JOSE CARLOS NUNES TAMASHIRO

USO INTRA-ARTICULAR DO PLASMA RICO EM
PLAQUETAS VERSUS TRIANCINOLONA
HEXACETONIDA VERSUS SOLUCAO SALINA EM
OSTEOARTRITE DE JOELHOS: UM ESTUDO
CONTROLADO RANDOMIZADO DUPLO CEGO COM
SEGUIMENTO DE UM ANO

Tese apresentada a Universidade Federal de Sédo
Paulo — Escola Paulista de Medicina, para
obtenc¢éo do titulo de Doutor em Ciéncias pelo
Programa de POs-Graduacdo em Ciéncias da

Saude Aplicadas a Reumatologia.

Sao Paulo
2020



JOSE CARLOS NUNES TAMASHIRO

USO INTRA-ARTICULAR DO PLASMA RICO EM
PLAQUETAS VERSUS TRIANCINOLONA
HEXACETONIDA VERSUS SOLUCAO SALINA EM
OSTEOARTRITE DE JOELHOS: UM ESTUDO
CONTROLADO RANDOMIZADO DUPLO CEGO COM
SEGUIMENTO DE UM ANO

Tese apresentada a Universidade Federal de Sédo
Paulo — Escola Paulista de Medicina, para
obtenc¢éo do titulo de Doutor em Ciéncias pelo
Programa de POs-Graduacdo em Ciéncias da

Saude Aplicadas a Reumatologia.

Orientadora:

Profa. Dra. Rita Nely Vilar Furtado

Co-orientador:

Prof. Dr. Jamil Natour

Sao Paulo
2020



Nunes-Tamashiro, José Carlos

Uso intra-articular do plasmarico em plaquetas versus triancinolona
hexacetonida versus solugcdo salina em osteoartrite de joelhos: um
estudo controlado randomizado duplo cego com seguimento de um ano
/ José Carlos Nunes Tamashiro. -- Sdo Paulo, 2020.

xvii, 117 p

Defesa de Doutorado — Universidade Federal de S&o Paulo. Escola
Paulista de Medicina. Programa de Po6s-Graduagédo em Ciéncias da Saude
Aplicadas a Reumatologia.

Titulo em inglés: Intra-articular use of platelet rich plasma versus
triamcinolone hexacetonide versus saline solution in osteoarthritis of knee: a
randomized controlled double-blind trial with follow-up of one year.

1. Plasma Rico em Plaquetas; 2. Osteoartrite; 3. Cartilagem;
4. Infiltrac@o Intra-Articular; 5. Osteoartrite de joelho.




UNIVERSIDADE FEDERAL DE SAO PAULO
ESCOLA PAULISTA DE MEDICINA
PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM CIENCIAS DA
SAUDE APLICADAS A REUMATOLOGIA

CHEFE DO DEPARTAMENTO DE MEDICINA:
Prof. Dr. Alvaro Pacheco e Silva Filho

CHEFE DA DISCIPLINA DE REUMATOLOGIA:

Prof. Dr. Jamil Natour

COORDENADOR DO PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM
CIENCIAS DA SAUDE APLICADAS A REUMATOLOGIA:

Prof. Dr. Charlles Heldan de Moura Castro

iii



JOSE CARLOS NUNES TAMASHIRO

USO INTRA-ARTICULAR DO PLASMA RICO EM PLAQUETAS
VERSUS TRIANCINOLONA HEXACETONIDA VERSUS SOLUCAO
SALINA EM OSTEOARTRITE DE JOELHOS: UM ESTUDO
CONTROLADO RANDOMIZADO DUPLO CEGO COM SEGUIMENTO
DE UM ANO

PRESIDENTE DA BANCA:

Profa. Dra. Rita Nely Vilar Furtado

BANCA EXAMINADORA PARA DEFESA DA TESE

Prof. Dr. Carlos Vicente Andreolli

Prof. Dr. Ibsen Bellini Coimbra

Prof. Dr. José Roberto Provenza

Profa. Dra. Pérola Grinberg Plapler

SUPLENTES

Prof. Dr. Luiz Claudio Lacerda Rodrigues

Prof. Dr. Martin Fabio Jennings Simdes

Aprovado em: / /

v



tpigrafe
“It iy never too-late to- be what yow
might howe been.”

George Eliot (1819 - 1880)



Dedicatorio

A Deus; que me concedew sauide e o-privilégio-de
amow av vida. Aos meus pais José e Therezinha,
que sempre estiveramwmv  ao-  mew lado;
incentivando-me av estudaw, pelo-amor e todo-o-
tipo- de apoio- de modo- incondicional emw todos
oy momentoy da minha vida. A minha espbosa
Miriam, por todo o cowinho e compreensiio
duwrante todo- este periodo. Aoy meus filhoy
Victor e Nicolas, por transformowvem oo minho
viday, fagendo-me sempre buscor ser wmaw pessoow
melhor, por tornawemv oy meus dics mais
coloridos e por sempre estowenm ao- mew lado-. As
minhas rmds, Teregzinha, Eliona e Adrianay
pelo-amor e por sempre estarem do- mew lado-

Minha eterna gratidado-

vi



AGRADECIMENTOS

A Prof2. Dr2, Rita Nely Vilar Furtado, orientadora, pela oportunidade de realizar este
trabalho, pelo entusiasmo, animo, por ser uma pessoa auténtica, amiga,
compreensiva, sempre disposta a ajudar, pela energia positiva, pela presenca

constante na idealizacdo e execucao deste projeto, minha eterna gratidao.

Ao Prof. Dr. Jamil Natour, co-orientador, pela confianca, amizade e atencao durante
a realizacdo deste estudo, e pelas incontaveis horas de bate-papo descontraido, sou

eternamente grato.

A Prof2, Dra, Emilia Inoue Sato, que me abriu as portas da Disciplina de

Reumatologia para a realizacéo deste sonho.

As Profas, Dras, Cristiane Kayser e Anamaria Jones, pela amizade e por todas as

contribuicdes essenciais na minha formacéo discente.

A minha amiga Sandra Regina Toffolo, pelo apoio, amizade, cumplicidade e por

ajudar tanto neste trabalho.

Ao Dr. André Rosenfeld, radiologista, pela amizade, pelos ensinamentos e pela

importante ajuda na concretizacdo deste trabalho.

A Coordenacdo de Aperfeicoamento de Pessoal de Nivel Superior (CAPES),

pela concesséo da bolsa de doutorado.

