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RESUMO

A artrose pos-traumatica do joelho constitui uma das principais
consequéncias tardias das lesbes articulares traumaticas,
especialmente apds rupturas ligamentares, lesdes meniscais
associadas, contusdes osteocondrais e instabilidade biomecanica
persistente. Embora a reconstrucao ligamentar, a reabilitacao
funcional e o controle mecanico da articulacao sejam fundamentais
para restauracdao da estabilidade, evidéncias contemporaneas
indicam que a lesao inicial desencadeia uma resposta bioldgica
precoce, caracterizada por sinovite, liberacao de citocinas pro-
inflamatorias, ativacao de vias catabdlicas da cartilagem,
degradacao da matriz extracelular, estresse oxidativo, alteracdes do
0sso subcondral e perturbacao da homeostase articular. O presente
artigo tem como objetivo analisar, por meio de revisao bibliografica
narrativa, a influéncia da modulacao inflamatdria precoce na
prevencao ou atenuacao da artrose pods-traumatica apos lesdes
ligamentares do joelho, com énfase na ruptura do ligamento
cruzado anterior. A revisao discute os mecanismos fisiopatoldgicos
que conectam trauma articular, inflamacao sinovial, degradacao
condral e progressao degenerativa, bem como biomarcadores e
estratégias terapéuticas investigadas, incluindo blogqueio de IL-1,
antagonista do receptor de IL-1, corticosteroides intra-articulares,
anti-inflamatdrios nao esteroidais, terapias bioldgicas, reabilitacao
neuromuscular, controle de carga e manejo de lesdes meniscais. A
literatura demonstra que mediadores como IL-1B3, IL-6, TNF-a, IL-8,
prostaglandinas, metaloproteinases da matriz, agrecanases e
fragmentos de colageno tipo |l podem permanecer elevados apos o
trauma, contribuindo para ambiente intra-articular catabdlico.
Estudos experimentais sustentam que a modulagao de vias
inflamatorias nas fases iniciais pode reduzir alteracdes degenerativas

em modelos de artrose pds-traumatica, enquanto estudos clinicos



ainda sdo limitados e nao permitem recomendar intervencao
farmacologica anti-inflamatdria especifica como padrao preventivo
universal. Conclui-se que a modulacao inflamatdria precoce
representa campo promissor na prevencao da artrose pos-
traumatica do joelho, mas sua aplicacao clinica requer definicao
precisa de janela terapéutica, selecao de pacientes, biomarcadores
preditivos, seguranca, dose, via de administracao e integracao com
estabilizacao biomecanica e reabilitacao individualizada.

Palavras-chave: artrose pds-traumatica; ligamento cruzado anterior;
inflamacao articular; citocinas; joelho, modulacao inflamatoria;

cardiologia preventiva; biomarcadores; reabilitacao.

ABSTRACT

Post-traumatic osteoarthritis of the knee is one of the main late
consequences of traumatic joint injuries, especially after ligament
tears, associated meniscal lesions, osteochondral contusions and
persistent biomechanical instability. Although ligament
reconstruction, functional rehabilitation and mechanical control of
the joint are essential for restoring stability, contemporary evidence
indicates that the initial injury triggers an early biological response
characterized by synovitis, release of pro-inflammatory cytokines,
activation of cartilage catabolic pathways, degradation of
extracellular matrix, oxidative stress, subchondral bone alterations
and disruption of joint homeostasis. This article aims to analyze,
through a narrative bibliographic review, the influence of early
inflammmatory modulation on the prevention or attenuation of post-
traumatic osteoarthritis after knee ligament injuries, with emphasis
on anterior cruciate ligament rupture. The review discusses the
pathophysiological mechanisms linking joint trauma, synovial
inflamTmmation, cartilage degradation and degenerative progression,

as well as investigated biomarkers and therapeutic strategies,



including IL-1 blockade, IL-1 receptor antagonist, intra-articular
corticosteroids, non-steroidal anti-inflammatory drugs, biological
therapies, neuromuscular rehabilitation, load management and
meniscal preservation. The literature demonstrates that mediators
such as IL-1B, IL-6, TNF-a, IL-8, prostaglandins, matrix
metalloproteinases, aggrecanases and type Il collagen fragments
may remain elevated after trauma, contributing to an intra-articular
catabolic environment. Experimental studies support that
modulation of inflammatory pathways in early phases can reduce
degenerative changes in models of post-traumatic osteoarthritis,
whereas clinical studies remain limited and do not yet support a
universal preventive anti-inflammatory pharmacological
intervention as standard care. The article concludes that early
inflamnmatory modulation represents a promising field in the
prevention of post-traumatic knee osteoarthritis, but its clinical
application requires precise definition of therapeutic window,
patient selection, predictive biomarkers, safety, dose, route of
administration and integration with biomechanical stabilization and
individualized rehabilitation.

Keywords: post-traumatic osteoarthritis; anterior cruciate ligament;
joint inflammation; cytokines; knee; inflammatory modulation;

biomarkers; rehabilitation.

1. INTRODUCAO

A artrose pods-traumatica € uma forma secundaria de osteoartrite
gue surge apos lesao articular aguda, envolvendo cartilagem, osso
subcondral, sindvia, meniscos, ligamentos, capsula, musculo
periarticular e demais estruturas que compdem o ambiente
biomecanico e bioldgico da articulacao. No joelho, essa condicao €

particularmente relevante apods rupturas do ligamento cruzado



anterior, lesdes do ligamento cruzado posterior, lesdes ligamentares
multiligamentares, entorses graves, meniscectomias, lesdes

osteocondrais e fraturas intra-articulares.

A ruptura do ligamento cruzado anterior € uma das lesbes
ligamentares mais estudadas nesse contexto. Mesmo quando
tratada adequadamente com reconstrucao cirdrgica e reabilitacao,
uma parcela dos pacientes evolui, ao longo dos anos, com alteracdes
degenerativas, dor, derrame, perda funcional e sinais radiograficos
OU por ressonancia magneética compativeis com osteoartrite pos-
traumatica. Revisdes sobre o tema destacam que a lesdao do LCA
aumenta substancialmente o risco de artrose do joelho e que a
reconstrucao ligamentar, embora essencial para restaurar
estabilidade em muitos casos, nao elimina por completo o risco

degenerativo futuro.

Durante muito tempo, a explicagcao predominante para a artrose
pos-traumatica apods lesdes ligamentares concentrou-se na
instabilidade mecanica. A ruptura do ligamento alteraria a
cinematica do joelho, produziria deslocamentos anormais,
aumentaria cargas sobre cartilagem e meniscos e, por
consequéncia, levaria a degeneracao articular. Essa explicacao
continua valida e indispensavel. Entretanto, ela nao é suficiente para
explicar todo o fendmeno, especialmente porque alteracdes
bioquimicas e inflamatérias podem ser detectadas logo apds o
trauma, antes que a sobrecarga mecanica crénica tenha tempo de

produzir lesdes estruturais avancadas.

