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RESUMO

Introducdo: A injeccdo intra-articular de farmacos (corticoides e anestésicos
locais) é uma pratica com crescente popularidade. Infelizmente, pouco ainda se
sabe sobre os efeitos a longo prazo deste procedimento o que, tendo em conta

a fraca capacidade regenerativa do tecido articular, € preocupante.

Objectivos: Realizar uma revisdo bibliografica extensa sobre o efeito
condrotéxico da injeccdo intra-articular de corticoides e anestésicos locais,
incluindo tanto estudos in vitro/ex vivo, como estudos in vivo. Encontrar, na

literatura, alternativas seguras a estas modalidades, se existentes.

Desenvolvimento: Foi realizada uma busca extensa no PubMed, com
palavras-chave como intra-articular injection, local anesthetic, corticosteroids,

chondrotoxicity, citotoxicity, chondrocyte viability.

Conclusédo: Foi encontrada evidéncia contraditéria (mas tendencialmente
positiva) sobre a associacdo entre condrotoxicidade e o uso intra-articular de
corticoides. Relativamente aos anestésicos locais, a vasta maioria dos artigos
apontaram para uma associacao positiva entre o seu uso e condrotoxicidade.
Foi encontrada alguma evidéncia, apesar de escassa, para a maior seguranca
de técnicas alternativas de controlo local da dor, quer farmacologica quer
técnica. No entanto, existe uma grande predominancia de artigos in vitro/ex
vivo, contra artigos in vivo, 0 que aponta para a necessidade de maior
desenvolvimento nesta vertente. E de recomendar prudéncia na escolha da

aplicacgéo intra-articular destes farmacos.

PALAVRAS-CHAVE: intra-articular injection, local anesthetic, corticosteroids,

chondrotoxicity, citotoxicity, chondrocyte viability.



ABSTRACT

Introduction: The intra-articular injection of pharmaceutical drugs
(corticosteroids and local anesthetics) is a practice with growing popularity.
Unfortunately, little is yet known of the long term effects of this procedure,
which, when considering the weak regenerative capabilities of the articular

tissue, is worrisome.

Objectives: To produce an extensive review on the chondrotoxic effect of the
intra-articular injection of corticosteroids and local anesthetics, including in
vitro/ex vivo as well as in vivo studies. To find, in the literature, safe alternatives

to these modalities, if existent.

Development: A search was performed using PubMed with the key words
intra-articular injections, local anesthetic, corticosteroids, chondrotoxicity,

citotoxicity, chondrocyte viability.

Conclusao: Contradictory evidence was found (but which tended to be
positive) regarding the association between chondrotoxicity and the intra-
articular use of corticosteroids. Regarding local anesthetics, the vast majority of
papers pointed to a positive association between its use and chondrotoxicity.
Some evidence was found, though sparse, of the greater safety of alternative
techniques for the local management of pain, be they pharmacological or
technical. However, there is a large predominance of in vitro/ex vivo vs. in vivo
articles, which points to the need for more development in this area. Prudence

is recommended when considering the intra-articular application of these drugs.

KEY-WORDS: intra-articular injection, local anesthetic, corticosteroids,

chondrotoxicity, citotoxicity, chondrocyte viability.



INTRODUCAO

A injeccéo intra-articular de farmacos é uma prética relativamente comum na
clinica. No entanto, pouco se sabe dos efeitos condrotoxicos, principalmente a

longo prazo, que esta modalidade de tratamento possui.

Os farmacos mais frequentemente administrados por esta via sdo 0s

corticoides [1] e os anestésicos locais [2].

Os corticoides foram os primeiros a serem administrados intra-articularmente,
na década de 50 [3], e sdo, hoje em dia, utilizados no tratamento da artrite
reumatoide [4], artrite inflamatéria juvenil [5], gota [6] e osteoartrose [7]. Apesar
de alguma duvida existir acerca da sua seguranca, o American College of
Rheumatology (ACR), considera este tratamento seguro e eficaz para a artrite
reumatoide [4]. Nao existem guidelines precisas sobre qual a melhor escolha
de corticoide [7]; no entanto, o acetato de metilprednisolona mostrou ser o mais

utilizado, numa sondagem realizada pelo ACR [8].

Varios estudos demonstraram a eficacia desta classe de farmacos no alivio dos
sintomas da osteoartrose. No entanto, este alivio apenas foi demonstrado a

curto prazo, e nao influencia a progresséao da doenca. [1, 7, 9]

J& o uso intra-articular de anestésicos locais (bupivacaina, levobupivacaina,
ropivacaina e lidocaina) € uma pratica muito mais recente, mas que
rapidamente se disseminou, principalmente na gestdo de dor no pos-operatorio

[2], apesar do conhecido efeito citotoxico em neurdnios [10] e midcitos [11].

Esta problematica recobre-se de grande importancia quando temos em conta

as particularidades do tecido articular humano. Este tecido possui pouca



capacidade regenerativa, sendo que qualquer dano, por mais pequeno, pode
provocar alteragcfes devastadoras a longo prazo.[12] Nao s&o conhecidos
métodos para reverter a perda de tecido articular, apés instalado.[7, 12] Tanto o
trauma [13], como a destabilizag&o articular [14], ou a formac&o de um defeito
focal [15] potenciam o aparecimento de degeneracdo articular que, com o
passar de décadas, se podera tornar clinico. Particularmente pertinente a
revisdo que se segue, é bem conhecida a importancia dos condrdcitos, e da
sua perda, por necrose ou apoptose, na fisiopatologia da osteoartrose [13, 16,

17].

METODOLOGIA

Foi realizada uma pesquisa no PubMed com as seguintes palavras-chaves:
intra-articular injection, local anesthetic, corticosteroids, chondrotoxicity,
citotoxicity, chondrocyte viability. Foram também considerados os artigos

relacionados que fossem pertinentes ao tema.

Apenas foram usados artigos escritos em lingua inglesa. Foram descartados
artigos sem texto completo disponivel on-line. Nao foram incluidas revisdes

bibliograficas. Toda a restante bibliografia pertinente foi analisada e discutida.