Aos meus amigos pos-graduandos da Disciplina de Reumatologia, em especial aos
Diego Roger Silva e Jodo Paulo dos Santos, que desde o inicio foram fiéis amigos,

meu muito obrigado.

A secretéaria da disciplina de Reumatologia, Eni Pavan, pela amizade, por todos os

favores e incontaveis ajudas quando precisei.

Aos voluntarios, que aceitaram participar do estudo, pela valiosa contribui¢do, pois
sem essa participacao, o estudo nao seria concretizado, bem como a todos que

direta ou indiretamente me ajudaram ou incentivaram a realizar este estudo...

Meus mais sinceros agradecimentos!!!

vii



SUMARIO

LT [or= o] {1 NP PP PPPPPPPP vi
F Yo | = (o [T o [ 41T o] (01 Vil
Lista de Figuras E GrafiCOS ...........uuuuuuuuuuummiiiiiiiiiiiiiiiirisiiisnineesennnnnnennnnnnnn.s iX
LiSta 08 TADEIAS .....eeeiiiiiiiiiiiiieei it Xi
Lista de Abreviaturas, SImbolos € Siglas .........ccccooviiiiiiiiiiiicc e Xii
RESUMO ... e e e s e e sne e e snneenas Xiv
Y 0511 = (o! S USSP U TRTOPR PRI XVi
1. INTRODUGAOD ...ttt ettt e ee e 1
1.1. Tratamento da OStEOALIILE ..........ccuvviiiiiiieeeiiiiiie e 4
1.2. Medicag0es intra-articulares para o tratamento da OA .................... 9
2. JUSTIFICATIV A et eeeaans 20
3. OBUIETIVOS et enaaas 22
4. MATERIAL E METODOS ....cooiiieeeeeeeeeeeeeee ettt 24
4.1. Delineamento dO €StUTO ............uuuuiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieiiieeeeeaeaes 25
4.2, PACIENTIES ....uiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiit i 25
T B 11 (=T Y] g o= Vo TR 27
4.4. Procedimento de injecdo intra-articular ............ccccccovveeiiieeeeeeeeeiiiinnn, 29
4.5. PreparaGao d0 PRP .........uiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiii e 30
T ST N2 1= Tz Lo LN 31
4.7. ANAlISE ESLALIStICA ....eeeiiiieiiiiiiiiiiiii e 38
5. RESULTADOS ..ot e et e e e e e e eeanns 40
B. DISCUSSAD ...ttt 79
7. CONCLUSOES ..ottt 88
8. REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS .....ccviiveiiieeeeeeeee e 90
0. ANEXOS e e e e e e e enaans 100

viil



Figura 1.

Figura 2.

Figura 3.

Figura 4.

Gréfico 1.
Gréfico 2.
Gréfico 3.
Gréfico 4.
Gréfico 5.
Gréfico 6.
Gréfico 7.
Gréfico 8.
Gréfico 9.
Gréfico 10.
Gréfico 11.

Grafico 12.

LISTA DE FIGURAS E GRAFICOS

(a) posicionamento do joelho e identificacdo do recesso sinovial do
mesmo pelo exame de ultrassonografia articular. (b) Mensuragéo
ultrassonografica quantitativa longitudinal e transversal do recesso

sinovial do joelho estudadO ..........ccoiiiiiiiiiiiii e 35

Teste de caminhada de 6 minutos — distancia, em metros, que o paciente

consegue caminhar em um tempo cronometrado de 6 MINUtos ..................... 35

Teste funcional Timed Up and Go — teste que consiste em levantar de uma

cadeira, andar 3 metros e retornar a sentar, sendo anotado o tempo, em

segundos, que o paciente consegue realizar atarefa .........cccccceveveeeiiiiciinnnnn. 37
Fluxograma do estudo segundo 0 CONSORT .......ccovviiiiiiiiieeeeseriiiiiee e 34
Comparacao entre os grupos para a EVA de dor ao Repouso ...........c.......... 49
Comparacao entre os grupos para a EVA de dor ao movimento ................... 50
Comparacao entre 0s grupos para a porcentagem de melhora ..................... 51
Comparacao entre os grupos para a flexdo de joelhos em graus .................. 52
Comparacao entre 0s grupos para a extensao do joelho em graus ............... 53
Comparacao entre os grupos para 0 WOMAC dor ........cccceeeeeeeiiiiciiiiieeeeenn, 55
Comparacao entre os grupos para 0 WOMAC rigidez .......cccccceevvvvcciviieenenenn. 56
Comparacao entre os grupos para 0 WOMAC fUNGAO .......cccceeereiiiiiiieenenennn. 57
Comparacao entre os grupos para 0 WOMAC total .........ccccceveeeveiiciviieenenenn, 58
Comparacao entre os grupos para o teste Timed Up and Go (TUG) ............. 60
Comparacao entre os grupos para o teste da caminhada de 6 minutos ........ 61

Comparacao entre 0s grupos para a percepcao de melhora segundo a

Lo ES{ox= 1= T 1o Jo I | T ¢ SO 63

ix



Grafico 13.

Gréfico 14.

Grafico 15.

Gréfico 16.

Gréfico 17.

Gréafico 18.

Gréfico 19.

Gréafico 20.

Gréfico 21.

Gréfico 22.

Comparacao entre os grupos para o dominio Capacidade Fisica do
QUESHIONANO SF-36 ......ouviiiiiiiiee et

Comparacdo entre os grupos para o dominio Aspectos Fisicos do
QUESHIONANO SF306 ....coeeeeieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e

Comparacao entre 0s grupos para o dominio Dor do Questionario SF 36 .....

Comparacao entre os grupos para o dominio Estado Geral de Saude do
QUESHIONANO SF 36 .....eeeiiiiiiiiie e

Comparacao entre 0s grupos para o dominio Vitalidade do Questionario

Comparacdo entre os grupos para o dominio Aspectos Sociais do
QUESHIONANO SF 36 ...ttt e et

Comparacao entre 0s grupos para o dominio Aspectos Emocionais do
QUESHIONANO SF 36 ..o

Comparacdo entre os grupos para o dominio Saude Mental do
QUESHIONANIO SF36 ...t e e e e

Comparacao entre os grupos para a medida ultrassonogréfica quantitativa

longitudinal de hipertrofia sinovial no joelho estudado ........cccccccoovecvivveeneeennn.

Comparacao entre 0s grupos para a medida ultrassonografica quantitativa

transversal de hipertrofia sinovial no joelho estudado ...........ccccccveeeeeeeininnns



Tabela 1.