A literatura contemporanea descreve a artrose pos-traumatica como
resultado de interacao entre fatores mecanicos e bioldgicos. A lesao

ligamentar aguda desencadeia hemartrose, sinovite, liberacao de



citocinas, ativacao do complemento, aumento de enzimas
degradativas, morte de condrodcitos, liberacao de fragmentos de
matriz extracelular e alteracdes metabdlicas do ambiente intra-
articular. Esses fenbmenos podem persistir por semanas ou meses e
estabelecer uma cascata catabodlica capaz de predispor a

degeneracao progressiva da cartilagem e do osso subcondral.

Lieberthal, Sambamurthy e Scanzello revisaram a inflamacao na
lesao articular e na artrose pos-traumatica e destacaram que sinais
inflamatorios podem ser observados em fluidos e tecidos articulares
de pacientes com lesdes traumaticas sob risco de desenvolver PTOA.
A revisdao também ressalta que mediadores inflamatdrios podem
contribuir tanto para sintomas quanto para progressao estrutural da
doenca, embora a inflamacdao apresente variabilidade entre

pacientes e fases da lesao.

No liquido sinovial de pacientes com ruptura traumatica do LCA,
estudos identificaram aumento precoce de citocinas como IL-1B, IL-
6, IL-8 e TNF-a nos primeiros dias apods a lesao, com niveis superiores
aos de controles nao lesionados. Essa resposta inflamatoria precoce
é relevante porque essas moléculas participam da ativacao de vias

catabdlicas da cartilagem e da sinalizacao sinovial.

O interesse cientifico pela modulacao inflamatdria precoce surge
justamente dessa janela bioldgica. Se a resposta inflamatdria aguda
e subaguda contribui para iniciar ou perpetuar a degeneracao
articular, intervencdes destinadas a reduzir a inflamacao deletéria
sem bloguear 0S processos necessarios de reparo poderiam,
teoricamente, diminuir o risco ou a intensidade da artrose pos-

traumatica. Esse raciocinio é atraente, mas exige cautela, porque a



inflamacao também participa da limpeza tecidual, do reparo, da

defesa local e da reorganizacao bioldgica apds o trauma.

Modelos experimentais demonstraram gque vias como |L-1 podem ter
papel importante na fase aguda apods lesao articular. Furman e
colaboradores, em modelo de fratura articular fechada, observaram
que a inibicao local de IL-1 reduziu alteracdes relacionadas a artrite
pos-traumatica, enquanto o bloqueio de TNF-a nao apresentou o
mesmo efeito nesse modelo. Esses achados sustentam a hipdtese
de que a via IL-1 pode ser alvo relevante em determinados cenarios

de lesdo articular aguda.

No campo clinico, Kraus e colaboradores avaliaram o uso intra-
articular de antagonista do receptor de IL-1 em pacientes com
ruptura aguda do LCA. O estudo piloto indicou reducao de dor e
melhora funcional em curto prazo quando administrado no primeiro
mMeés apods lesao grave do joelho, mas nao estabeleceu comprovacao

definitiva de prevencao estrutural de artrose em longo prazo.

Revisbes recentes reforcam que a modulacao anti-inflamatoria apds
lesbes do joelho é promissora, porém ainda insuficientemente
consolidada para aplicagao universal. Khella e colaboradores
observaram que abordagens anti-inflamatoérias estdao sendo
investigadas como estratégias para prevenir ou tratar artrose pos-
traumatica, inclusive com estudos clinicos avaliando antagonista de

receptor de IL-1 apods ruptura aguda do LCA.

Diante desse cenario, o presente artigo parte do seguinte problema
de pesquisa: qual é a influéncia potencial da modulacao

inflamatoria precoce na prevencao da artrose pés-traumatica



apos lesoes ligamentares do joelho, e quais sdao os limites atuais

das evidéncias disponiveis?

O objetivo geral é analisar, mediante revisao bibliografica narrativa,
os fundamentos fisiopatologicos, biomarcadores e evidéncias
terapéuticas relacionados a modulacao inflamatoéria precoce apds
lesGes ligamentares do joelho, especialmente ruptura do LCA. Como
objetivos especificos, busca-se: compreender a fisiopatologia da
artrose pos-traumatica; descrever a resposta inflamatdria aguda
apods lesao ligamentar; identificar mediadores inflamatdrios e
biomarcadores relevantes; discutir estratégias de modulagcao
inflamataoria; avaliar limitacdes da evidéncia clinica; e propor

perspectivas para pesquisa e pratica clinica translacional.

A hipotese central € que a modulacao inflamatdria precoce pode
representar estratégia adjuvante relevante para reduzir o risco ou
retardar a progressao da artrose pos-traumatica, desde que aplicada
em janela adequada, em pacientes selecionados e integrada a
restauracao biomecanica, preservacao meniscal, controle de carga e
reabilitacao neuromuscular. Contudo, o conhecimento atual ainda
nao permite concluir que qualquer intervencao anti-inflamatoria
isolada seja suficiente para prevenir artrose pos-traumatica em

humanos.

2. METODOLOGIA

Este estudo caracteriza-se como revisao bibliografica narrativa, de
natureza qualitativa, analitica e integrativa. A escolha por revisao
narrativa justifica-se pela amplitude do tema, que envolve ortopedia,

medicina esportiva, reumatologia, biologia da cartilagem,



imunologia articular, fisioterapia, reabilitacao, biomarcadores e

pesquisa translacional em osteoartrite.

A revisao considerou estudos classicos e recentes sobre artrose pos-
traumatica, lesdes ligamentares do joelho, ruptura do ligamento
cruzado anterior, inflamacao sinovial, citocinas, biomarcadores de
degradacao da cartilagem, terapias anti-inflamatoérias intra-
articulares, reabilitacao e prevencao de degeneracao articular.
Foram priorizadas revisdes publicadas em peridédicos revisados por
pares, estudos clinicos, estudos experimentais mecanisticos, ensaios

piloto e documentos cientificos de relevancia reconhecida.

Os eixos tematicos foram organizados da seguinte forma:
fisiopatologia da artrose pods-traumatica; papel das lesdes
ligamentares do joelho; inflamacao sinovial aguda; citocinas e
mediadores catabdlicos; biomarcadores; modulacao farmacoldgica
da inflamacao; reabilitacdo como modulagao bioldégica e mecanica;

limitacdes da literatura; e perspectivas de prevencao.

Por se tratar de revisao narrativa, nao foi realizada metanalise,
avaliacao sistematica de risco de viés ou sintese quantitativa. O
objetivo é construir analise critica e coerente sobre o estado do
conhecimento, evitando extrapolacdes nao sustentadas pela
literatura. Sempre que a evidéncia é experimental ou preliminar, tal

limitacao é explicitada no texto.

A revisao nao tem finalidade de prescricao terapéutica individual.
Decisdes sobre uso de medicamentos intra-articulares, anti-
inflamatdrios, corticosteroides, terapias bioldgicas, cirurgia ou

reabilitacdo devem ser tomadas por equipe médica e



multiprofissional, considerando o caso concreto, riscos, beneficios e

diretrizes clinicas aplicaveis.