GLUCOCORTICOIDES

In vitro e ex vivo

Ohira and Ishikawa (1986) descobriram alteracdes histologicas significativas
em articulagbes de coelhos apds exposicdo a metilprednisolona. 25 Coelhos
foram submetidos a injec¢des intra-articulares semanais de 2 mg/kg de acetato
de metilprednisolona (ou 0.2 ml de NaCl a 0.90%, como controlo), durante 12
semanas. 2 Semanas apos o término, os coelhos foram sacrificados, e as suas
articulacbes examinadas. Os autores encontraram deposicdo de cristais de
hidroxipatite, bem como alteracdo da sintese de proteinas de matriz, com a

produgéo de um material amorfo, e presenca de calcificagédo. [18]

In vitro, Todhunter et al. (1996) expuseram condrécitos de origem equina a
acetato de metilprednisolona (0.0004 mg/ml, 0.004 mg/ml, 0.04 mg/ml, 0.4
mg/ml ou 4.0 mg/ml). Doses baixas deste corticoide (0.0004 mg/ml, 0.004
mg/ml e 0.04 mg/ml) levaram a um aumento da sintese de proteinas, enquanto
doses mais altas (0.4 mg/ml e 4.0 mg/ml) levaram a uma diminuicdo desta
sintese. A dose de 4.0 mg/ml do farmaco levou a uma diminuicdo da
degradacdo de proteoglicano recentemente sintetizado. Foi também
encontrada uma associagdo positiva entre o efeito que a metilprednisolona
exerceu sobre a sintese de proteoglicano e a sua libertagdo para o meio de
cultura. O agrecano produzido sobre influéncia da metilprednisolona possuia
menor tamanho e menor capacidade de se agregar a outras proteinas de
matriz. Isto podera apontar para uma producdo desregulada e ineficiente de

proteinas.[19]



MacLeod et al. (1998) propuseram-se a averiguar se existiriam alteracdes da
trancripcdo das proteinas de matriz, sob o efeito de corticoides ou sinovite.
Para tal, utilizaram explantes articulares, e expuseram-nos a acetato de
metiliprednisolona (dose ajustada tendo em conta 0.1 mg/kg), lipossacarideos
(induzindo sinovite), acetato de metilprednisolona em articulacées com sinovite
(induzida por lipossacarideos), ou NaCl (controlo). Tanto nas articulacdes
integras, como naquelas em que foi induzida a sinovite, a metilprednisolona
induziu diminuicdo da producdo de procolagénio do tipo Il, o que reverteu os
efeitos da sinovite nos niveis desta proteina, para niveis perto do grupo de

controlo.[20]

Num estudo ex vivo e in vitro por Fubini et al. (2001), condrdcitos e articulagem
articular equina foram expostos a metiprednisolona. Os autores analisaram o0s
efeitos deste farmaco relativamente a citotoxicidade e as alteracbes
metabdlicas e concluiram que uma dose de metilprednisolona equivalente a

uma Unica injeccao intra-articular (0.1 mg/kg) diminui e modifica a expressao de

proteinas de matriz.[21]

Richardson and Dodge (2003) também encontraram inimeras alteracdées na
sintese proteica de condrdcitos equinos em cultura expostos a dexametasona,
triamcinolona ou prednisolona. Foi observada uma diminuicdo das
metaloproteinases funcionais, bem como uma diminuicdo da trancripcdo de
pro-colagénio de tipo Il, entre outras alteracdes da transcrip¢do de diferentes
genes, tanto num meio normal, como num meio inflamatério induzido (com

adicao de interleucina-1 e factor de necrose tumoral a).[22]



Analisando a condrotoxicidade da metilprednisolona, Seshadri et al. (2009)
expuseram condrocitos bovinos em cultura a diferentes concentragbes (4
mg/ml, 8 mg/ml ou 16 mg/ml) deste farmaco, em meio normal e meio
inflamatoério simulado (adi¢cdo de interleucina 1). Apds 15, 30 e 60 minutos, a
viabilidade celular foi estudada e foi encontrada citotoxicidade dependente da
dose e do tempo. Para mais, a condrotoxicidade foi maior no meio inflamatério

induzido.[23]

Farkas et al. (2010) testaram dois dos corticoides mais usados, a
betametasona (7 mg/ml) e a prednisolona (25 mg/ml), in vitro e ex vivo, em
células e tecidos de origem humana. Estes dois compostos provocaram
sensivelmente a mesma percentagem de morte celular, cerca de 20% ao fim de

24h, que se provou estatisticamente significativa.[24]

Dragoo et al. (2012) utilizaram condrocitos humanos em cultura, os quais
expuseram a 4 corticoides diferentes: fosfato de dexametasona sédica (1.17
mg), acetato de metilprednisolona (5.0 mg), fosfato de betametasona sodica
com acetato de betametasona (1.0 mg) e triamcinolona (5.0 mg). N&o
encontraram diminuicdo da viabilidade celular com a aplicacdo nem de fosfato
de dexametasona sddica nem de acetato de metilprednisolona, ao fim de 7 dias
(tempo habitual de permanéncia na articulacdo), mas sim ao fim de 14 dias. No
entanto, tanto a aplicacdo de fosfato de betametasona sdédica com acetato de
betametasona, ao fim de 9 dias, e a aplicagdo de triamcinolona, ao fim de 14
dias, provocaram citotoxicidade significativa, sendo a primeira preparacao

aguela que gerou maiores danos.[25]



In vivo

Shoemaker et al. (1992) investigaram o efeito da metilprednisolona em
articulacdes integras e danificadas. 8 Cavalos receberam injec¢des intra-
articulares de 100 mg de metilprednisolona (controlo — articulagao contralateral
com NaCl a 0.90%), 1 vez por semana, durante 4 semanas, sendo que metade
das articulacdes testadas tinha sido previamente submetida a uma lesdo em
profundidade. Comparando as articulagbes com lesbes, que foram ou nao
sujeitas a injeccdo de corticoides, ao fim de 16 semanas, encontraram
remodelacdo fisioldgica da articulagdo no grupo controlo, mas ndo no exposto a
metilprednisolona. Ja olhando para todas as articulagcbes expostas a este
farmaco, quer as com, quer as sem lesao induzida, apresentavam alteracao da

estrutura e morfologia articular com morte condrocitaria significativa.[26]

Nakazawa et al. (2002) implantaram, subcutaneamente, cartilagem articular
humana, em ratos, e expuseram-na a injec¢cdes semanais de acetato de
hidrocortisona (1 mg/0.2 ml), triamcinolona (0.2 mg/0.2 ml) e acetato de
dexametasona (0.1 mg/0.2 ml). Condrécitos humanos em cultura também
foram expostos aos mesmos corticoides. Apods 6 semanas, o tecido articular foi
removida e analisado histologicamente e as culturas foram observadas para
morte condrocitaria. Foi encontrada apoptose significativa dos condrdcitos nas
camadas superficias e médias do tecido articular (mas ndo nas profundas) e

dos condrocitos em cultura.[27]