Tabela 2.

Tabela 3.

Tabela 4.

Tabela 5.

Tabela 6.

Tabela 7.

Tabela 8.

Tabela 9.

Tabela 10.

LISTA DE TABELAS

Dados da amostra no tempo inicial do eStudo ...........coecvviiieiieeeeiiiiciiiee e,
Profissdo e escolaridade da amOSIIa ..........uvveieiiiieiieie e e e e e rennans

Distribuicdo entre os grupos no tempo inicial do estudo quanto a
classificacdo radiolégica de Kellgren & Lawrence, tempo de diagndstico

da doenca, tempo dos sintomas e medicamentos de uso continuo ...............

Comparacdo entre os grupos para dor, porcentagem de melhora e

(o o] 1oT L= i T= W= U (ol U] F= PR
Comparacao entre os grupos para o questionario funcional WOMAC ...........

Comparacao entre os grupos para o Teste Timed Up and Go (TUG) e

Teste da Caminhada de 6 MINUEOS ......cooevniieiieeeieeeee et e e e e e e eeaaaeees

Comparacado entre 0s grupos para a percepg¢do de melhora segundo a

Lo E{ox= 1= T 1 o Jo B ] o USRS

Comparacao entre 0s grupos para o questionario genérico de qualidade
Lo Lo P R e TSRS

Comparacao entre 0s grupos para a medida ultrassonografica quantitativa

de hipertrofia sinovial no joelho estudado ...........cccccceieeeiiiiiiiiieee e,

Comparacdo entre os grupos para evolucdo radiografia segundo a

classificacdo de Kellgren & Lawrence no joelho estudado ..............ccccvvveeeee.

Xi



LISTA DE ABREVIATURAS, SIMBOLOS E SIGLAS

% Porcentagem

ACR American College of Rheumatology
AINES Anti-inflamatérios néo esteroidais
AINH Anti-inflamatérios ndo hormonais

ANOVA Andlise de variancia

AP Incidéncia Anteroposterior

CE Corticosteroide

CEP Comité de Etica em Pesquisa
Cm Centimetro

D/E Direito/Esquerdo

DP Desvio padréo

ECR Estudo Controlado Randomizado
EVA Escala Visual Analbgica

h horas

A Infiltrac&o intra-articular

IMC indice de Massa Corporea

K Knowledge

KL Classificacao radiolégica de Kellgren - Lawrence

LIKERT Escala tipo Likert

mg miligrama

ml mililitro

mm milimetro

N namero da amostra
OA Osteoartrite

OARSI Osteoarthritis Research Society International

xii



p valor de significancia

PF Incidéncia patelofemoral

PRP Plasma rico em plaquetas

SF36 Versao brasileira do Questionario Genérico de Qualidade de Vida - SF36
SPSS Statistical Package for the social Sciences

SS Solucéo salina

T Tempo de Avaliacao

TH Triancinolona hexacetonida

TUG Teste Timed Up and Go

UNIFESP Universidade Federal de Sao Paulo
VO Via Oral

WOMAC  Questionario funcional indice Western Ontario McMaster Universities

xiii



RESUMO

Uso intra-articular do Plasma Rico em Plaguetas (PRP) versus triancinolona
hexacetonida versus solucao salina em osteoartrite de joelhos: um estudo controlado

randomizado duplo cego com seguimento de um ano.

Introducédo: A injecéo intra-articular (Il1A) de plasma rico em plaguetas (PRP) tem sido
considerada como opcéao terapéutica para osteoartrite (OA) de joelhos. No entanto, sdo
raros os estudos comparando essa intervenc¢do com a llA de corticosteroide ou de solugéo
salina. Objetivos: Comparar o efeito da IIA de PRP versus triancinolona hexacetonida (TH)
versus solucéo salina (SS isotonica a 0,9%) na melhora da dor, funcdo, percepcao de
melhora, medida ultrassonogréafica de hipertrofia sinovial, qualidade de vida e evolugéo
radiografica a longo prazo (52 semanas) em pacientes com OA de joelhos. Métodos: Foi
realizado um estudo controlado randomizado prospectivo duplo-cego em 100 pacientes
com OA sintomética de joelhos. Os pacientes foram randomizados em trés grupos de IIA
(uma unica IIA no joelho mais sintomatico): grupo PRP (n = 34), grupo TH (40mg, 2ml)
(n=33) e grupo SS (0,9%, 2ml) (n=33). As avaliagbes foram realizadas por trés
avaliadores (dentre eles, um radiologista) “cegos” em relacdo ao grupo que 0 paciente
pertencia. Foram utilizados os seguintes instrumentos de avaliacdo: escala visual
analdgica (EVA de 0-10 cm) de dor ao repouso (EVAr) e ao movimento (EVAmM),
questionario funcional WOMAC (total, dor, rigidez e funcéo), teste Timed Up and Go (TUG),
teste da caminhada de 6 minutos, porcentagem de melhora, escala de melhora tipo Likert
com cinco pontos, medida ultrassonogréafica de hipertrofia sinovial, e evolugéo radiogréfica
segundo a escala de Kelgreen e Lawrence- KL. Utilizaram-se cinco tempos de avaliagéo:
TO e T4, T8, T1l2 e T52 semanas. Considerou-se significancia estatistica de 5%.
Resultados: Foram estudados 100 pacientes, 90 (90%) mulheres e 10 homens (10%),
com média de idade de 67,13 (x 6,56) anos e de tempo de sintomas de 8,03 (+ 5,9) anos.
Na avaliacéo inicial, os grupos foram homogéneos para todos os parametros exceto para
tempo de sintomas, maior no grupo PRP. A andlise entre os grupos ao final do estudo,
usando o teste GLM para medidas repetidas, mostrou diferenca estatisticamente
significante entre 0s grupos para as apenas seguintes variaveis: para o WOMAC DOR em
T4 o grupo TH obteve média melhor que o grupo PRP {3,24 (+ 2,92) versus 5,38 (+ 3,05);
p = 0,047}; parao WOMAC RIGIDEZ em T12 o grupo TH obteve média melhor que o grupo
SS {1,12 (* 1,34) versus 2,39 (+ 1,41); p = 0,035}. Para 0 WOMAC FUNCAO em T4 o
grupo TH obteve melhor média que o SS{ 13,1 (+ 10,6) versus 23,9 (+ 11,5); p = 0,005},