3. ARTROSE POS-TRAUMATICA DO JOELHO: CONCEITO E
RELEVANCIA CLINICA

A artrose pds-traumatica € uma forma de osteoartrite secundaria
associada a evento traumatico articular prévio. No joelho, pode
surgir apos fraturas intra-articulares, lesdes meniscais, rupturas
ligamentares, luxacodes, lesdes osteocondrais e traumatismos de alta
energia ou repetitivos. Ao contrario da osteoartrite primaria,
frequentemente associada ao envelhecimento, obesidade, genética
e sobrecarga crénica, a forma pos-traumatica pode afetar individuos
jovens e ativos, incluindo atletas, trabalhadores fisicamente exigidos

e pessoas expostas a trauma esportivo ou ocupacional.

A relevancia clinica da artrose pos-traumatica apos lesao ligamentar
decorre de trés fatores. Primeiro, o paciente lesionado costuma ser
jovem, de modo que a degeneracao precoce pode comprometer
décadas de vida funcional. Segundo, a progressao degenerativa
pode ocorrer mesmo apos tratamento cirdrgico tecnicamente
satisfatorio. Terceiro, nao ha, até o momento, uma terapia
comprovadamente capaz de impedir de forma universal a evolucao

para artrose apods ruptura ligamentar.

A lesdao do ligamento cruzado anterior é paradigma importante. A
ruptura do LCA pode gerar instabilidade anterior e rotacional, alterar
contato femorotibial, modificar cargas meniscais e predispor a novas
lesdes. A reconstrucao ligamentar reduz episédios de instabilidade e
permite retorno funcional em muitos pacientes, mas nao restaura

necessariamente a biologia articular ao estado pré-lesdao. Revisao de



Wang e colaboradores discute precisamente essa complexidade,
apontando que a reconstrucao do LCA nao é garantia de prevencao
de artrose pos-traumatica e que mecanismos bioldgicos e

mecanicos contribuem simultaneamente para a doenca.

A presenca de lesao meniscal associada é um fator de risco
particularmente relevante. O menisco distribui carga, absorve
impacto, contribui para estabilidade e protege a cartilagem.
Meniscectomia parcial ou perda funcional meniscal aumenta
estresse focal sobre a cartilagem, favorecendo degeneracao. Assim,
em pacientes com lesdao ligamentar, a preservacao meniscal tem

papel preventivo fundamental.

O trauma inicial também pode causar contusdes osseas e lesdes
osteocondrais. A ressonancia magnética frequentemente demonstra
edema o6sseo, impacto condral e lesdes associadas apds ruptura do
LCA. Essas alteracdes indicam que o trauma nao € apenas
ligamentar, mas articular global. A cartilagem pode sofrer dano
mecanico imediato, morte de condrdcitos e alteracao da matriz,

criando substrato para degeneracao futura.

A artrose pos-traumatica € doenca de articulacao inteira. Cartilagem,
sindvia, 0sso subcondral, meniscos, ligamentos, capsula, gordura
infrapatelar e musculatura periarticular participam do processo. A
antiga visao de “desgaste da cartilagem” é insuficiente. A doenca
envolve inflamacao, remodelamento dsseo, alteracdes biomecanicas,
dor, sensibilizacao, fraqueza muscular, alteracdes neuromusculares e

mudancas metabdlicas.

A prevencao, portanto, nao pode limitar-se a reconstrucao

P

anatdbmica do ligamento. E necessario considerar todo o



ecossistema articular: controle da inflamacao, preservacao meniscal,
restauracao da cinematica, reabilitacdao neuromuscular, controle de
peso, retorno gradual ao esporte, prevencao de nova lesao,
monitoramento de sintomas e identificacao precoce de marcadores

degenerativos.

4. LESAO LIGAMENTAR AGUDA E RESPOSTA BIOLOGICA INTRA-
ARTICULAR

A ruptura ligamentar aguda do joelho desencadeia resposta
biolégica imediata. O trauma rompe tecidos, vasos, matriz
extracelular e barreiras celulares, liberando sangue, fragmentos de
matriz, mediadores inflamatdrios e sinais de dano tecidual no
ambiente intra-articular. A hemartrose é comum em rupturas
agudas do LCA e constitui um dos primeiros sinais de agressao

articular relevante.

O sangue intra-articular pode ser biologicamente lesivo.
Hemoglobina, ferro e produtos de degradacao podem contribuir
para estresse oxidativo, inflamacao sinovial e dano condral. A
presenca de hemartrose pode estimular sinovite e perpetuar
ambiente inflamatoério, sobretudo quando associada a lesbes

osteocondrais e meniscais.

A sindvia responde ao trauma com ativagao celular. Sinovidcitos,
macrofagos residentes, células endoteliais e células imunes
infiltrantes produzem citocinas, quimiocinas, prostaglandinas e
enzimas degradativas. Esse processo tem funcao inicial de limpeza,
defesa e reparo, mas pode tornar-se deletério se intenso, prolongado

ou mal resolvido.



A cartilagem articular também responde ao trauma. Condrdcitos
podem sofrer morte celular por necrose ou apoptose, reduzir sintese
de matriz e aumentar producao de enzimas catabdlicas, como
metaloproteinases da matriz e agrecanases. Fragmentos de
colageno e agrecano liberados pela matriz danificada podem
funcionar como sinais adicionais de perigo, amplificando

inflamacao.

O o0sso subcondral participa da resposta. Contusdes oOsseas
associadas ao trauma podem alterar metabolismo &sseo,
vascularizacao, sinalizacao inflamatdria e suporte mecanico da
cartilagem. A interacdao entre osso subcondral e cartilagem é
bidirecional. Alteracdes Osseas podem influenciar a degradacao
condral, e lesbes condrais podem modificar carga e remodelamento

Osseo.

A gordura infrapatelar, frequentemente negligenciada, também
pode produzir mediadores inflamatdrios. Ela é tecido
metabolicamente ativo, capaz de secretar adipocinas e citocinas que
influenciam o ambiente sinovial. Em contexto de lesao e sinovite,

pode contribuir para dor, inflamacao e alteracdes articulares.

Esse conjunto de respostas evidencia que a lesao ligamentar nao é
evento exclusivamente mecanico. Desde as primeiras horas e dias, a
articulacao entra em estado de inflamacao e remodelamento. Essa
fase inicial pode constituir janela terapéutica para modulacao da

cascata degenerativa.
5. INFLAMAGCAO SINOVIAL APOS RUPTURA DO LCA

A sinovite apods lesao ligamentar € um componente importante da

fisiopatologia da artrose pds-traumatica. A sindvia, ao ser ativada,



passa a produzir mediadores que afetam cartilagem, osso
subcondral, nocicepcao e metabolismo articular. A inflamacao
sinovial pode manifestar-se clinicamente por derrame, dor, calor
local, limitacao de movimento e rigidez, mas também pode persistir

de forma subclinica.

Estudos em liquido sinovial de pacientes com ruptura do LCA
demonstraram aumento de mediadores inflamatorios nos primeiros
dias apos a lesdao. Em revisao sobre inflamacao em lesao articular e
PTOA, Lieberthal e colaboradores relatam achados de aumento de
IL-1B, IL-6, IL-8 e TNF-a em liquido sinovial logo apds lesdes
traumaticas do LCA, com niveis mais altos no periodo inicial e

persisténcia acima dos controles por algum tempo.

A IL-IB3 é uma citocina pro-inflamatdria central. Ela estimula
condrocitos e sinoviocitos a produzirem metaloproteinases,
agrecanases, prostaglandinas e Oxido nitrico, favorecendo
degradacao da matriz cartilaginosa. Também pode inibir sintese de

colageno tipo Il e agrecano, comprometendo reparo da matriz.