Celeste et al. (2005) realizaram um estudo in vivo, em 10 cavalos, analisando o
liquido sinovial apos injecgbes de triamcinolona. O liquido foi recolhido por

artrocentese, semanalmente, durante 13 semanas, tanto numa articulacéo



exposta ao farmaco como na sua contra-lateral (NaCl a 0.90%). A
triamcinolona (1.2 ml, 10 mg/ml), tal como a solugéo de NacCl, foi administrada
as semanas 3, 5 e 7. Nao foram observadas altera¢g@es clinicas a examinacéo,
mas o liquido sinovial demonstrou aumento do turnover do colagénio, com
inicio 1 semana ap6s administracdo do corticoide e com duragcdo de varias
semanas. No entanto, os autores referem que este estudo foi realizado usando
articulagdes saudaveis, e o meio inflamatério caracteristico das articulagdes
que sdo submetidas a tratamento com corticoides na clinica podera induzir

outras alteracdes, mais ou menos nefastas.[28]

Num estudo randomizado prospectivo, Raynauld et al. (2003) estudaram a
progresséao radiolégica (estreitamento do espaco inter-articular) de 68 doentes
com osteoartrose do joelho, sujeitos a injec¢des de triamcinolona (40 mg) ou
NaCl (0.90%), a cada 3 meses, até 2 anos. Os doentes foram observados e
submetidos a raio-x passados 1 e 2 anos. Nao foram detectadas diferencas
radiolégicas negativas, e os doentes reportaram menos dor (avaliada por
escala visual analdgica - EVA) e demonstraram maior mobilidade (amplitude de

movimento e tempo de caminhada de 50 pés (cerca de 15 metros)).[29]
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ANESTESICOS LOCAIS

Condrolise glenoumeral pés-artroscopica

Duvidas comecaram a surgir acerca da seguranca dos anestésicos locais
guando apareceram divulgadas varias instancias de condrélise devastadora na

articulacéo glenoumeral, pés-artroscopia.

Num estudo retrospectivo de Hansen et al. (2007), 12 casos de condrdlise
glenoumeral pos-artroscopicos foram analisados, e um factor de risco em
particular surgiu: a utilizagdo de bomba de infusdo continua de bupivacaina
com adrenalina. Seguidamente, os autores analisaram entdo todos os ombros
operados por este cirurgido e concluiram que, em 19 instancias, foi utilizada
este mesmo aparelho (resultando nos 12 casos acima descritos). Todos 0s
casos de condrélise resultaram do mesmo tipo de cirurgia (estabilizacdo
artroscopica); no entanto, em nenhum dos ombros submetidos a esta operacéo
sem utilizacdo posterior da bomba ocorreu condrélise clinica da articulagéo.

[30]

Anderson et al. (2010) investigaram restrospectivamente 18 casos de
condrdlise glenoumeral pos-artroscopico oriundos de dois cirurgides. Apesar de
nao ser possivel estabelecer uma ligacdo causal, em todos estes casos foram
utilizadas bombas de infusdo continua de bupivacaina com adrenalina. Para
mais, das 133 artroscopias a ombros, com utilizacdo de 45 bombas, 16 dos
casos ocorreram nos 32 ombros com bombas de alto fluxo e 2 nos 12 ombros

com bombas de baixo fluxo.[31]

Gomol et al. (2006) testaram esta possivel associagdo em coelhos. 30 Coelhos

receberam uma infusdo continua no ombro de NaCl a 0.90%, bupivacaina a
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0.25%, ou bupivacaina a 0.25% com adrenalina (1:200 000) durante 48h, a
0.21 ml/h (calculado segundo o peso médio dos coelhos). 5 Dias apds o0s
cateteres serem retirados, os coelhos foram sacrificados e as articulagbes
tratadas foram histologicamente observadas. Foram detectadas alteracdes
histologicas e metabdlicas indicativas de morte celular nos ombros tratados
com bupivacaina e bupivacaina com adrenalina. No entanto, apesar da
bupivacaina com adrenalina ter indicios piores do que a bupivacaina sem

adrenalina, esta diferenca nao foi estatisticamente significativa. [32]

Num estudo muito semelhante, Gomol et al. (2009) submeteram 36 coelhos as
mesmas condi¢bes de infusdo, com a Unica diferenca que, nesta instancia,
esperaram 3 meses até os eutanasiar e examinar as articulacdes. Desta feita,
nao foram encontrados marcadores de necrose, mas sim de reparacao
condrocitéria. Todavia, os autores também referem a dificuldade em extrapolar
estes resultados para os casos em humanos, pois ndo € conhecida a
concentracdo limite, nem outros factores que perpetuem o dano condrocitario.

[33]

Para analisar esta problematica no humano, Rapley et al. (2009) desenharam
um estudo em 65 doentes submetidos a artroscopia do ombro, em que em
cada cirurgia seria inserido um cateter para infusdo continua de bupivacaina
0.5% sem adrenalina, quer no espaco subacromial, quer na articulacido
glenoumeral, quer a 2.08 ml/h, quer a 4.16 ml/h. Foram reportados 3 casos de
condrdlise clinica do ombro, e todos estes casos ocorreram no grupo que

recebeu infusédo na articulacdo glenoumeral, a 4.16 mi/h. [34]
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In vitro e ex vivo

Como resultado desta evidéncia crescente, a possivel condrotoxicidade dos
anestésicos locais foi alvo de maior atengdo num elevado nimero de estudos

in vitro e ex vivo.

Num dos primeiros estudos do género, Chu et al. (2006) testaram a toxicidade
in vitro (condrdcitos bovinos em cultura) da bupivacaina a 0.5% ou NaCl a
0.90%, durante 15, 30 ou 60 minutos, analisando as células ao fim de 1 hora, 1
dia ou 1 semana; e ex vivo (cartilagens de joelhos bovinos) da bupivacaina a
0.50%, durante 30 minutos, analisados apds 24h. Daqui concluiram gque este
anestésico local é toéxico, tanto para os condrdcitos em cultura, como para a

cartilagem intacta, apés 15 a 30 minutos de exposi¢ao. [35]

Karpie and Chu (2007) utilizaram a mesma metodologia de Chu et al. (2006)
para, desta vez, analisarem, por citometria de fluxo, os efeitos da lidocaina a
1% e 2%. Foi encontrada um relacéo depende da dose e do tempo na perda de
viabilidade dos condrécitos, significativa a partir dos 15 minutos na lidocaina a
1%. Para mais, a lidocaina a 2% mostrou-se mais toxica, em cada tempo, do

gue a lidocaina a 1%.[36]

Chu et al. (2008) testaram, desta vez, a condrotoxicidade da bupivacaina, ndo
s6 a 0.5%, mas também a 0.25% e 0.125%, e ndo s6 em células de origem
bovina, mas também de origem humana. Ap6s 15 minutos, tanto a
concentracdo de 0.25% como 0.5% levaram a uma reducdo significativa de
viabilidade. Na concentracdo de 0.125%, até aos 60 minutos (tempo mais
extenso testado) ndo foi observada citotoxicidade maior do que nos

controlos.[37]
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Usando cartilagem de origem bovina, num estudo ex vivo e in vitro, Piper et al.
(2008) olharam também para outro anestésico local comumente utilizado nas
injeccdes intra-articulares, para além da bupivacaina, a ropivacaina. Para tal,
aferiram o impacto destes dois anestésicos, a 0.5%, vs. controlos com NaCl a
0.90%. Este autores ndao sé notaram menor morte celular pela ropivacaina face
a bupivacaina, como ndo encontraram citotoxicidade estatisticamente

significativa da ropivacaina face aos controlos. [38]