Xiv



em T8 {TH 15,0 (£ 11,4) versus PRP 14,4 (£ 11,6) versus SS 24,3 (£ 10,1)} o grupo TH
(p=0,031) e o grupo PRP (p =0,018) evoluiram melhor que o grupo SS, mas sem
diferenca entre os grupos TH e PRP (p = 1,00); em T12 {TH 12,1 (+ 10,3) versus PRP 13,5
(£ 10,5) versus SS 24,2 (+ 11,5)} o grupo TH (p=0,03) e o grupo PRP (p =0,014)
evoluiram melhor que o grupo SS, mas sem diferenca entre os grupos TH e PRP (p = 1,00);
em T52 {TH 14,2 (x 12,1) versus PRP 12,0 (+ 10,8) versus SS 24,6 (+ 12,2)} o grupo TH
(p=0,018) e o grupo PRP (p =0,002) evoluiram melhor que o grupo SS, mas sem
diferenca entre os grupos TH e PRP (p = 1,00). Para a porcentagem de melhora, o grupo
TH evoluiu melhor que os outros dois em todos os tempos (p = 0,032). Para a evolugéo
radiogréfica o grupo PRP foi aquele com menor evolugdo de classificagcdo radiogréafica de
KLII para KL IlI; o grupo TH evoluiu de 17 para 24, o grupo SS de 17 para 30 e 0 grupo
PRP de 20 para 21 (p =0,015 em relagdo ao grupo SS). Conclusdo: O grupo TH foi
superior aos outros para porcentagem de melhora e para o WOMAC DOR e RIGIDEZ.
Para o WOMAC FUNCAO, o grupo SS foi inferior aos outros. Para a evolugéo radiografica
segundo KL, o grupo PRP foi o que apresentou menor progressdo. Nao houve diferenca

entre a evolucdo dos trés grupos para as outras variaveis.
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ABSTRACT

Intra-articular use of Platelet Rich Plasma (PRP) versus triamcinolone hexacetonide
versus saline solution in knee osteoarthritis: a randomized double-blind controlled

trial with one-year follow-up.

INTRODUCTION: Intra-articular (I1A) injection of Platelet-Rich Plasma (PRP) has been
considered a therapeutic option for knee osteoarthritis (OA). However, studies comparing
this intervention with corticosteroid I1A or saline are rare. Objectives: To compare the effect
of PRP versus triamcinolone hexacetonide (TH) vs. saline solution (isotonic SS at 0.9%)
on improvement of pain, function, perception of improvement, ultrasound measurement of
synovial hypertrophy and long-term radiographic evolution (52 weeks) in knee OA patients.
Methods: A double-blind prospective, randomized controlled trial was conducted in 100
symptomatic knee OA patients. Patients were randomized into three lIAs groups (one single
[IA in the most symptomatic knee): PRP group (n = 34), TH group (n = 33) and SS group
(n = 33). The evaluations were performed by both "blind" clinician and radiologist.
Evaluation tools: visual analogue scale (EVA of 0-10) of pain at rest (EVAr) and movement
(EVAmM), WOMAC questionnaire, Timed Up and Go test (TUG), improvement rate, Likert
improvement scale, ultrasound measurement of knee synovial hypertrophy and
radiographic evolution according to Kellgren and Lawrence — KL scale). Five evaluation
times were used: TO and T4, T8, T12 and T52 weeks. Results: A total of 100 patients, 90
(90%) women and 10 men (10%) were studied, with a mean age of 67.13 (£ 6.56) years
and symptom time of 8.03 (x 5.9) years. In the initial evaluation, the groups were
homogeneous for all parameters except for time of symptoms, higher in PRP group. The
analysis between the groups at the end of the study, using GLM test for repeated
measures, showed a statistically significant difference between groups for the following
variables: for WOMAC PAIN at T4, TH group obtained a mean better than PRP group
{3.24 (x 2.92) versus 5.38 (= 3.05); p = 0.047); for WOMAC RIGIDITY in T12, TH group
obtained a mean better than SS group (1.12 (x 1.34) versus 2.39 (+ 1.41); p = 0.035). For
WOMAC FUNCTION at T4, TH group had a better mean than SS (13.1 (+ 10.6) versus
23.9 (= 11.5); p = 0.005); in T8 (TH 15.0 (= 11.4) versus PRP 14.4 (x 11.6) versus SS 24.3
(£ 10.1)) TH group (p = 0.031) and PRP group (p = 0.018) evolved better than SS group,
but without difference between TH and PRP groups (p = 1.00); in T12 (TH 12.1 (+ 10.3)
versus PRP 13.5 (+ 10.5) versus SS 24.2 (x 11.5)) TH group (p = 0.03) and PRP group (p
=0.014) evolved better than SS group, but with no difference between TH and PRP groups
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(p = 1.00); in T52 (TH 14.2 (+ 12.1) versus PRP 12.0 (+ 10.8) versus SS 24.6 (+ 12.2)) TH
group (p = 0.018) and PRP group (p = 0.002) evolved better than SS group, but with no
difference between TH and PRP groups (p = 1.00); for improvement percentage, TH
group evolved better than SS group at all times (p = 0.032); for radiographic evolution,
PRP group was the one with the lowest radiographic classification from KLII to KL 11l (p =
0.015 in relation to SS group). Conclusion: The TH group was superior to others by
percentage of improvement and by WOMAC PAIN and RIGIDITY. For WOMAC
FUNCTION, SS group was lower than others. For radiographic evolution according to KL,

PRP group showed the lowest progression.
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1. INTRODUCAO




Introdugdo

A osteoartrite (OA) é a enfermidade mais frequente no grupo das
doencas musculoesqueléticas. A Organizacdo Mundial de Saude (OMS) estima
que 10% da populacdo com 60 anos ou mais, tém problemas clinicos significativos
que podem ser atribuidos a OA. Como a sua incidéncia e prevaléncia aumentam
com a idade, a maior expectativa de vida da populagéo resultara em um aumento

da OA futuramente 1234,

A OA constitui a principal causa de disfungédo em idosos e de artroplastia
em quadril e joelho e, portanto, um grande problema de saude publica °. Estimativas
sugerem gue os custos totais para as doencgas articulares, incluindo a OA, podem
exceder 2% do produto interno bruto de cada pais . Evidéncias radiograficas de
OA em homens e mulheres maiores de 65 anos ocorrem em mais de 30% da

populacéo, sendo que aproximadamente 1/3 desses individuos sédo sintomaticos ’.