A IL-6 € citocina pleiotrépica, com func¢des pro-inflamatdrias e
regulatorias. No contexto articular, niveis elevados podem refletir
sinovite, dor e resposta sistémica. Estudos recentes continuam
investigando seu papel no liquido sinovial apods lesdo do LCA e sua
relacao com sintomas, remodelamento e risco degenerativo. Sullivan
e colaboradores analisaram IL-1B, IL-6 e CTX-Il em pacientes jovens
com lesdao aguda do LCA, explorando associacao com dor e

marcadores de degradacao.

O TNF-a participa da ativacao inflamatédria, induz moléculas de

adesao, estimula mediadores catabdlicos e pode contribuir para



degradacao tecidual. Entretanto, sua relevancia como alvo
terapéutico especifico na artrose pods-traumatica pode variar
conforme modelo, fase da lesao e tecido envolvido. Em modelo
experimental analisado por Furman e colaboradores, a inibicao de
IL-1 teve efeito mais significativo que a inibicao de TNF-a na reducao

de alteracdes pds-traumaticas.

A IL-8 atua como gquimiocina, recrutando neutrofilos e contribuindo
para inflamacao aguda. Seu aumento apods trauma pode refletir
resposta inicial intensa. Outras quimiocinas, fatores de crescimento e

mediadores neuroinflamatorios também tém sido estudados.

A sinovite tem implicacdes clinicas e terapéuticas. A persisténcia de
derrame articular, dor e inflamacdao pode atrasar reabilitacao,
prejudicar ativacao muscular, aumentar inibicao artrogénica do
quadriceps e comprometer recuperacao funcional. Assim, controlar
inflamacao nao é apenas estratégia bioldgica de prevencao de

artrose; também pode favorecer reabilitacao e retorno funcional.

6. CITOCINAS, ENZIMAS DEGRADATIVAS E MATRIZ
CARTILAGINOSA

A cartilagem articular é composta principalmente por agua,
colageno tipo Il, agrecano e condrocitos. Sua funcao depende da
integridade da matriz extracelular, que confere resisténcia a
compressao e ao cisalhamento. Apds trauma ligamentar, citocinas
inflamatdrias podem alterar profundamente o equilibrio entre

sintese e degradacao da matriz.

As metaloproteinases da matriz, especialmente MMP-1, MMP-3 e
MMP-13, estdao envolvidas na degradacao de coldageno e outros

componentes da matriz. A MMP-13 possui papel particularmente



relevante na degradacao do colageno tipo Il. As agrecanases, como
ADAMTS-4 e ADAMTS-5 degradam agrecano, componente

essencial para resisténcia compressiva da cartilagem.

Citocinas como IL-1B e TNF-a estimulam a expressao dessas enzimas
degradativas. Ao mesmo tempo, podem reduzir a producao de
componentes anabdlicos da matriz, dificultando reparo. O resultado
é ambiente catabdlico no qual a cartilagem perde proteoglicanos,

altera estrutura colagena e torna-se progressivamente vulneravel.

A degradacao da matriz libera fragmentos que podem ser
detectados no liquido sinovial, sangue ou wurina. Entre os
biomarcadores estudados estao CTX-Il, COMP, fragmentos de
agrecano e outros produtos de remodelamento da matriz. Esses
marcadores podem indicar atividade degenerativa antes de
alteracdes radiograficas evidentes, embora sua aplicacao clinica

rotineira ainda seja limitada.

Nicolini e colaboradores avaliaram CTX-Il urinario em pacientes com
lesdo isolada do LCA e observaram concentracdes superiores em
comparacao a controles sem lesdao, em estudo piloto brasileiro. Esse
tipo de investigacao é relevante porque busca identificar
marcadores de degradacao cartilaginosa em fase anterior a artrose

estabelecida.

O equilibrio entre inflamacao e reparo é complexo. Nem toda
resposta inflamatoéria deve ser considerada patoldgica. Algumas vias
inflamatodrias sao necessarias para remocao de detritos e inicio do
reparo. A questao central € distinguir inflamacao util de inflamacao

persistente e  catabdlica. Interveng¢des  anti-inflamatadrias



indiscriminadas podem, em teoria, prejudicar reparo tecidual se

aplicadas de forma inadequada.

Por isso, a modulacao inflamatdria precoce nao deve ser entendida
como supressao completa da inflamacao. O objetivo mais plausivel é
reduzir mediadores excessivamente catabdlicos, abreviar sinovite
persistente, proteger condrdcitos, preservar matriz e permitir

recuperacao biomecanica em ambiente articular menos agressivo.

7. BIOMARCADORES DA ARTROSE POS-TRAUMATICA APOS
LESAO LIGAMENTAR

Biomarcadores podem auxiliar na compreensao da artrose pos-
traumatica, na identificacao de pacientes de maior risco, no
monitoramento da resposta bioldgica apds trauma e na avaliagao de
intervencdes preventivas. Ainda assim, nenhum biomarcador isolado
é atualmente suficiente para prever com precisao individual guem

desenvolvera artrose pds-traumatica.

Os biomarcadores podem ser divididos em inflamatoérios,
catabodlicos, anabdlicos, 6sseos, sinoviais e de imagem. Entre os
inflamatdrios, destacam-se IL-1B, IL-6, IL-8, TNF-a, MCP-],
prostaglandina E2 e proteinas relacionadas a sinovite. Entre os
catabodlicos, destacam-se CTX-Il, COMP, fragmentos de agrecano e
marcadores relacionados a metaloproteinases. Biomarcadores

osseos podem refletir remodelamento subcondral.

Nieboer e colaboradores, em estudo publicado em 2023, analisaram
proteinas inflamatdrias aumentadas em soro e liquido sinovial apds
lesdo aguda do joelho, excluindo fraturas intra-articulares. O estudo
parte da premissa de que lesdes traumaticas do joelho aumentam

significativamente o risco de artrose pos-traumatica e que ainda nao



existem intervenc¢des bem-sucedidas para preveni-la apods lesao do

joelho.

A avaliacao do liguido sinovial € biologicamente rica, mas invasiva.
Ela permite mensurar mediadores diretamente no compartimento
articular, onde ocorrem sinovite e degradacao da matriz. Entretanto,
puncdes seriadas nao sao praticas para rastreamento amplo e
podem ser limitadas pela presenca de derrame, tempo de lesao e

padronizacao laboratorial.

Biomarcadores séricos e urinarios sao mais acessiveis, mas menos
especificos. Eles podem refletir degradacao de multiplas
articulacdes ou processos sistémicos. Em pessoas jovens com lesao
aguda isolada, sua interpretacao pode ser mais informativa, mas

ainda requer validacao.

A ressonancia magnética possui papel relevante como biomarcador
estrutural e composicional. Técnicas convencionais identificam
lesdes meniscais, contusdes Osseas, derrame, sinovite e alteracdes
condrais. Técnicas quantitativas, como TIrho e T2 mapping, podem
detectar alteracdes precoces na composicao da cartilagem antes de
perda morfoldgica evidente. Ensaios clinicos de prevencao de PTOA
tém incorporado desfechos de ressonancia quantitativa, como no

estudo sobre IL-TRa apos ruptura do LCA.

