Arthritis and Musculoskeletal and Skin Disease
planeja um estudo com 1000 pacientes com OA. A proposta € investigar a eficacia

da glicosamina, glicosamina- sulfato de condroitina e placebo no tratamento da

OA de joelho.
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As reducdes dos escores da escala visual analogica de dor foram inferiores
aos valores desejaveis descritos na literatura. Porém, observamos que o tempo
minimo necessario ao surgimento dos primeiros sinais de beneficio do tratamento
com a CT foram compativeis com aquele ja descrito anteriormente para o sulfato

de condroitina.

Outro instrumento utilizado para avaliar a hipotética eficicia terapéutica da
Cartilagem de TubarZio na osteoartrite de joelho foi o Indice de fungdo articular de
Lequesne (ANEXO 4). O Indice de Lequesne ¢é um questionario
internacionalmente validado que avalia trés parametros: dor, distancia capaz de

ser percorrida e atividades diarias (Lequesne, 1987).

O tratamento com 3 g/dia de Cartilagem de Tubardo reduziu
significativamente, em rélaqﬁo ao pré- estudo, as médias do Indice de Lequesne
na 122 16" semanas de tratamento e pos- estudo. A diminui¢@o percentual foi de,
respectivamente, 17,28%, 21,23% e 14,10%, o que correspondeu a uma redugao
de 2,45, 3,01 e 2 pontos da linha de base.

As mudancas entre as avaliacdes de 2 a 3 pontos sdo consideradas
clinicamente relevantes (Herrmann, 2000). O grau de reducdo dos valores
encontrados no transcorrer do tratamento € similar aquele observado para outros
farmacos, inclusive AINE’s (Herrmann, 2000), porém uma resposta positiva a
terapia farmacoldgica é definida como uma reducdo maior ou igual a 3 do Indice
de Lequesne associado ao julgamento do investigador dos efeitos benéficos

qualificados como moderados ou bons (Delafuente, 2000).

A reducdo dos valores do Indice de Lequesne acompanhou aquela da Escala
Visual Analdgica de Dor, ou seja, ocorreu na 12%, 16 semana e no pos- estudo. As
variacdes do Indice de Lequesne foram representadas clinicamente pela redugdo

da dor e melhora da capacidade funcional definida através do desempenho de
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atividades diarias. Nao foi possivel qualificar estes efeitos como moderados ou

bons, mas, discretos apenas.

Uma outra forma de investigar a evolugdo da dor durante o tratamento em
estudo foi usando a Escala de Sinais e Sintomas de Artrose (ESSA- ANEXO 2).
Na ESSA, a determinacdo da pontuacdo € baseado nos sinais e sintomas tipicos da
osteoartrite de joelho: dor espontanea, dor em movimento, dor sob pressdo,
crepitagdo articular, atrofia da musculatura adjacente a articulacdo acometida e
tumefacgdo articular. O escore final da ESSA ¢ resultante da avaliagdo simultanea

do investigador e do paciente.

A ESSA ¢ um questionario de avaliacdo clinica que ndo chega a ter a
validacdo internacional como o Indice de Lequesne e o Questionario de Avaliagio
de Saude- HAQ. A sua uﬁlizagﬁo foi apenas complementar aos outros na aferi¢cao
da dor, como mais uma alternativa para se mensurar um sintoma t3o complexo.

Os pacientes obrigatoriamente apresentavam, no pré- estudo, dor articular
expontanea e aos movimentos classificada como moderada ou grave. Na
utilizag¢do desse instrumento, novamente observamos, a partir da 2% semana até a
16* semana de tratamento, uma diminui¢do significativa dos escores da ESSA

quando comparada a linha de base.

Como nos outros instrumentos aplicados, ocorreu uma melhora inicial das
queixas algicas, mas que ndo evolui ao longo do tratamento. Pela ESSA, o pds-
estudo foi equivalente ao pré- estudo. Ao contrario das demais avaliagdes
efetuadas, os beneficios da terapéutica foram demonstrados somente na vigéncia
do tratamento, e ja a partir dos primeiros dias de uso da Cartilagem de Tubardo,

nao se correlacionando nem mesmo com a EVA de Dor.
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O beneficio estava presente apenas quando a medicagdo estava presente. Este

fato pode sugerir um eventual efeito placebo, uma vez que a ESSA nao € apenas
produto da avaliacdo fisica do médico, mas também resultado das queixas algicas

do paciente.

Um quarto questiondrio aplicado para a investigacdo da resposta ao
tratamento foi o Questionario de Avaliacio de Saude- HAQ (Health Assessment
Questionnaire). O HAQ ¢ amplamente utilizado para avaliar € monitorizar

pacientes com doenga reumatica (Wolfe, 1999).