Porém, Lo et al. (2009) encontraram condrotoxicidade em todos os anestésicos
locais que testaram (bupivacaina a 0.25%, ropivacaina a 0.5% e lidocaina a
1%). Para tal, testaram o seu efeito ex vivo em cartilagem bovina, descobrindo

também que este efeito é tempo-dependente.[39]

Anz et al. (2009) utilizaram um modelo de co-cultura, com condrdcitos e
sinoviocitos expostos a bupivacaina a 0.5% durante 1 ou 2 dias. Nao foram
encontradas diferencas metabdlicas (conteldo em agua ou colagénio), mas
observou-se uma substancial diminuicdo (até 100%) da viabilidade das

células.[40]

Takeno et al. (2009) descobriram toxicidade significativa, por diminuicdo da
viabilidade celular, da lidocaina a diferentes concentracdes (0.125%, 0.25%,
0.5% e 1%) de uma maneira dependente da dose e do tempo, em cultura de

articulagdes de coelhos.[41]

Tal como Lo et al. (2009), Grishko et al. (2010) testaram a condrotoxicidade da
bupivacaina, ropivacaina e lidocaina, mas com diferentes doses (bupivacaina a
0.25% e 0.5%, ropivacaina a 0.2% e 0.5%, e lidocaina a 0.5%, 1% e 2%) e em

células de origem humana, in vitro, com uma exposi¢cdo de 1lh, examinadas
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ap0s 24h. Estes autores encontraram citotoxicidade devastadora (quase todas
as células mortas) para a lidocaina a 2% e citotoxicidade estatisticamente
significativa para lidocaina a 1% e bupivacaina a 0.5%. As restantes
concentragdes de anestésicos, incluindo as duas testadas da ropivacaina, ndo

provocaram condrotoxicidade.[42]

Farkas et al. (2010) testaram o efeito, em células articulares humanas em
cultura e em superficies articulares humanas, de lidocaina (10 mg/ml),
bupivacaina (5 mg/ml) e ropivacaina (7.5 mg/ml), e encontraram citotoxicidade
significativa para todos estes anestésicos. A bupivacaina foi aquela que induziu
maior morte celular, com quase 100% de necrose ao fim de 24h, seguida da
ropivacaina, com 40% ao fim de 24h, e da lidocaina, com 20% ao fim de 24h.

[24]

Cartilagem de origem canina foi exposta a bupivacaina (a 0.5%), com ou sem
metilparabeno, ou meio de cultura, durante 5, 15 ou 30 minutos, por Hennig et
al. (2010). Aos 30 minutos, ambas as preparacfes de bupivacaina causaram
uma percentagem significativamente maior de morte celular que os controlos.
De notar que neste estudo, ao contrario da vasta maioria, o meio de cultura foi

usado como controlo.[43]

Baker et al. (2011) encontraram diminuicdo da viabilidade de condrécitos
humanos em cultura em todos os anestésicos locais testados (bupivacaina a
0.13%, 0.25% ou 0.5%, levobupivacaina a 0.13%, 0.25% ou 0.5%, ropivacaina
a 0.19%, 0.48% ou 0.75%) excepto a levobupivacaina a 0.13%. Para além
disso, também foi detectada um aumento da condrotoxicidade com o aumento

da concentracdo em cada anestésico.[44]
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Tanto Jacobs et al. (2011) como Miyakazi et al. (2011) centraram atencgé&o
sobre o efeito condrotéxico da lidocaina. Jacobs et al. (2011) usaram este
farmaco a 1% ou 2%, com e sem adrenalina, em condrécitos humanos em
cultura, usando a exposicdo a NaCl a 0.90% como controlo. Estes autores
encontraram citotoxicade dependente da dose e do tempo, sendo que, ao fim
de 7 dias, a morte celular pela lidocaina a 2% foi de quase 100%. Apenas a
lidocaina a 1% com adrenalina ndo demonstrou condrotoxicidade
significativa.[45] J& Miyakazi et al. (2011) usaram concentracBes mais baixas
deste anestésico (0.125%, 0.25%, 0.5% e 1%), condrdcitos bovinos em cultura,
e meio de cultura como controlo, e analisaram a viabilidade celular. No entanto,
também encontraram citotoxicidade dependente da dose e do tempo, neste

caso para todas as concentracfes.[46]

Syed et al. (2011) encontram diminuicdo da viabilidade de condrécitos
humanos em cultura, apés 15 minutos de exposicdo a bupivacaina a 0.25%,

mas nao em superficie articular integra.[47]

Em mais um estudo comparativo da bupivacaina (a 0.25%), ropivacaina (a
0.5%) e lidocaina (a 1%), por Dragoo et al. (2012), tanto in vitro (condrdcitos
humanos em monocamada) como ex vivo (amostra integrais de cartilagem
humana), a viabilidade condrocitaria foi analisada. Morte condrocitaria foi
observada logo as 3h de exposicdo de lidocaina, mas néo foi observada as 6h
no caso da bupivacaina nem as 12h para a rupivacaina. Estes tempos foram

selecionados face a duracdo de accéo de cada farmaco.[48]

No mais recente estudo publicado deste género, Gungor et al. (2013) utilizaram

doses muito baixas de bupivacaina e levobupivacaina (0.00025%, 0.0025% ou
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0.0125%), seguindo a hipbétese que doses tdo baixas de anestésicos nao
provocariam efeitos nocivos no tecido cartilagineo. No entanto, excepto na
dose de 0.00025%, a bupivacaina e a levobupivacaina provocaram morte
condrocitaria significativa, as 24h e 48h (mas nao as 6h), dependente da dose

mas independente do enantiomero usado.[49]

In vivo

Dogan et al. (2004) encontraram alteracdes inflamatorias histologicas em
articulacées de 15 coelhos, tratadas com 0.25 ml de bupivacaina a 0.5%, as
24h, 48h e 10 dias. Importante de notar que os autores ndo observaram

diferenca nas articulagées comparando os diferentes pontos temporais.[50]