A utilidade futura dos biomarcadores provavelmente sera
combinatodria. Painéis que integrem citocinas, marcadores de matriz,
imagem, dados clinicos, biomecanica, tipo de lesao, derrame, lesao
meniscal, IMC, sexo, idade, retorno ao esporte e histérico de nova
lesdo podem oferecer predicdao mais robusta que qualquer

marcador isolado.



8. MODULAGCAO INFLAMATORIA PRECOCE: FUNDAMENTOS E
JANELA TERAPEUTICA

A modulacao inflamatdria precoce baseia-se na hipodtese de que
existe uma janela temporal apds o trauma em que a resposta
inflamatadria intra-articular ainda pode ser redirecionada para reduzir
dano secundario. Essa ideia € comum em outras areas da medicina,
como nheurotrauma, lesdao isquémica e inflamacao cardiovascular,
mas sua aplicagado em ortopedia articular ainda esta em

consolidacao.

Apos lesao ligamentar, as primeiras horas e dias sao marcados por
hemartrose, aumento de citocinas, ativagcao sinovial e liberacao de
enzimas degradativas. Nas semanas subsequentes, pode ocorrer
persisténcia de sinovite e remodelamento. A janela terapéutica ideal
ainda nao esta definida. Intervencao muito precoce poderia alterar
processos necessarios de limpeza e reparo; intervencao tardia

poderia perder a oportunidade de evitar dano secundario.

Estudos experimentais indicam que bloguear vias inflamatoérias
especificas apods trauma articular pode reduzir alteragcdes
degenerativas. O estudo de Furman e colaboradores sugere que a
sinalizacao de IL-1 é relevante na fase aguda em modelo de fratura
articular fechada e que sua inibicao local pode reduzir alteracdes

pos-traumaticas.

Em humanos, as evidéncias ainda sao iniciais. O estudo piloto de
Kraus et al. avaliou IL-TRa intra-articular apds lesao aguda do LCA e
encontrou melhora de dor e funcao em curto prazo. Contudo, o
tamanho amostral, o seguimento e o tipo de desfecho nao

permitem concluir prevencao de artrose em longo prazo.



A existéncia de ensaio clinico fase 2 avaliando anakinra intra-articular
em ruptura aguda do LCA reforca o interesse translacional pela via
IL-1. O registro do estudo descreve desfechos como biomarcadores
de degradacao, KOOS e ressonancia quantitativa, o que demonstra
tentativa de avaliar nao apenas sintomas imediatos, mas sinais

iniciais relacionados a PTOA.

A  modulacao inflamatdria precoce pode incluir diferentes
estratégias: inibicdo de citocinas especificas; corticosteroides intra-
articulares; anti-inflamatdérios nao esteroidais; controle de
hemartrose e derrame; crioterapia;, compressao; controle de carga;
reabilitacao progressiva; otimizacao metabdlica; e, futuramente,
terapias celulares ou biologicas direcionadas. Contudo, essas

estratégias variam muito em nivel de evidéncia e perfil de risco.

O conceito mais importante é que a inflamacao pods-traumatica nao
deve ser ignorada. O tratamento de lesdes ligamentares deve
considerar dor, derrame e sinais bioldgicos como parte da evolucao

articular, ndao apenas como sintomas transitorios sem consequéncia.

9. ANTAGONISTA DO RECEPTOR DE IL-1 E BLOQUEIO DA VIA IL-1

A via da IL-1 € uma das mais estudadas na artrose pds-traumatica. A
IL-1B estimula vias catabdlicas da cartilagem, aumenta producao de
MMPs e agrecanases, promove mediadores inflamatdrios e pode
comprometer a homeostase condral. O antagonista do receptor de
IL-1, conhecido como IL-1Ra, bloqueia a ligacao da IL-1 ao seu

receptor, reduzindo sinalizacao pro-inflamatoria.

O racional para uso intra-articular de IL-TRa apos lesao ligamentar é
reduzir a cascata catabodlica local sem necessariamente produzir

iImunossupressao sistémica relevante. A aplicacao intra-articular



também busca concentrar efeito na articulacao lesionada. Ainda
assim, dose, tempo, repeticao, seguranca e impacto estrutural

precisam ser determinados por estudos robustos.

Kraus e colaboradores publicaram estudo sobre efeitos de IL-1Ra
intra-articular em pacientes com ruptura aguda do LCA,
administrado no primeiro més apods lesao grave do joelho. O estudo
observou melhora em dor e funcao em curto prazo, mas nao

estabeleceu prevencao definitiva de artrose.

Khella e colaboradores, em revisao sobre abordagens anti-
inflamatoérias para prevencao ou tratamento da artrose pos-
traumatica, destacaram que estudo fase 2 investiga anakinra intra-
articular em individuos de 14 a 40 anos com ruptura aguda do LCA e
derrame doloroso, tratados dentro de 28 dias da lesdao. A revisao
relata que os desfechos incluem CTX-ll, KOOS e ressonancia

guantitativa em um ano.

Apesar do potencial, ainda ha questdes abertas. A IL-1 é apenas uma
das vias inflamatorias. A resposta pos-traumatica envolve IL-6, TNF-q,
quimiocinas, prostaglandinas, complemento, vias de estresse
oxidativo e sinalizacdao mecanica. Bloquear uma via pode ser
insuficiente em alguns pacientes, enquanto em outros pode ser

adequado se a via for dominante.

Também é necessario considerar heterogeneidade das lesdes. Uma
ruptura isolada do LCA em paciente jovem difere de lesdao associada
a menisco, cartilagem, contusao ossea extensa ou instabilidade
multiligamentar. A intensidade inflamatoria e o risco de artrose

variam. A modulacao ideal pode depender do fendtipo de lesao.



Portanto, o bloqueio da via IL-1 € uma das estratégias mais
promissoras e biologicamente plausiveis, mas permanece em fase
de transicao entre pesquisa e aplicacao clinica selecionada. Nao
deve ser apresentado como terapia preventiva consolidada

universal.

10. CORTICOSTEROIDES INTRA-ARTICULARES E OUTRAS
ESTRATEGIAS ANTI-INFLAMATORIAS

Corticosteroides intra-articulares sao potentes anti-inflamatorios
utilizados em diversas condicdes articulares, especialmente para
controle de sinovite e dor. No contexto pos-traumatico, seu potencial
preventivo € discutido porque poderiam reduzir inflamacao aguda e
mediadores catabdlicos apds lesdao. Contudo, sua aplicacdao em

articulacdes recentemente lesionadas exige cautela.

O beneficio potencial dos corticosteroides seria reduzir sinovite, dor,
derrame e inibicdo muscular artrogénica. O risco tedrico envolve
efeitos adversos sobre cartilagem, cicatrizacao, metabolismo
tecidual e risco infeccioso, especialmente se usados repetidamente,
em doses inadequadas ou préoximos a procedimentos cirdrgicos. A
literatura Nao estabelece seu uso rotineiro universal para prevenir

PTOA apos lesao ligamentar.