Através dele, muitos dados clinicamente relevantes sdo documentados
adequadamente como a incapacidade funcional e a dor. O HAQ € genericamente
rotulado como um questionario “artrite especifico” (Fries, 1997), entretanto esse
rotulo reflete apenas o fato do HAQ ter sido desenvolvido em centros de

reumatologia clinica o que reflete as suas propriedades intrinsecas.

De acordo com o HAQ, todos os pacientes apresentaram, como era esperado,
graus variaveis de incapacidade. Assim, a amostra foi dividida em dois grupos:

pacientes com incapacidade severa e pacientes sem incapacidade severa.

Todos pacientes permaneceram com incapacidade funcional no periodo em

tratamento. Entretanto, o pefcentual de pacientes com incapacidade funcional
severa (para incapacidade severa, escore HAQ > 2) teve uma significativa redugao

nas avalia¢des correspondentes a 8 e 12 semana de tratamento.

J4 os escores do Indice de Deficiéncia Padrio (IDP) do HAQ ficaram
constantes da linha de base (escore HAQ de 1,56 = 0,07) a 12* semana de
tratamento. Na 16* semana (escore HAQ de 1,30 + 0,15), foi detectada uma

reducgdo do grau de incapacidade que permaneceu apds uma semana sem o uso da

medicacdo (escore HAQ de 1,35 £ 0,10).
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Alguns itens tiveram melhora ao final do tratamento. As atividades vestir-se
e cuidar-se, levantar-se, higiene, alcancar e outras foram beneficiadas. O
componente deste questionario mais relacionado a OA ¢é caminhar, unico que néo
teve melhora do seu IDP. Torna-se dificil, entdo, associar melhora da mobilidade

articular e da capacidade funcional com este quadro.

Considerando o escore do HAQ para a amostra estudada, do pré- estudo ao
pés- estudo, os valores foram proximos daqueles descritos para grupos
semelhantes com osteoartrite de grandes articulagdes em acompanhamento

ambulatorial sem intervengao cirurgica anterior (Walker, 1989).

Similarmente as avaliacdes pela EVA de Dor e pelo Indice de Lequesne, o
HAQ demonstrou discreta, mas significativa, resposta positiva nas ultimas
semanas de tratamento com Cartilagem de Tubardo e foi mantida até a visita pos-

estudo (uma semana ap0s encerrada a terapéutica).

A validade dos resultados coletados através do HAQ € inquestionavel
quando se observa a abrangéncia de informacdes demonstradas a execucdo deste
questionario. O HAQ tem sua validacdo feita em um grande numero de estudos
americanos (Fries, 1982) e britanicos (Kirwan, 1986). A entrevista pelo HAQ tem
boa aceitagdo pelos pacientes e € facilmente compreensivel e aplicavel, sendo

necessario de 10 a 15 minutos para coleta-lo (Sullivan, 1987).

A-incapacidade do aparelho locomotor em mulheres esta associada ndo so a
osteoartrite de joelho e ou quadril. H& descri¢cdes de outros fatores envolvidos que
contribuem independentemente ou ndo, como a idade, a dor de grandes

articulacdes e a rigidez articular matinal (Odding, 1998).

Em nossa amostra, deve-se considerar também todos esses fatores, juntos e

associados, como determinantes da incapacidade funcional. Sendo ponderado que
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a melhora da capacidade de execucdo de algumas tarefas diarias depende da
interagdo dos mesmos. Assim, o alivio algico, por exemplo, pode contribuir

largamente a melhoria funcional articular.

Além dos instrumentos ja descritos, foram aplicados a partir da 2* semana de
estudo a avaliagdo global de resposta ao tratamento. Médico e paciente

registraram suas impressdes independentemente.

As avaliagdes de resposta ao tratamento dos pacientes acompanharam as
informacdes coletadas pela EVA de Dor, Indice de Lequesne e HAQ. A partir das
primeiras semanas de estudo (2% semana), a maioria dos pacientes referiu melhora
do quadro clinico que se perpetuou até as ultimas semanas de tratamento (12°

semana).

Na 16* semana de tratamento € no pods estudo, ndo houve diferencga
significativa entre as-opinides coletadas. No entanto, houve uma tendéncia a

melhora do quadro com estabiliza¢@o na ultima visita de acompanhamento.

A impressdo subjetiva de resposta ao tratamento realizada pelo investigador
se aproxima daquela do paciente. H4 uma tendéncia global a melhora com
manuten¢do de um quadro estavel e inalterado ao final do estudo. Esta impressao
foi realmente signicativa na 4° e 8* semana de tratamento e pos estudo. A figura 1

ilustra a tendéncia das opinides.