Chu et al. (2010) olharam para o efeito de anestésicos locais a longo prazo (1
semana, 4 semanas, 12 semanas ou 6 meses). 48 coelhos foram injectados
com 0.1 ml de NaCl a 0.90% numa articulacdo e 0.1 ml de, ou bupivacaina
(sem preservantes) a 0.5% ou monoiodoacetato a 0.6 mg/ml, na articulacdo
contralateral, analisando posteriormente a morte celular e as alteracOes
histoldgicas resultantes. Macroscopicamente nao foram observadas alteracdes
a superficie articular ou na viabilidade condrocitaria associadas a bupivacaina.
Porém, ao fim dos 6 meses, foi encontrada diminuicdo da concentracdo de

condrécitos nas articulacdes tratadas com bupivacaina.[51]

Beyzadeoglu et al. (2012) injectaram um solu¢éo a 0.5% de bupivacaina ou de
levobupivacaina no joelho direito de 30 ratos (servindo o esquerdo de controlo,
com NaCl a 0.90%). Metade dos ratos de cada grupo foi sacrificada as 48h, e
os restantes ao fim de 10 dias. As articulagbes foram analisadas e estagiadas

seguindo recomendacgdes da International Cartilage Repair Society (ICRS) e da
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Osteoarthritis Research Society International (OARSI), sendo que os autores
encontraram significativamente maior dano articular nos joelhos expostos a 48h

de levobupivacaina dos que nos expostos a 10 dias do mesmo anestésico.[52]

Injectando 0.25 ml de levobupivacaina (5 mg/ml) no joelho direito e 0.25 ml de
NaCl a 0.90% no joelho esquerdo de 20 ratos, Erden et al. (2012) ndo notaram
diferencas histoldgicas significativas no grupo da levobupivacaina passados 1,

7, 14 ou 21 dias.[53]
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PREPARACOES DE CORTICOIDES E ANESTESICOS LOCAIS

Outra pratica comum na clinica € a utilizagdo conjunta de corticoides e
anestésicos locais. Assim, impds-se questionar qual o efeito na

condrotoxicidade da associacao destas categorias de farmacos.

Seshadri et al. (2009) encontraram maior toxicidade com a associacdo de
lidocaina (1%) com metilprednisolona (8 mg/ml) do que com a utilizacdo de
metilprednisolona (8 mg/ml) sem anestésico, em condrocitos bovinos em
cultura. Apés 60 minutos de exposicdo, esta associacdo diminui a viabilidade
celular dos condrécitos para 1.0%, contra os 2.9% da utilizacdo singular de

metilprednisolona.[23]

Num estudo muito extenso, Farkas et al. (2010), testaram varias combinacdes
de anestésicos locais e corticéides, tanto in vitro, com condrdcitos humanos em
monocamada durante 2h, 6h ou 24h, como ex vivo, com amostras
osteocondrais humanas durante 24h. As associacdes testadas foram
betametasona (7 mg/ml) com lidocaina (10 mg/ml), betametasona com
bupivacaina (5 mg/ml), betametasona com ropivacaina (7.5 mg/ml), e
prednisolona (25 mg/ml) com lidocaina. No caso das células em cultura, todas
as associacfes que incluiam betametasona provocaram morte condrocitaria
significativa, que, no caso da associacdo com bupivacaina ou ropivacaina, foi
devastadora (quase 100%). A associacdo de prednisolona com lidocaina
provocou efeitos nocivos significativos apenas as 24h. Na vertente ex vivo do
estudo, foi encontrada morte condrocitaria significativa para as preparacdes
contendo lidocaina, com betametasona ou prednisolona, com a diferenca que a

associacdo com betametasona provocou maior morte condrocitaria em
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profundidade na cartilagem, ao contrério das outras combinacfes ou agentes
em separado. Assim, 0s autores sugerem um verdadeiro efeito sinérgico

condrotoxico dos corticoides com anestésicos locais.[24]

Em condrocitos humanos em cultura, Braun et al. (2012) testaram a
condrotoxicidade de varias associacdes. Assim, 0os autores usaram lidocaina a
1% ou bupivacaina a 0.25%, associada a cada um dos seguintes corticoides:
fosfato de dexametasona sédica (1.2 mg), acetato de metilprednisolona (5 mg),
fosfato de betametasona sédica e acetato de betametasona (1 mg) ou
triamcinolona (5 mg). Passados 14 dias, as associacfes de betametasona,
tanto com lidocaina como com bupivacaina, provocaram extensa morte
condrocitaria, significativa quando comparado com o controlo e com a
administracdo isolada destes anestésicos. As associacfes de lidocaina com
triamcinolona e metilprednisolona também provocaram condrotoxicidade
significativa, se bem que inferior & observada com a betametasona. As outras

associacdes nao tiveram efeitos nocivos estatisticamente significativos.[54]
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OUTROS FACTORES DE CONDROTOXICIDADE

Preservantes

O cloreto de benzalcénio, preservante comumente utilizado nas preparacdes
de corticoides, mostrou toxicidade na sua utilizacdo em formulacdes

oftalmolégicas.[55]

No entanto, apenas um estudo existe testando a sua toxicidade sobre o0s
condrdcitos. Davis et al. (2010) submeteram condrécitos humanos e bovinos,
células sinoviais bovinas, células C3H10T1/2 murinas e células MG-63 de
osteossarcoma humano, em monocamada ou suspensdo, a uma suspensao de
corticosteroide (Celestone®) ou aos seus componentes individuais (fosfato
disédico de betametasona, acetato de betametasona ou cloreto de
benzalconio). Apenas o cloreto de benzalcénio e o Celestone® provocaram

morte celular estatisticamente significativa. [56]

Hennig et al (2010) testaram a toxicidade do metilparabeno, outro preservante
comum, existente em preparacdes de bupivacaina (a 0.5%), em cartilagem
canina, e encontraram maior percentagem de morte condrocitaria, logo apos 5
minutos de exposicdo, no grupo sujeito a bupivacaina com metilparabeno do

que no grupo sujeito a bupivacaina isolada.[43]

Dragoo et al. (2010) recorreram a um bioreactor para expor continuamente uma
cultura de condrdcitos humanos a bupivacaina a 0.25%, bupivacaina a 0.25%
com adrenalina, lidocaina a 1%, lidocaina a 1% com adrenalina, 0.5 mg/ml de
metabisulfito de sédio (preservante), 0.5 mg/ml de metilparabeno, meio titrado
para pH de 4.5, 5.0, 5.5., 6.0, 6.5, e adrenalina 1:100 000 e 1:200 000. Foi

encontrado uma diminuicdo da viabilidade condrocitaria estatisticamente
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significativa nos expostos a anestésicos locais com adrenalina, mas ndo nos
expostos sO a adrenalina ou sé aos anestésicos; nos expostos a pH 4.5 e 5.0,
mas nao nos expostos a pH 25.5; nos expostos a metabisulfito, mas ndo nos
expostos a metilparabeno. E importante referir que as combinagdes de
anestésicos locais com adrenalina geralmente possuem um pH <4.5, enquanto
0S seus equivalentes sem adrenalina tém um pH 25.0.Para mais, o preservante
metabisulfito de sédio € mais comum nas preparagbes de anestésicos com
adrenalina, enquanto o metilparabeno € mais comum nos anestésicos sem

adrenalina. Estes dois factores poderdo explicar a condrotoxicidade

habitualmente observada nestas preparacfes mais usadas. [57]