Sua etiologia € multifatorial e inclui, dentre varios, fatores constitucionais
(idade, sexo, obesidade e hereditariedade), mecanicos (trauma, desalinhamento

articular, sobrecarga articular ocupacional e recreacional) e também genéticos ©.

A osteoartrite € uma doenca heterogénea e os fatores metabdlicos
contribuem substancialmente para sua patogénese. A identificacdo da OA
metabdlica como um subtipo da doenca, podera conduzir para um tratamento de
OA mais individualizado. Recentes publicacbes sugerem que a OA metabdlica seja
uma nova faceta da definicdo de sindrome metabdlica, apoiada por suas fortes
associacbes e mecanismos compartilhados com outros componentes desta

sindrome 8.

A OA é caracterizada por areas focais de perda da cartilagem articular,
associada com hipertrofia 0ssea (osteofitos e esclerose é6ssea subcondral) e
espessamento da capsula articular . Pode ser definida por sintomas articulares,

alteracGes patoldgicas estruturais em exames de imagem ou ambos 2.

Os sintomas primarios dessa doenca sdo dor e rigidez articulares,
podendo evoluir para instabilidade articular e diminuicdo importante da amplitude

de movimento articular, o que implica em graus variados de incapacidade 1234,




Introdugdo

As articulagdes mais afetadas na OA séo as interapofisarias cervicais e
lombares da coluna vertebral, interfalangicas das maos, primeira carpometacarpiana,
primeira metatarsofalangica, joelhos e quadris. Ombros, tornozelos e
metacarpofalangicas sao articulagdes muito menos comprometidas, e quando o séo,
habitualmente trata-se da forma secundaria da doencga *. A apresentacéo poliarticular

é comum nas OA primarias 3.

O joelho representa a principal grande articulacdo afetada, com
prevaléncia de 6-17%, e é sede de sintomas incapacitantes em aproximadamente
10% da populacdo acima de 55 anos, sendo que 25% destes tornam-se

gravemente incapacitados °.

A OA pode ser avaliada radiologicamente por varios métodos. Apesar da
ressonancia nuclear magnética ser cada vez mais utilizada no diagndstico precoce
e acompanhamento dessa doencga, a radiografia convencional ainda € o método
mais utilizado. A ultrassonografia (US) articular também é um método de imagem
que pode ser usado nao so para avaliacdo das alteracfes cartilagineas ou do 0sso
subcondral, assim como para a mensuracdo da sinovite e derrame articular

comumente associados a OA °.

As alteracbes radioldgicas habitualmente observadas na OA sé&o
reducdo do espaco articular, osteofitose, esclerose subcondral, formacao de cistos
subcondrais e alteracbes de contorno 6sseo. A principal classificacdo radiolégica
utilizada na OA atualmente ainda é a descrita por Kellgren & Lawrence (1957) 0.
Segundo essa classificacdo, a doenca é classificada de | a IV de acordo com a
gravidade. No grau | dessa classificacdo existem ostedfitos duvidosos; no grau Il
0s osteofitos sdo presentes, mas nao existe diminuicdo da interlinha articular; no
grau Il identificam-se osteofitos e diminuicdo da interlinha articular; e no grau IV
existem todos os achados prévios acrescidos de anquilose articular ou perda do

espaco articular 2.

A ultrassonografia (US) articular também tem sua utilidade na avaliacado

de articulacbes com OA. Através da mesma, parametros inflamatérios como a
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hipertrofia sinovial e a captacdo de fluxo sanguineo sinovial através do power
Doppler, podem ser mensurados na articulagcdo afetada. Aléem disso, o ultrassom é
capaz de mensurar parametros de dano estrutural, como é o caso das erosdes no
0sso subcondral e dos osteodfitos. Através do US pode-se identificar também
sinovite subclinica, e em joelhos, cistos meniscais e cistos popliteos (de Baker)
potencialmente drenaveis. O US pode ajudar ainda a monitorizar a efetividade do
tratamento e ajudar a guiar procedimentos diagnosticos e terapéuticos em

articulacdes de dificil puncédo as cegas °.

1.1. Tratamento da Osteoatrite

Para o tratamento adequado da OA € essencial que se reconheca a
presenca de fatores agravantes e/ou desencadeantes da doenca, além da
identificagcdo correta das estruturas articulares e periarticulares relacionadas aos
sintomas do paciente !'. Embora ndo exista nenhum tratamento curativo para essa
doenca, os tratamentos utilizados podem minimizar a dor, manter e/ou melhorar a

mobilidade articular e limitar o comprometimento funcional *2.

Entre os tratamentos ndo farmacoldgicos utilizados, encontram-se a
educacdo do paciente e o esclarecimento da doenca, a atividade fisica, a
cinesioterapia, 0 uso de calcados adequados e os meios fisicos (embora esses

ultimos apresentem pouca evidéncia na literatura quanto a sua efetividade) 171314,

Terapias fisica e ocupacional sdo importantes para pacientes com
disfuncbes articulares, ja que ha limitacao para as atividades de vida diarias. Sao
necessarias orientagcdes quanto a protecao articular e conservacdo de energia,
além da prescricdo e uso correto de meios auxiliares de marcha e érteses (como

calcados, palmilhas e joelheiras) 2.

Sao muitos os efeitos benéficos do fortalecimento do quadriceps e
exercicios aerobicos para pacientes com OA de joelhos. A fraqueza do quadriceps
femoral € comum entre pacientes com OA de joelho, a qual se acreditava ser uma

manifestacdo de atrofia muscular por desuso, que se desenvolveria devido a
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diminuicdo da carga da extremidade dolorosa. Estudos recentes, no entanto,
indicaram que a fraqueza do quadriceps pode estar presente em pessoas com
alteracdes radiograficas de OA que ndo tenham histéria de dor no joelho, e em
quem a massa muscular das extremidades inferiores estd aumentada. Sendo
assim, provavelmente, a fraqueza do quadriceps pode ser um fator de risco para
desenvolvimento da OA de joelho, presumivelmente por diminuir a estabilidade da
articulacéo e reduzir a atenuacéo do impacto 121, Além da fraqueza do quadriceps,
também ocorre no paciente com OA de joelho disfuncéo sensorial, refletida por uma
diminuicdo da propriocep¢do, o que também poderd ser amenizada pela prética

dos exercicios fisicos 2.

Educacdo e apoio psicolégico ao paciente com OA fazem parte do
tratamento 312, Tais pacientes podem se apresentar extremamente deprimidos e
sem o conhecimento real da doencga. E importante salientar que a evolugédo da OA

é lenta e com longos periodos assintomaticos 12.