Anti-inflamatorios nao esteroidais podem reduzir dor e inflamacao
No curto prazo, auxiliando reabilitacdao. Entretanto, também podem
interferir em processos de cicatrizacdo e apresentam riscos
gastrointestinais, renais e cardiovasculares conforme dose, duracao

e perfil do paciente. Seu uso deve ser individualizado.

Olson e colaboradores revisaram tratamentos anti-inflamatoérios em

contextos pos-traumaticos e pds-cirdrgicos do compartimento



tibiofemoral, observando que varias terapias tradicionais podem
reduzir inflamacao e melhorar desfechos, mas riscos associados

tornam problematica a administracao prolongada ou repetida.

Terapias bioldogicas, como plasma rico em plaquetas, células
mesenquimais, vesiculas extracelulares e produtos derivados, tém
sido investigadas em osteoartrite e lesdes articulares. No entanto, a
evidéncia para prevencao de artrose pos-traumatica apds lesao
ligamentar ainda é heterogénea e insuficiente para conclusdes
definitivas. A composicao dos produtos, protocolos, doses e

desfechos variam amplamente.

Modulacao metabdlica também merece atencao. Obesidade,
resisténcia a insulina e inflamacao sistémica podem aumentar risco
de degeneracao articular. Embora o trauma seja local, o ambiente
sistémico influencia inflamacao e reparo. Controle de peso,
alimentacao adequada, sono, reducao de tabagismo e atividade
fisica podem contribuir indiretamente para ambiente menos

inflamatorio.

A crioterapia e compressao no periodo inicial ajudam a reduzir dor,
edema e derrame, facilitando ativacao muscular e mobilidade.
Embora nao sejam “terapias moleculares”, podem modular resposta

inflamatoria local e melhorar condicdes para reabilitacao.

Em sintese, estratégias anti-inflamatorias devem ser vistas em
camadas: controle sintomatico seguro; modulacao bioldgica
especifica em pesquisa; reabilitacao como regulacdao mecanica e
inflamatdria; e manejo sistémico de fatores metabdlicos. A
prevencao da PTOA provavelmente exigira combinacao dessas

abordagens, nao uma intervencao isolada.



1. REABILITACAO, CONTROLE DE CARGA E MODULAGCAO
MECANOBIOLOGICA

A reabilitacdao apds lesao ligamentar do joelho nao €& apenas
recuperacao funcional; ela também pode influenciar a biologia
articular. Movimento, carga, ativacao muscular e controle
neuromuscular modulam metabolismo da cartilagem, circulacao
sinovial, inflamacao e funcao articular. Carga excessiva em momento
inadequado pode agravar lesao; carga progressiva e bem controlada

pode favorecer homeostase tecidual.

Apos ruptura do LCA, ocorre frequentemente inibicao artrogénica
do quadriceps, perda de forca, alteracao de marcha, reducao de
amplitude de movimento e padrdes compensatorios. Esses fatores
modificam distribuicao de carga no joelho. A fraqueza persistente do
quadriceps e déficits neuromusculares podem contribuir para

sobrecarga anormal e risco de nova lesao.

A reabilitacdo precoce deve buscar controle de derrame,
recuperacao de extensao completa, ativacao do quadriceps,
mobilidade, controle da dor e marcha adequada. A presenca de
derrame persistente ndao deve ser ignhorada, pois indica atividade

inflamatoria e pode perpetuar inibicao muscular.

A fase posterior deve incluir fortalecimento, treinamento
proprioceptivo, controle de valgo dinamico, estabilidade de tronco e
quadril, pliometria progressiva, corrida, mudancas de direcao e
critérios objetivos para retorno ao esporte. Retorno precoce sem
controle neuromuscular aumenta risco de nova lesao, e nova lesao é

fator adicional de risco para artrose futura.



A mecanobiologia da cartilagem € fundamental. Condrocitos
respondem a carga mecanica. Cargas fisioldgicas ajudam a manter
matriz; cargas excessivas, cisalhamento anormal e impacto
repetitivo podem induzir mediadores catabdlicos e inflamatorios.
Assim, estabilizacdo ligamentar e reeducacao do movimento sao

formas indiretas de modulacao inflamataria.

A reconstrucao do LCA pode restaurar estabilidade, mas a
cinematica nem sempre retorna exatamente ao padrao nativo. Tipo
de enxerto, posicionamento dos tuneis, lesdes associadas, qualidade
da reabilitacao e retorno ao esporte influenciam desfechos. Por isso,

cirurgia e reabilitacdao devem ser integradas.

A preservacdao meniscal € essencial. Sempre que possivel e
clinicamente indicado, reparar e preservar menisco pode reduzir
sobrecarga cartilaginosa. Meniscectomias, embora necessarias em
alguns casos, devem ser minimizadas quando alternativas

reparadoras sao viaveis.

Portanto, a prevencao da artrose pods-traumatica exige abordagem
mecanobioldgica: reduzir inflamacao  deletéria, restaurar
estabilidade e normalizar padrdées de carga. A modulacao
inflamatdria farmacoldgica, se vier a ser consolidada, sera

insuficiente sem reabilitacdao adequada.

12. FATORES DE RISCO PARA PROGRESSAO DA ARTROSE POS-
TRAUMATICA

Nem todos os pacientes com lesao ligamentar evoluem para artrose
pos-traumatica clinicamente relevante. A progressao depende de
interacao entre fatores traumaticos, anatémicos, biomecanicos,

bioldgicos, metabdlicos e comportamentais.



A gravidade do trauma inicial é fator importante. Lesdes com
contusao ossea extensa, dano condral, lesao meniscal, hemartrose
importante e lesao multiligamentar tendem a produzir ambiente
articular mais agressivo. A extensao da lesao inicial pode definir

parte do risco futuro.

A lesao meniscal associada € um dos fatores mais consistentes.
Perda de tecido meniscal aumenta estresse de contato, altera
distribuicao de carga e acelera degeneracao. A preservacao meniscal

é, portanto, estratégia preventiva fundamental.

O tempo e a qualidade da estabilizacao biomecanica também
importam. Instabilidade recorrente pode gerar episddios repetidos
de falseio, novas lesdes meniscais e condrais. Contudo, reconstrucao
cirargica por si sO6 nao garante auséncia de artrose, reforcando a

necessidade de considerar a biologia pds-traumatica.

O alinhamento do membro inferior, o padrao de marcha, a forca
muscular, o controle neuromuscular e o retorno a esportes de pivd
influenciam carga articular. Déficits persistentes aumentam risco de

lesdes secundarias.

O indice de massa corporal e fatores metabdlicos podem agravar
risco. Obesidade aumenta carga mecanica e inflamag¢ao sistémica
de baixo grau. Resisténcia a insulina e adipocinas podem influenciar

ambiente articular.

Sexo, idade, genética, histdrico familiar e caracteristicas anatébmicas
também podem modificar risco. Mulheres apresentam maior risco
de ruptura do LCA em determinados esportes, e fatores hormonais,
anatdbmicos e neuromusculares podem interagir com lesao e

recuperacao.



A inflamacao persistente pode ser tanto marcador quanto mediador
de risco. Pacientes com derrame prolongado, sinovite, niveis
elevados de citocinas e biomarcadores catabdlicos podem

representar fenotipo de maior vulnerabilidade degenerativa.