Como descrito por Burkhard e colaboradores (Burkhard, 2000), € consenso
entre autores que qualquer publicagdo selecionada para estudos de metanalise
deve ter uma lista minima de instrumentos para aferi¢do de eficacia. Como
proposto pelo EULAR Guideline, os quais sao: Indice de Lequesne, EVA de Dor,

e avaliagdo global de resposta ao tratamento do investigador e do paciente.
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Ou ainda como enumerado pelo SADOA Guideline, sendo esses
instrumentos: EVA de Dor, Indice funcional, Indice de Doyle, perda da
mobilidade, consumo de AINE’s, escala de qualidade de vida (European drug

guidelines, 1995).

As analises formais do Indice de Lequesne e da EVA de Dor foram descritas
como sendo apropriadas para avaliacdes metanaliticas de eficacia. O consumo de
analgésicos foi julgado como uma variavel facilmente aplicavel para avaliagdo

qualitativa (Bailar, 1997).

Sob essa otica, do ponto de vista metodologica, a abordagem do presente
trabalho demonstra ser a mais coerente possivel. A associacdo do HAQ e das
avaliacdes subjetivas realizadas pelo investigador e pelo paciente enriqueceram

ainda mais a metodolo gia proposta.

Uma interven¢da terapéutica pode seguir varios caminhos. Os resultados
podem ser inerentes ao medicamento utilizado, mas podem representar também a
evolucdo natural da doenga, um viés metodologico ou um efeito placebo. O
desenho do estudo deve tentar eliminar todas as variaveis que possam mascarar 0s

verdadeiros resultados.

Sdo essas falhas que comprometem a aceitacdo de muitos artigos que
examinam as novas intervengdes farmacologicas da OA. As metanalises sdo
unanimes na consideracdo de se executar estudos multicéntricos, randomizados,
controlados e duplo- cegos sob as diretrizes padrdes para o estudo de novos

farmacos e medicamentos para OA.

Mesmo aplicando escalas convencionadas para o estudo da OA, a coleta e
interpretacdo dos resultados sdo essenciais na elaboracdo das conclusdes. Medir a

incapacidade é tarefa dificil, pois ndo se trata apenas de uma medida fisica, mas
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também econOmica, social e, até, estigmatizante (Kirwan, 1986; McDonald,

1984).

Para o médico, a vantagem desses instrumentos e escalas € a informacdo
atribuida ao escore numérico. O escore instrui para uma incapacidade ou déficit
funcional. Se muitos estudos confirmam esses escores como uma medida séria,
entdo, ele pode ser considerado como um meio padrdo capaz de avaliar pacientes

individualmente ou em grupo (Sulivan, 1987),

Nossos resultados demonstraram reducdo da dor pela escala visual analdgica,
mas ndo controle algico adequado. O Indice algofuncional de Lequesne também

obteve reducdo significativa, porém ndo em niveis clinicamente aceitaveis.

O HAQ evoluiu éom melhora significativa do IDP, no entanto, a atividade
caminhar e o nimero de pacientes com incapacidade funcional no responderam
ao tratamento com a CT. Diante de respostas clinicamente tdo timidas, as
impressoes subjetivas de resposta ao tratamento se confundiram no decorrer do

estudo, apesar da sensagdo inicial de melhora significativa.

Um fato a ser considerado é a resposta estatisticamente significativa
detectada em algumas avalia¢des, especialmente apos 2 meses da intervengdo
terapéutica. Semelhante as novas drogas antiosteoartriticas modificadoras dos
sintomas ou da estrutura em teste, os efeitos foram observados apenas apos um
periode de tratamento e demonstraram acdo residual. Mecanismo diferente

inclusive daquele dos AINE’s.

Muitos trabalhos descrevem a Cartilagem de Tubardo como abundante fonte
de compostos com variadas atividades biologicas. Os efeitos antioxidantes,
analgésicos, antiinflamatérios, antiangiogénicos, entre outros tém sido

demonstrados por diferentes grupos. Os estudos experimentais somam a grande
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maioria, ao passo que as demonstragdes clinicas dos efeitos da Cartilagem de
Tubardo ainda sdo escassas € controversas, haja visto a incoeréncia entre

resultados.

Os estudos clinicos atuais com a CT descrevem apenas a incipiéncia do
momento associada a incerteza dos seus beneficios nas conhecidas “Doencas
Angiogénese Dependentes” (Folkman, 1995) como o cancer e a artrite. Miller e
colaboradores, em um estudo de seguranca e eficacia da CT em pacientes com
cancer em estagio avancado e previamente tratado, demonstraram que a CT como
agente Unico foi incapaz de produzir efeitos benéficos e melhorar a qualidade de

vida na dose de 1 g/kg/dia (Miller, 1998).

Horsman investigou o potencial efeito inibitério da CT em tumores solidos
de murinos. A partir de seus experimentos, inferiu que a administracdo oral de
extratos de preparagdes comerciais de CT na dose de 5 a 100 mg/kg ndo retardou

o crescimento tumoral.ou inibiu as metastases (Horsman, 1998).
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