O uso adequado de bengala, no lado contralateral do joelho afetado,
reduz a carga na articulacdo acometida, com melhora da dor e da fungcao. Também
h& beneficio no uso de palmilhas para corrigir a biomecanica anormal, devido a
deformidade em varo ou valgo do joelho afetado 2. Joelheiras sdo Uteis para

melhora da dor e funcdo em OA de joelhos com deformidade em varo 7.

Y

Orientacbes quanto a perda ponderal e dieta devem ser fornecidas.
Existem algumas evidéncias de que a ingestdo de vitamina C e D poderia estar

associada a reducéo de risco de progressao de OA de joelhos .

Todos os agentes farmacologicos utilizados para o tratamento da OA
devem ser considerados adicionais as medidas ndo farmacoldgicas, as quais sao
fundamentais a esse tratamento e devem ser mantidas continuamente. A terapia
medicamentosa para 0 manejo da dor articular mostra-se mais efetiva quando

combinada com estratégias nédo farmacoldgicas ’.

O tratamento farmacolégico é dividido em medicacdes para o alivio dos

sintomas e drogas modificadoras de doenca. Entre os medicamentos sintomaticos
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de curta duracdo € recomendado o acetaminofeno como farmaco inicial em casos
de dor leve a moderada, na dose de 1,5 g a 3 g/dia, ndo excedendo a dose de
4 g/dia. A codeina e o tramadol figuram como opc¢des possiveis, levando-se sempre
em consideracao o risco potencial de quedas e constipacdo, que podem surgir nos
idosos. No consenso brasileiro de 2004 para tratamento da OA, a dipirona também

é recomendada 16.

Os anti-inflamatdrios ndo hormonais (AINHs) podem ser uma alternativa
nos casos de dor moderada a grave e com sinais de inflamacéo local. Alguns
estudos sugerem que tais drogas teriam efeito comparavel ao acetaminofeno e
outros estudos sugerem sua superioridade. Tendo em vista o0s efeitos
gastrointestinais e riscos cardiovascular e renal destas drogas, parece justificavel o

uso de acetaminofeno®’.

O tramadol é um analgésico oral de acao central que foi aprovado para
o tratamento de dor moderada a grave causada pela OA na dose de 200-300 mg
até 4 vezes ao dia, de acordo com a tolerancia. Pode ser usado em pacientes com
contraindicagdes aos AINHSs inibidores seletivos da ciclo-oxigenase 2 (COX-2) e
AINHSs convencionais, ou naqueles que ndo responderam a terapia oral prévia. Para
0S pacientes que ndo respondem ou nédo toleram o tramadol e que mantém dor

intensa, terapia opioide pode ser considerada ’.

Em pacientes com OA de joelho com dor leve a moderada, que nao
respondem ao acetaminofeno e ndo desejam usar outra terapia sistémica, o uso de
analgésicos tépicos (por exemplo, a capsaicina creme) € apropriado, tanto como
tratamento adjuvante, ou como monoterapia. O creme de capsaicina deve ser
aplicado quatro vezes ao dia. A sensacao de queimacédo local € comum, mas

raramente leva a interrupgdo do tratamento 716,

Farmacos de acdo duradoura (SYSADOA) ou condroprotetora na OA
sao aqueles que supostamente possuem acgéao prolongada na melhora da dor e cujo
efeito terapéutico persiste mesmo apos a sua suspensao. Dentre eles, podemos

destacar a diacereina, o sulfato de glicosamina, o sulfato de condroitina, os extratos
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ndo saponificados de soja e abacate e os derivados do &cido hialurdnico

(hialuronato) (AH), esse Ultimo para uso intra-articular 3716

O sulfato de glicosamina é usado na dose de 1,5¢/d para o tratamento
sintomético da OA de joelhos 6. Tem-se mostrado efetivo no controle da dor e
disfuncéo articular aferida pelos questionarios funcionais de WOMAC e Lequésne
em inimeros estudos clinicos 2. Mostrou ter também potencial acdo modificadora

de doenca em pacientes com OA de joelhos 157,

O sulfato de condroitina, recomendado na dose de 1,2 g/d, € um
polissacarideo composto por glicosamina e destaca-se pela inibicdo da sintese de
interleucina (IL) - 1 e por efeitos anabdlicos sobre a matriz cartilaginosa. Revelou-
se efetivo no tratamento sintomatico de osteoartrite de joelhos, coxofemoral e

erosiva de maos. Nado ha evidéncias de sua acdo modificadora de doenca 2.

A diacereina, na dose de 100 mg/d, também inibe IL-1, mas através da
reducdo da quantidade de seus receptores nos condrocitos, reduzindo a sintese de
metaloproteases e elevando a producdo de colageno e proteoglicanos. Alguns
autores tém sugerido para a diacereina efetividade superior ao placebo e
comparavel aos AINHs 2. Um estudo com OA de quadril em pacientes em uso de
diacereina por 3 anos, mostrou uma menor progressao da diminuicdo do espaco
articular nos pacientes tratados com a medicacéo, sugerindo que tal substancia

possa ter acdo modificadora de doenca 8.

Os extratos ndo saponificados de soja e abacate sdo compostos de 1/3
de Oleo de abacate e 2/3 de Oleo de soja, usados na dose de 300 mg/d. S&o
sugeridos como suplementos que inibem a IL-1 e estimulam a sintese de colageno,
e que, portanto, poderiam melhorar os sintomas da OA de joelho e quadril. Seu

papel verdadeiro no tratamento da OA ainda requer mais estudos controlados 2.

Richards e colaboradores (2016) publicaram um artigo abordando as
opcOes terapéuticas no tratamento da OA de joelhos: dos anti-inflamatorios aos
produtos da medicina regenerativa. Nesse artigo 0s autores sugerem que 0S

anestésicos locais tém efeitos colaterais em potencial e podem ser eficazes apenas
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por algumas horas. A morfina e o cetorolaco podem proporcionar alivio significativo
da dor por 24 horas. Os corticosteroides intra-articulares podem dar aos pacientes
semanas a meses de analgesia efetiva, mas podem ocorrer complicacdes, como
hiperglicemia, artrite séptica e degradacéao articular. O 4cido AH é um componente
natural do liquido sinovial, mas a eficacia do seu uso intra-articular em relacdo a
analgesia € controversa. Formula¢des com soro autélogo condicionado, solucao de
proteina autdloga e injecdes de células tronco mesenquimais contém moléculas
anti-inflamatorias e tém sido propostas para atenuar a destruicdo da articulagéo ou
potencialmente remodelar a articulagcdo. Os autores sugerem que atualmente, o
tratamento da OA do joelho ndo aborda o ambiente progressivamente inflamatorio
da articulacdo e que é necessaria mais investigacao sobre os produtos da medicina
regenerativa, que podem ter profundas implicagbes na maneira como a OA do

joelho é manejada *°.