Bogatch et al. (2010), ao testarem a influéncia do pH e da adrenalina em
condrdcitos bovinos em monocamada, apenas encontraram morte celular
significativa para valores de pH <3.4 e ndo encontraram diferenca entre o uso
de anestésicos locais com ou sem adrenalina. Estes autores também
demonstraram morte celular por anestésicos locais, que apesar de ser
estatisticamente significativa, € muito inferior ao reportado em outros estudos.
Os autores atribuem tal ao diferente meio de cultura que utilizaram e a sé terem
expostos as células aos constituintes testados durante uma hora (devido ao
meio de cultura usado, que s6 suporta os condrécitos em vida durante algumas

horas). [58]

J& Jacobs et al. (2011) encontraram um efeito benéfico da adrenalina. Em
condrocitos humanos em cultura, a lidocaina a 1% com adrenalina ndo
provocou morte celular significativa, enquanto a mesma concentracdo sem
adrenalina e lidocaina a 2%, com e sem adrenalina, provocaram morte

condrocitaria, tanto as 24h como as 48h.[45]
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No entanto, Braun et al. (2012) observaram que a adrenalina (1:200 000)
combinada com anestésicos locais (bupivacaina a 0.5%), contraposta com
anestésicos locais (bupivacaina a 0.5%) sem adrenalina, € toxica para 0s
sinoviécitos. Ao morrerem, os sinoviécitos libertam metaloproteinases, o que

pode representar um mecanismo indirecto de condrélise.[59]

Temperatura

Ja foi comprovado que a temperatura suprafisiolégica, como aquela resultante
das técnicas cirurgicas, induz a morte condrocitaria. Assim, foi analisado se

este factor teré efeito condrotdxico sinérgico com 0s anestésicos locais.

Num estudo in vitro, Mead et al. (2012) incubaram condrdcitos articulares
bovinos em monocamada a diferentes temperaturas (37° C, 45° C e 50°C)
durante 30 ou 60 minutos, seguido do qual foram expostos a bupivacaina numa
concentragdo de 0.25% e mantidos a temperatura ambiente durante mais 60
minutos. O grupo controlo consistia de condrdcitos expostos as mesmas
condicbes de temperatura mas aos quais se adicionou solugdo de NaCl a
0.90% e nao bupivacaina. Como resultado, a 45°C e a 50°C, mas nao a 37°C,
ocorreu morte condrocitaria estatisticamente significativa quando comparada

com os controlos, tanto aos 30 como aos 60 minutos. [60]

Piper et al. (2012) submeteram explantes de cartilagem e condrocitos em
cultura, de origem bovina, a bupivacaina a 0.5% (grupo de controlo, NaCl a
0.90%), depois de terem sido incubados a 37°C ou 50°C, por 10 ou 20 minutos.
Ao fim de 24h, tanto nos explantes como nas células em cultura, a 10 e a 20
minutos, foi observado uma diminui¢éo da viabilidade dos condrdcitos, que, no

entanto, apenas foi estatisticamente significativa nos explantes. [61]
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ALTERNATIVAS TERAPEUTICAS AOS ANESTESICOS LOCAIS

Alternativas farmacoldgicas

O magnésio intra-articular, antagonista dos receptores de N-metil-D-aspartato,
surgiu recentemente com alternativa aos anestésicos locais classicos, ou como

seu adjunto no intuito de reducéo de dose.

A eficacia analgésica (por EVA e tempo até pedido de analgesia oral) de 10 mi
sulfato de magnésio (50 mg/ml) foi demonstrada num estudo por Bondok et al.
(2006), em 60 doentes submetidos a meniscectomia artroscopica do joelho,

comparativamente com controlos (NaCl a 0.90%). [62]

Elsharnouby et al. (2008), estabeleceram a eficacia da combinacdo de 1 g
sulfato de magnésio e bupivacaina a 0.25% (20 ml) na reducao da dor (medida
por EVA) em 108 doentes submetidos a meniscectomia artroscopica do joelho.
Esta associacéo resultou em melhor controlo da dor que os seus compostos
em separado. Contudo, o sulfato de magnésio sem associacdo nao
demonstrou analgesia significativa quando comparado com os controlos (NacCl

0.90%). [63]

Baker et al. (2011) publicaram dois estudos em que demonstraram a seguranca
do sulfato de magnésio, utilizando condrocitos humanos em cultura. Num
primeiro estudo, sulfato de magnésio a 10% durante 15 minutos nao
apresentou citotoxicidade significativa. [44] No segundo estudo, foram
utilizados associacdes de anestésicos locais (lidocaina, bupivacaina ou
ropivacaina) com diferentes concentracdes de sulfato de magnésio (10%, 20%
ou 50%). Esta associagdo levou a menor condrotoxicidade do que a utilizagc&o

isolada dos anestésicos. [64]
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A clonidina é um a2 agonista que potencialmente podera aumentar o tempo de
actuacdo dos anestésicos locais classicos ou servir ele préprio como
anestésico. A neostigmina € um inibidor reversivel da colinesterase, também

testado com o0 mesmo intuito.

A capacidade analgésica de varias doses de neostigmina (125, 250 ou 500 pg)
e de 2 mg de morfina foi analisada por Yang et al. (1998), administrando-os a
60 doentes de reparacédo artroscopica do menisco. Como resultado, os autores
observaram menor dor e menor tempo até outro analgésico na dose de 500 pg

de neostigmnia comparativamente com todos 0s outros grupos.[65]

Para testar a hipétese da clonidina aumentar a analgesia associada a
anestésicos locais, Reuben et al. (1999) submeteram 50 doentes de reparacao
artroscopica de menisco a 30 ml de bupivacaina a 0.25%, 30 ml de
bupivacaina a 0.25% com 1 pg/kg de clonidina intra-articular, 30 ml de
bupivacaina a 0.25% com 1 ug/kg de clonidina subcutaneo, 30 ml de
bupivacaina a 0.25% com adrenalina ou 1 pg/kg de clonidina intra-articular. O
uso de bupivacaina com clonidina intra-articular provou-se a mais eficaz, e a
clonidina intra-articular provou-se a segunda mais eficaz (em tempo até
necessidade de analgesia oral e quantidade desta analgesia), apesar de nao
existir diferenca significativa na EVA para nenhum grupo. Nenhum doente

sofreu hipotenséo, hipoxemia ou bradicardia. [66]