Identificar esses fatores é essencial para medicina personalizada. A
modulacao inflamatdria precoce talvez nao seja necessaria ou util
para todos. O futuro provavelmente envolvera selecao de pacientes
de alto risco por combinacao de lesao estrutural, biomarcadores,

imagem, sintomas e fatores sistémicos.

13. LIMITES ATUAIS DAS EVIDENCIAS

Apesar da plausibilidade bioldgica, a modulacao inflamatoria
precoce para prevencao da artrose pos-traumatica ainda enfrenta
limitacdes importantes. A primeira € a escassez de ensaios clinicos
de longo prazo. A artrose pos-traumatica pode levar anos para se

manifestar, tornando estudos preventivos demorados e caros.

A segunda limitacao é a heterogeneidade dos desfechos. Estudos
utilizam dor, funcao, KOOS, biomarcadores, ressonancia quantitativa,
radiografia, artrose sintomatica ou necessidade de cirurgia. Cada
desfecho capta dimensao diferente da doenca. Melhorar dor em
duas semanas nao significa necessariamente prevenir artrose em

dez anos.

A terceira limitacao é a heterogeneidade das lesdes. Ruptura isolada
do LCA, LCA com lesao meniscal, lesao multiligamentar, contusao
Ossea extensa e lesao condral ndo sao biologicamente equivalentes.
Estudos com amostras pequenas podem nao capturar essa

diversidade.



A quarta limitacao € a janela terapéutica. Ainda nao se sabe qual € o
momento ideal para intervir, qguantas doses sao necessarias, qual via
€ melhor e por quanto tempo a inflamacao deve ser modulada.
Intervencdes muito tardias podem nao alterar o curso; intervencoes

muito precoces podem interferir no reparo.

A quinta limitacao é a dualidade da inflamacao. Bloquear inflamacao
indiscriminadamente pode prejudicar cicatrizacao, defesa e
remodelamento. A meta deve ser modulacao seletiva, ndo supressao

global.

A sexta limitacdo € a traducao de modelos animais para humanos.
Modelos experimentais sao fundamentais, mas nao reproduzem
completamente a complexidade de uma lesao esportiva humana,
variabilidade genética, reabilitacao, comportamento, cirurgia e

retorno ao esporte.

A sétima limitacdo € a seguranca. Qualquer intervencao intra-
articular precoce deve considerar risco infeccioso, efeitos teciduais,

interacao com cirurgia, custo e aceitabilidade.

Portanto, a literatura atual sustenta fortemente a relevancia
biologica da inflamacao, mas ainda nao valida uma estratégia
farmacoldgica universal de prevencao da artrose pos-traumatica

apos lesdes ligamentares.

14. RESULTADOS DA REVISAO

A revisao permite identificar doze resultados principais.

O primeiro resultado é que a artrose pos-traumatica apos lesao

ligamentar do joelho resulta da interacao entre trauma mecanico,



inflamacao sinovial, dano condral, alteragcdées do osso subcondral,

lesdes meniscais e instabilidade biomecanica.

O segundo resultado € que a ruptura do LCA aumenta o risco de
artrose do joelho, e a reconstrucao ligamentar, embora importante

para estabilidade, ndo elimina completamente esse risco.

O terceiro resultado é que a resposta inflamatédria apds lesao
ligamentar ocorre precocemente, com aumento de citocinas e
mediadores inflamatdrios no liquido sinovial, incluindo IL-1B3, IL-6, IL-

8 e TNF-a.

O quarto resultado é que a IL-1B possui papel fisiopatoldgico
relevante na ativacao catabdlica da cartilagem, justificando estudos

sobre bloqueio da via IL-1 como estratégia preventiva.

O quinto resultado é que estudos experimentais demonstram
potencial beneficio da inibicao local de IL-1 em modelos de lesao

articular, mas a traducao clinica ainda € incompleta.

O sexto resultado é que estudo piloto com IL-1Ra intra-articular apos
ruptura aguda do LCA mostrou melhora de dor e funcao em curto
prazo, Mas Nao comprovou prevencao estrutural definitiva de artrose

em longo prazo.

O sétimo resultado é que estudos clinicos em andamento ou
recentes buscam avaliar anakinra e outros marcadores com
desfechos como CTX-Il, KOOS e ressonancia quantitativa, indicando

avanco translacional.

O oitavo resultado € que biomarcadores como CTX-Il, IL-6, IL-13, TNF-

o, COMP e marcadores de matriz podem auxiliar na compreensao



do risco, mas ainda nao constituem ferramentas isoladas de decisao

clinica universal.

O nono resultado é que lesdes meniscais associadas e perda
meniscal sao determinantes relevantes de progressao degenerativa,

exigindo estratégias de preservacao sempre que possivel.

O décimo resultado € que reabilitacao neuromuscular, controle de
derrame, restauracao de forga, estabilidade dinamica e retorno
criterioso ao esporte sao componentes essenciais da prevencao da

artrose pos-traumatica.

O décimo primeiro resultado € que a modulacao inflamatdria
precoce deve ser entendida como adjuvante potencial, nao como

substituta da estabilizacao biomecanica e da reabilitacao.

O décimo segundo resultado é que a prevencao efetiva da artrose
pos-traumatica provavelmente exigira abordagem personalizada,
combinando fenotipagem de risco, biomarcadores, imagem,
controle inflamatoério, preservacao estrutural e reabilitacao

individualizada.

15. DISCUSSAO

A discussao central deste artigo € que a artrose pos-traumatica apos
lesdo ligamentar do joelho nao deve mais ser compreendida apenas
como consequéncia tardia de instabilidade mecanica. Embora a
mecanica articular seja decisiva, a biologia do trauma ocupa papel
igualmente relevante. A articulacao lesionada entra rapidamente em
estado inflamatodrio, e essa resposta pode influenciar o destino da

cartilagem, da sindvia e do osso subcondral.



O primeiro ponto critico € a existéncia de uma janela precoce de
risco e oportunidade. A elevacao inicial de citocinas e mediadores
catabdlicos sugere que a degeneracao comeca antes da artrose
visivel. A prevencao, portanto, deve comecar no momento da lesao,
Nao apenas anos depois, quando a perda cartilaginosa ja esta

estabelecida.

O segundo ponto € que a inflamacao pds-traumatica € ambivalente.
Ela pode ser necessaria para reparo, mas também pode causar dano
secundario. Isso impede estratégias simplistas de “bloquear toda
inflamacao”. A abordagem mais adequada é identificar quais vias
sao excessivamente catabdlicas, em quais pacientes, em qual

momento e por quanto tempo.

O terceiro ponto € a relevancia da via IL-1. Evidéncias experimentais e
estudos clinicos iniciais tornam a IL-1 uma candidata importante a
modulacao precoce. Entretanto, o entusiasmo deve ser equilibrado
pela auséncia de comprovacao definitiva de prevencao de artrose
em longo prazo. A literatura atual sustenta investiga¢ao, nao adocao

indiscriminada.

O quarto ponto é a importancia da fenotipagem. Lesdes
ligamentares sdao heterogéneas. Um paciente com ruptura isolada,
pouco derrame e sem lesdao meniscal pode ter risco diferente de
outro com hemartrose intensa, contusao o6ssea, lesao meniscal e
sinovite persistente. Estratégias preventivas devem considerar essa

heterogeneidade.