Em recente artigo, Bannuru e colaboradores (2019), publicaram os
tratamentos nao-cirargicos ou farmacolégicos para o osteoartrite de joelho, quadril
e poliarticular (OARSI 2019), destacando que para a gonartrose, pode-se fazer uso
dos anti-inflamatérios tépicos, AINEs (anti-inflamatérios ndo esteroides) nao-
seletivos ou inibidores da COX 2 e corticosteroides intra-articulares, sendo estes
ultimos condicionalmente recomendados para alivio da dor aguda (1 e 2 semanas)
e de curto prazo (4 e 6 semanas); além do uso do acido hialurdnico intra-articular,
que é recomendado condicionalmente por possuir um efeito terapéutico a longo
prazo, pois esteve associado a melhora dos sintomas por mais de 12 semanas e
demonstrou um perfil de seguranca favoravel. Para a atenuacdo do risco dos
AINESs: nas situacdes em que o paciente e 0 médico optam por continuar com um
regime de tratamento oral com AINE, apesar da falta de recomendacéo, foi sugerido
0 uso da dose mais baixa possivel de AINE oral para menor duracao do tratamento,

juntamente com protecéo gastrica com inibidores da bomba de prétons (IBP). 2°
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1.2. Medicagdes intra-articulares para o tratamento da OA

Vérias sdo as drogas ja utilizadas pela via intra-articular para o
tratamento da OA, principalmente no caso de joelhos. As drogas vao desde aquelas
apenas com acao anti-inflamatéria ou analgésica até aquelas com o propésito de

diminuir a progressédo da doenca 20:21.22,

Nguyen e colaboradores (2016) publicaram um artigo com as
recomendacdes e evidéncias para o0 uso das injecdes intra-articulares (I1A) para a
OA de joelhos. Os tratamentos farmacolégicos sdo amplamente recomendados em
diretrizes internacionais para o manejo da OA. No entanto, o uso de IIA de diversas
drogas ativas permanece controverso. Neste artigo foram revisados estudos sobre
a eficicia e seguranca de IlA de corticosteroides, AH, plasma rico em plaquetas e
toxina botulinica A (BTA) e recomendacdes internacionais baseadas em evidéncias
para seu uso no tratamento de OA de joelho. O processo de sele¢cao de artigos nao
foi sistematico. Os artigos foram selecionados com base na experiéncia de autores,
autoconhecimento e pratica reflexiva. Apenas estudos avaliando a OA do joelho
foram incluidos. As inje¢Bes intra-articulares com AH, corticosteroides foram
condicionalmente recomendadas para o tratamento da OA do joelho. Nenhuma
recomendacao foi formulada para o uso intra-articular da BTA. A evidéncia
permanece controversa para o uso de novas terapias IA para a OA do joelho. As
caracteristicas e o0s critérios de selecdo para a populagdo com OA que
provavelmente se beneficiariam dessas terapias precisam ser identificadas. A
fenotipagem precisa e a selegdo de pacientes séo obrigatorias em futuros ensaios
clinicos randomizados. Os autores sugerem que metanalises de eficacia e
seguranca devem ser realizadas, assim como analises qualitativas e de

sensibilidade dos resultados de estudos publicados 22.

Em uma revisdo sistematica e metanalise sobre uso intra-articular da
solucdo salina como comparador em 38 estudos clinicos randomizados e
controlados para o tratamento da osteoartrite de joelhos, os autores concluiram que
o alivio da dor observado com a solucéo salina nesta via de administracdo deve

levar os profissionais de saude a considerar a eficacia adicional dessa solucao.
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Eles sugerem que as IIA com solucéo salina ndo devem ser consideradas como

placebo 22,

Saltzman e colaboradores (2017) em uma outra metanalise com 13
estudos, concluiram que a IIA com solucdo salina (SS), produz uma melhora
estatisticamente e clinicamente significativa em até 6 meses apos a inje¢cdo em
pacientes com OA de joelho. Esta observacao suporta a nogéo de que o chamado
efeito placebo para injecdes intra-articulares com solucdo salina alcance uma
resposta clinicamente significativa em pacientes com OA quando fornecida
durante estudos de comparagcdo com um grupo de tratamento ativo, como por

exemplo, o AH 24,

Injecdes intra-articulares com corticosteroides

O uso intra-articular de corticosteroide é recomendado para o tratamento
de OA periférica em diversos guidelines, sendo amplamente utilizados pelos
reumatologistas. Diversos ensaios clinicos, metanalises, e revisdes sistematicas
suportam a efetividade e seguranca de tal pratica na OA de joelhos. Segundo esses
autores, inicio da efetividade é rapido, com pico maximo de a¢cdo em menos de uma
semana, e a resposta perdura, pelo menos, por volta de quatro semanas 22627, No
entanto, na pratica clinica, muitas vezes percebe-se um efeito muito mais

duradouro que esse.

O uso de IIA com corticosteroides tem sido bastante abordado em
diversos estudos clinicos, bem como em metanalises e revisdes sistematicas, onde

este tipo de tratamento tem se mostrado efetivo?’.

Seu efeito € mais provavel em articulagbes com sinais inflamatorios.
Essa terapia ndo deve ser repetida por mais de trés vezes ao ano em uma mesma

articulagédo, ja que em teoria, pode acelerar a condrélise?.

As questdes habitualmente levantadas pelo paciente sobre o uso intra-

articular de corticosteroide sdo quanto aos possiveis efeitos colaterais da
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medicacdo (locais e sistémicos). Apesar de seu amplo uso ao longo de muitas
décadas, é impossivel responder a essa questdao usando medicina baseada em
evidéncia. Em um estudo placebo-controlado a infiltragéo intra-articular (11A) com
triancinolona acetonida repetida a cada trés meses por 2 anos, ndo mostrou
nenhum efeito colateral local ou sistémico, nem maior progressdo radiolégica
quando comparada a solucdo salina em pacientes com OA de joelhos %2. No
entanto, em outro estudo com o mesmo desenho, mas com avaliagéo final através
da ressonancia magnética, observou-se piora na avaliacdo da cartilagem no grupo

do corticoide?®.