Igbal et al. (2000) testaram a eficacia da clonidina (150 pg), comparativamente
a morfina (5 mg), em termos de EVA e tempo até necessidade de outro tipo de
analgesia, em 30 doentes submetidos a cirurgia artroscopica do joelho, tendo

concluindo que a clonidina se mostrou mais eficaz em ambos 0s parametros
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Nado foram encontrados efeitos secundarios associados a qualquer dos

farmacos. [67]

Buerkle et al. (2000), para além de analisarem a eficicia da clonidina (150 pg)
e da morfina (1 mg), também testaram a sua combinagcdo, em 60 doentes
submetidos a cirurgia artroscopica do joelho. Nesta instancia, apenas foi
encontrada uma melhoria da analgesia (EVA as 2h e tempo até necessidade

de outro analgésico) na combinacéo dos dois farmacos. [68]

Gentili et al. (2001) compararam o uso de 150 mg de clonidina ou 500 mg de
neostigmina ou da combinacdo destes dois, relativamente a qualidade da
analgesia avaliada por EVA, em repouso e movimento, e tempo até
necessidade de paracetamol oral, em 84 doentes submetidos a reparacao
artroscopica do menisco. Ambos os farmacos bem como a sua combinacéo
providenciaram analgesia significativa quando comparada com o0s controlos
(NaCl a 0.90%). No entanto, a combinacdo ndo se mostrou mais favoravel.

Importante referir que, e apenas neste estudo, a clonidina associou-se a efeitos

secundarios ndo despreziveis: hipotenséo (4%) e bradicardia (20%). [69]

Alagol et al. (2005) testaram varios farmacos, entre eles a neostigmina, a
clonidina, a morfina e a bupivacaina, e encontraram menor necessidade de
analgesia e menor dor (avaliada por EVA) nos grupos da neostigmina e da
clonidina. Este estudo foi realizado em 165 doentes submetidos a uma

variedade de cirurgia artroscépica do joelho. [70]

Relativamente a condrotoxicidade da neostigmina, Dogan et al. (2004)
analisaram, histologicamente, articulagdes de coelhos expostos a bupivacaina

(0.25 ml a 0.5%), neostigmina (0.05 mg em 0.25 ml) e NaCl a 0.90%, e
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encontraram mais sinais de inflamacé&o naquelas tratadas com neostigmina.[50]
Apenas um estudo foi publicado, por Anz et al. (2009), acerca da citotoxicidade
da morfina, que se mostrou favoravel, num modelo de co-cultura de condrécitos

e sinoviocitos. [40]

Alternativas técnicas

Apesar da grande popularidade da injeccdo intra-articular de anestésicos
locais, existem outras modalidades para controlo da dor pds-operatoria que,
com a cada vez maior evidéncia de citotoxicidade destes farmacos, chamam a

atencdo como alternativa. O principal destes casos € o bloqueio femoral.

Num dos primeiros estudos acerca desta tematica, Iskandar et al. (2003) testou
a eficacia do bloqueio femoral contra a injeccdo intra-articular da mesma
quantidade de ropivacaina (20 ml a 1%) em 80 doentes submetidos a
reparagdo artroscopica do ligamento cruzado anterior. Os pardmetros usados
na analise foram a EVA, duracdo da analgesia (definido como o periodo de
tempo entre o final da cirurgia e a necessidade de analgesia adicional) e
quantidade de morfina necesséaria. Todos estes parametros foram mais

favoraveis, de uma forma significativa, no bloqueio femoral. [71]

Ja Woods et al. (2006), em 90 doentes submetidos a reparacdo do ligamento
cruzado anterior, comparando a necessidade do uso de morfina e a pior, actual
(ao fim de 24 horas) e média da dor avaliada por EVA, ndo encontraram
diferencas significativas na qualidade da analgesia entre o bloqueio femoral
continuo (30 a 40 ml de ropivacaina a 0.5% e 100 ug de clonidina, seguido de
ropivacaina a 0.2%, 4 ml/h) e a injec¢do intra-articular (20 ml de bupivacaina a

0.25% com 1:200 000 de adrenalina e 10 mg de morfina), apenas mais uso de
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morfina pelo grupo do bloqueio femoal. Outro critério onde foi observada
diferenga significativa foi na quantidade de doentes que conseguia, as 24
horas, realizar uma elevacdo da perna estendida, em posi¢cédo supina, nimero
que foi inferior no grupo do bloqueio femoral. Os autores concluiram que o
blogueio femoral ndo serd mais vantajoso que a injeccao intra-articular, mas
ndo consideraram a possibilidade de condrotoxicidade desta Ultima
modalidade. De assinalar que dois doentes do grupo do bloqueio femoral que
tiveram dor por complicacdes desta modalidade (num doente, o cateter femoral
saiu da bainha do tendao; outro, ao retirar o cateter sofreu dor forte e espasmo

do quadriceps) foram mantidos no estudo. [72]

Dauri et al. (2009) também estabeleceram a melhor qualidade analgésica do
bloqueio femoral vs. a injeccdo intra-articular. 50 doentes submetidos a
reparacao do ligamento cruzado anterior foram randomizados em dois grupos:
um recebeu 2 mg/ml de ropivacaina a 7 ml/h em bloqueio femoral continuo, o
outro 2 mg/ml de ropivacaina a 2 ml/h por bomba de infusdo continua (ON-Q®).
O score de EVA, em repouso (as 12h) e em movimento (as 12h e as 24h), e a
quantidade de bolus de morfina/cetorolac necessarios foram menores no grupo

do blogueio femoral continuo. [73]

Outra técnica que possivelmente podera ser usada € a da injeccéo, nao intra-

articular, mas sim peri-articular, de anestésico locais.

Towshend et al. (2009) testaram a eficAcia da mesma quantidade de
bupivacaina (20 ml a 0.50%) administrada intra-articularmente ou peri-
articularmente, na zona das incisdes, em 137 doentes sujeitos a artroscopia do

joelho. A dor foi avaliada por EVA passada 1 hora, e ndo foram encontradas
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diferencas entre os dois grupos relativamente a intensidade da dor, concluindo
assim os autores que esta modalidade podera se apresentar como uma boa

alternativa a administracao intra-articular.[74]

Timing

Hube et al. (2009) prop6s que o timing (pré-operatorio vs. pos-operatério) da
administracdo intra-articular de anestésicos podera ter influéncia na qualidade
de analgesia oferecida. Para tal, testaram o efeito de 5 ml de bupivacaina a
0.5% pos-operatorio, 5 ml de bupivacaina e 0.1 mg de fentanil pés-operatério, e
5 ml de bupivacaina e 0.1 mg de fentanil pré-operatério, em 564 doentes
submetidos a uma variedade de cirurgia artroscopica do joelho. A dor foi
avaliada utilizando EVA (as 0.5, 1, 2, 4, 8, 12 e 24 horas), sendo que 0s
autores consideraram uma diminuicdo significativa da dor como uma
diminuicdo do score de EVA de 1.5. A associa¢ao de bupivacaina mais fentanil
em pré-operatorio foi significativamente mais eficaz que esta mesma
associacdo em pos-operatério. Os autores reportam, face a amostra usada,
uma probabilidade de erro de tipo | de 15%.[75] Apesar de tal ndo ser referido
pelos autores, poderia se sugerir que esta diferenca provocada pelo timing
permitiria uma utilizacdo de menor dose de anestésico local, diminuido assim a

probabilidade de condrotoxicidade significativa.
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CONCLUSAO

Como é possivel constatar, a eventual condrotoxicidade dos corticoides
injectados directamente nas articulacdes € ja debatido e estudado h& varias

décadas, mas as duvidas sobre a sua seguranca ainda continuam.