O quinto ponto é o papel dos biomarcadores. Eles podem ajudar a
identificar atividade inflamatdria e degradacao precoce, mas ainda

carecem de padronizacao e validacao para decisdes individuais. O



futuro provavelmente envolvera painéis multimodais, e nao

biomarcador Unico.

O sexto ponto € que a reconstrucao ligamentar nao é terapia
biolégica. Ela corrige instabilidade, mas nao apaga a resposta
inflamatoéria inicial nem reverte necessariamente dano condral,
meniscal ou subcondral. Por isso, a cirurgia deve ser integrada a

estratégias bioldgicas e reabilitacionais.

O sétimo ponto é que a reabilitacao é forma de modulacao articular.
Controlar derrame, restaurar amplitude, recuperar forca, melhorar
propriocepcao e normalizar carga reduzem estimulos mecanicos
anormais e podem favorecer ambiente menos inflamatoério. A
fisioterapia nao deve ser vista como etapa secundaria, mas como

eixo central da prevencao.

O oitavo ponto envolve seguranca. Intervencdes intra-articulares em
fase aguda devem ser cuidadosamente avaliadas, especialmente
proximas a cirurgia. Prevenir artrose futura nao pode expor o

paciente a riscos desproporcionais No presente.

O nono ponto é a necessidade de ensaios clinicos longos e bem
desenhados. Desfechos precoces sao Uteis, mas a doenca se
manifesta ao longo de anos. Estudos devem combinar
biomarcadores, imagem quantitativa, sintomas, funcao e desfechos

estruturais.

O décimo ponto € que a prevencao da artrose pos-traumatica é
campo multidisciplinar. Ortopedistas, reumatologistas,
fisioterapeutas, radiologistas, cientistas basicos, médicos do esporte
e especialistas em biomarcadores precisam atuar de forma

integrada.



Assim, a modulacao inflamatéria precoce é uma fronteira
promissora, mas ainda em consolidagdao. Seu maior valor atual €
mudar a pergunta clinica: nao basta reparar o ligamento;, é
necessario proteger a articulacao lesionada como oérgao bioldgico

complexo.

16. PERSPECTIVAS PARA PESQUISA E PRATICA CLINICA

As futuras pesquisas devem priorizar a identificacao de pacientes de
alto risco. Estudos longitudinais devem integrar dados de liquido
sinovial, sangue, urina, ressonancia magnética, biomecanica,
sintomas, lesdes associadas e dados cirurgicos. Essa integracao pode

permitir modelos preditivos mais precisos.

A definicdo da janela terapéutica é prioridade. E necessario saber se
a intervencao deve ocorrer nas primeiras 24 a 72 horas, na primeira
semana, nas primeiras quatro semanas ou no periodo
perioperatdrio. Diferentes vias inflamatdrias podem predominar em

momentos distintos.

Ensaios clinicos devem avaliar desfechos estruturais e nao apenas
sintomas. Dor e funcao sao importantes, mas a prevencao da artrose
exige avaliar cartilagem, menisco, osso subcondral, sinovite e

biomarcadores de matriz ao longo do tempo.

Terapias anti-inflamatodrias especificas precisam ser comparadas
com cuidado. IL-1Ra, corticosteroides, AINEs, terapias biologicas e
outras estratégias possuem mecanismos distintos. Comparacdes
diretas ou estudos adaptativos podem esclarecer quais pacientes se

beneficiam de cada abordagem.



A preservacao meniscal deve continuar como prioridade preventiva.
Pesquisas devem avaliar como reparo meniscal, técnicas cirdrgicas e

reabilitacao influenciam inflamacao e risco degenerativo.

A reabilitacao deve ser estudada como intervencao modificadora de
risco bioldgico. Ensaios que avaliem relacdao entre controle de
derrame, forca, carga, marcha, retorno ao esporte e biomarcadores

podem ampliar a compreensao mecanobioldgica.

A educacao do paciente é essencial. Pacientes jovens
frequentemente acreditam que reconstruir o LCA resolve
completamente o problema. E necessario explicar risco de artrose,
Importancia da reabilitacao, controle de peso, prevencao de nova

lesdo e acompanhamento.

Na pratica clinica atual, a principal conduta segura €& adotar
abordagem integral: diagndstico precoce, controle adequado de dor
e derrame, avaliacdao de lesbes associadas, decisao cirdrgica
individualizada, preservacao meniscal, reabilitacao criteriosa, retorno
ao esporte baseado em critérios e acompanhamento longitudinal.
Terapias anti-inflamatodrias especificas devem seguir evidéncia,

protocolos de pesquisa ou indicacao especializada.
17. CONSIDERACOES FINAIS

A artrose pods-traumatica apos lesdes ligamentares do joelho é
resultado de interacao complexa entre trauma mecanico,
inflamacao sinovial, degradacao cartilaginosa, alteracdes do 0sso
subcondral, lesdbes meniscais, instabilidade articular e fatores
sistémicos. A ruptura do ligamento cruzado anterior representa

modelo clinico importante para compreender essa interacao, pois



frequentemente acomete individuos jovens e pode evoluir com

degeneracao articular apesar da reconstrucao ligamentar.

A revisao demonstra que a resposta inflamatodria precoce apds lesao
ligamentar nao é fendmeno secundario irrelevante. Citocinas como
IL-1B, IL-6, IL-8 e TNF-a, enzimas degradativas, fragmentos de matriz
e sinovite participam da cascata que pode levar a artrose pos-
traumatica. Essa resposta cria uma janela potencial de intervencao,
na qual a modulacao inflamatdria poderia reduzir dano secundario e

preservar a homeostase articular.

A via IL-T € uma das mais promissoras. Estudos experimentais
sustentam sua relevancia na fase aguda da lesao articular, e estudos
clinicos iniciais com IL-TRa apds ruptura do LCA indicam potencial
beneficio sintomatico em curto prazo. Contudo, ainda nao ha
evidéncia suficiente para afirmar que o bloqueio de IL-1 ou qualquer
outra intervencao anti-inflamatdria isolada previna artrose pos-

traumatica em longo prazo em humanos.

A modulacao inflamatoéria precoce deve ser compreendida como
estratégia adjuvante, nao substitutiva. A prevencao da artrose pos-
traumatica exige restauracao da estabilidade, preservacao meniscal,
reabilitacdo neuromuscular, controle de derrame, retorno seguro ao

esporte, manejo de fatores metabdlicos e monitoramento de risco.

Conclui-se que a modulacao inflamatdria precoce representa campo
relevante e promissor na prevencao da artrose pos-traumatica apos
lesbes ligamentares do joelho. Entretanto, sua consolidacao
depende de estudos longitudinais robustos, definicao de
biomarcadores preditivos, identificacao de fendtipos de alto risco,

avaliacdao de seguranca e integracao com estratégias biomecanicas



e reabilitacionais. Até que essas respostas estejam disponiveis, a
abordagem mais responsavel €& reconhecer a importancia da
inflamacao, trata-la com prudéncia e evitar afirmacdes terapéuticas

gue ultrapassem a evidéncia disponivel.
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