Aquilo que é claro é que esta classe de farmacos provoca varias e complexas
alteracbes na sintese das proteinas de matriz pelos condrécitos.[18-22]
Também é possivel concluir que estas alteracfes sdo diferentes consoante se
trate de tecido integro ou ndo, e consoante as restantes condicdes do meio

articular (como a presenca de inflamagéo). [20, 22, 23]

SO mais recentemente tem sido estudada a condrotoxicidade directa dos
corticoides, sendo encontrada morte condrocitaria significativa de uma forma

consistente, nos estudos analisados.[23-27]

Apesar de tudo, clinicamente n&do tém sido encontradas alteragbes em
articulacles tratadas, mesmo apds anos de uso destes farmacos.[26, 28, 29]
No entanto, é de relembrar que as lesdes articulares podem demorar décadas
a terem representacao clinica, e ndo precisam de ser muito extensas para tal

acontecer.

O interesse sobre a possivel condrotoxicidade dos anestésicos locais surgiu
recentemente, e tem sido continuamente estudada apdés uma associagado
positiva entre a condrdlise glenoumeral pos-artroscopica e a utlizacdo de

bombas de instilacdo continua de anestésicos.[30, 31, 34]

Deste entdo, um grande numero de estudos tem sido publicado, tendo-se

tornado a area de maior interesse no campo das injeccdes intra-articulares.
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Apesar de alguns resultados contraditdrios, todos os estudos, excepto um [53],
mostraram alguma evidéncia de substancial condrotoxicidade destes farmacos
[24, 32, 33, 35-52], que em muitos casos foi demonstrado ser dependente da
dose e do tempo [24, 36, 39, 41, 44-46, 49]. Foram encontrados resultados
contraditdrios acerca da condrotoxicidade relativa entre diferentes anestésicos.

[24, 38, 39, 42, 44, 48, 49, 52]

Infelizmente, a vasta maioria dos estudos realizados apenas investigam a
exposicdo a estes farmacos a curto prazo. Para mais, o maior periodo de
tempo analisado histologicamente foi 6 meses, 0 que se torna pouco relevante

dado que muitos destes farmacos sao usados em doentes jovens.[51]

As preparacdes de anestésicos locais com corticoides também se apresentam
como um desafio, sendo que a evidéncia actual aponta para um efeito

condrotéxico aditivo ou até sinérgico.[23, 24, 54]

Na busca etiolégica da condrotoxicidade tanto dos corticoides como dos
anestésicos locais, varios autores propuseram que este efeito nocivo podera
estar associado a outros componentes presentes nas preparacdes comerciais.
No entanto, esta possibilidade ainda foi pouco analisada, e nos estudos
encontrados, resultados contraditérios foram obtidos [43, 56-58]. Um tal
exemplo € o da adrenalina: de 4 estudos que analisaram o efeito deste
farmaco, 2 mostraram associagéo positiva com a condrotoxicidade [57, 59], 1
mostrou associacdo negativa [45], e o0 restante ndo mostrou nenhuma
associacado [58]. No entanto, esta questdo podera também explicar parte da

contradicdo entre estudos, pois ha autores que utilizaram preparacdes
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comerciais, enquanto outros utilizaram o farmaco sem adicdo de outras

substancias.

Apesar de sO terem sido publicados dois artigos acerca da relacdo entre a
condrotoxicidade dos anestésicos locais e a temperatura, ambos sugerem uma
associacdo positiva, sendo de particular interesse devido a pratica comum de
instilacdo destes farmacos apdés cirurgia artroscopica, onde existe substancial

stress térmico [60, 61].

Face a todos estes resultados, surgiu um interesse em descobrir alternativas
ao uso de anestésicos locais aplicados intra-articularmente.
Farmacologicamente, o sulfato de magnésio apresentou-se como uma opcao
eficaz [62, 63] e segura [44, 64], mas poucos artigos foram publicados.
Também a clonidina e a neostigmina como a morfina demonstraram efeito
analgésico, mas este foi consistentemente maior para os primeiros dois
farmacos do que para o terceiro [65-70]. Infelizmente, ainda ndo existem
artigos publicados sobre a condrotoxicidade especifica da clonidina, e sao
poucos os publicados acerca da neostigmina [50] e da morfina [40]. Em termos
de técnica, todos os estudos analisados comparando a injeccéo intra-articular
de anestésicos com o bloqueio femoral demonstraram a nao inferioridade [72]
ou mesmo superioridade desta ultima técnica [71, 73]. A injeccao peri-articular
destes farmacos também se mostrou vantajosa, apesar do muito curto espaco
temporal analisado.[74] No entanto, alteracGes tdo simples a técnica, como a
mudanca do timing de aplicacdo do anestésico, podem permitir alterar a dose

e, como tal, reduzir a probabilidade de condrotoxicidade significativa. [75]
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Por ultimo, é importante salientar que, por razdes técnicas e éticas, existe um
namero substancialmente maior de estudos realizados em laboratorio (in vitro e
ex vivo) do que estudos in vivo. Desta forma, os resultados poderdo estar
sujeitos a vieses, em particular a possivel incompatibilidade do meio de cultura
com as preparagbes farmacoldgicas, bem como a dificuldade em replicar o
ambiente intra-articular ou os stresses a que uma articulacéo funcionante esta

sujeita.

Desta forma, existe clara evidéncia para prudéncia na aplicacéo de injeccdes
intra-articulares dos farmacos descritos. E necessario a producéo de estudos in
vivo para validar a informacao obtida em estudos in vitro e deve ser também
focalizada a atencdo nas alternativas, técnicas e farmacoldgicas, que tém
surgido nos ultimos anos. Fundamentalmente, sera pertinente esperar por
novas informagdes e recomendacbes sobre esta tematica, antes da

generalizacao de tais praticas.
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