Martin e colaboradores (2018) publicaram que com base nas evidéncias
atuais, as IlIAs de corticosteroides podem proporcionar melhora moderada com

relacédo a dor e a funcdo, mas os efeitos ndo sdo sustentados a longo prazo .

A triancinolona hexacetonida (TH) é o corticosteroide mais indicado para
0 uso intra-articular devido ao maior tempo de permanéncia restrita a articulagao
infiltrada. Seu efeito é relatado como de aproximadamente de 1 a 3 meses?, mas
faltam na literatura estudos prospectivos com o objetivo especifico de avaliar de
forma “cega” a duragao da efetividade desse procedimento e de identificar variaveis
preditoras de maior tempo de duracao de efeito do mesmo. Em estudo prospectivo
de um ano de seguimento mensal em aproximadamente 270 articulagces avaliadas
publicado muito recentemente, e de autoria do nosso grupo, tinha-se o objetivo de
identificar o tempo meédio de duracdo da IIA com corticosteroide e as variaveis
relacionadas a um tempo de duracdo de efeito maior que 6 meses. Observamos
gue o tempo medio de duracado de efeito foi de 9 meses (mediana) (DP 4,0), sendo
que 7 meses (mediana) (DP 4,0) para os joelhos e as variaveis relacionadas
positivamente foram: género feminino, artrite reumatoide (AR), infiltrar pequenas
articulagdes, ter baixos niveis de dor e edema na articulacéo infiltrada e estar em

uso de leflunomida (medicacdo antirreumatica)®?.

Apesar de uma longa historia do uso clinico de injecfes intra-articulares

de corticosteroides, estudos adicionais sd0 necessarios para determinar a
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seguranca geral e os efeitos dos corticosteroides na cartilagem articular ao longo

do tempo.

Uso do plasmarico em plaguetas nas enfermidades musculo-esqueléticas

O plasma rico em plaquetas (PRP) é uma concentracdo autéloga de
plaguetas em um pequeno volume de plasma. As plaquetas possuem granulos alfa
plaquetarios que séo ricos em fatores de crescimento tecidual. Apos injecdo do
PRP em tecidos haveria consequente liberacdo desses fatores de crescimento,
além de proteinas bioativas que atraem células mesenquimais e que contribuem
para regeneracdo tecidual®®. Esses fatores de crescimento também podem

estimular a cascata inflamatoria33.

Ja é amplamente aceito que fatores de crescimento possuem um papel
central na regeneracdo tissular. Os principais fatores de crescimento contidos nos
granulos alfa-plaguetarios sdo, dentre outros: fator de crescimento transformador
beta (TGF-beta), fator de crescimento endotelial vascular (VEGF), fator de
crescimento derivado de plaquetas (PDGF) e fator de crescimento epitelial (EGF).
Os granulos também possuem vibronectina, uma molécula de adesao que facilita a
integracdo e conducado 6ssea. O TGF-beta é ativo durante a inflamacéo e regula a
migracdo e proliferacdo celular, estimula a replicacdo celular e a fibronectina. O
VEGF é um potente estimulador de angiogénese. O PDGF promove replicacéo de
células mesenquimais, producdo osteoide, replicacdo de células endoteliais e

sintese de colageno®.

A preparacdo do PRP é realizada com a obtengdo de 30-60 ml de
sangue venoso. Uma agulha de maior calibre é preferivel para evitar irritagdo ou
trauma nas plaquetas. Existem varios protocolos para a obtencdo do PRP.
Habitualmente o sangue é centrifugado uma ou duas vezes por 10 minutos a 1200
rotagBes por minuto (rpm). ApGs isso, 0 sangue € separado em hemacias (que se
depositam na parte inferior), leucdcitos (camada esbranquicada logo acima das

hemacias), plasma rico em plaquetas (camada mais profunda do plasma), e plasma
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pobre em plaquetas (camada mais superficial do plasma). Apds a centrifugacao,
retira-se cuidadosamente o PRP. A preparacao demora em meédia 45 minutos apos

coleta do sangue3® 33,

Estudos tém sugerido eficacia clinica do PRP se a quantidade de
plaguetas no preparado tiver um aumento minimo de 4 a 5 vezes o valor basal (4-
5x 200.000 plaquetas/pl). Os pacientes apresentam minimo ou moderado
desconforto apds aplicacdo causado por resposta natural do organismo aos

mediadores inflamatdrios 31 33,

O PRP passou a ser bastante utilizado na ultima década no tratamento
das tendinopatias e entesopatias cronicas. Nao discutiremos o uso periarticular do
PRP nesse estudo. Mais recentemente, o PRP tem sido proposto para o uso intra-
articular, como tratamento da OA, o que tem plausibilidade baseado nos
mecanismos de acdo do mesmo. Estudos in vitro mostram que o PRP pode
promover aumento da viabilidade do condrécito, proliferacdo celular e aumento da
capacidade de sintese e um efeito inibitério na cascata inflamatéria®C. Estudos in
vivo, mostram que o PRP melhora a rigidez da cartilagem e o aspecto histologico

da mesma, com aumento especificamente de proteoglicanos e colageno tipo Il 34

Wu PI-K e colaboradores (2016) sugerem que o provavel mecanismo de

acao do PRP ocorra em trés fases, que séo:
1) Inflamacé&o: hemostasia, com plaguetas — formacdo do coagulo,
liberag&o dos fatores de crescimento e ativagao celular;

2) Proliferagéo: construgdo de uma matriz extracelular associada com

granulacéo, contracao e epitelizacéo e;
3) Remodelamento: producéo de colageno e tecido cicatricial 3°.
Huang e colaboradores (2018) sugerem que as interacdes

farmacocinéticas do PRP sdo importantes determinantes na otimizacéo da terapia

para osteoartrite do joelho, e que o uso intra-articular do PRP pode ter efeitos
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benéficos na regulacdo de fatores inflamatorios e no alivio da inflamacéo articular,

destruicdo da cartilagem e dano 6sseo nesses pacientes .

A ciéncia basica e estudos clinicos sugerem que o PRP pode ser um
promissor tratamento ndo-cirargico para a OA. Evidéncias de estudos de qualidade
metodoldgica baixa a moderada mostram que a terapia de injec&o intra-articular de
PRP é um tratamento seguro com potencial para fornecer beneficio sintomatico para
OA, pelo menos a curto prazo (até 12 meses) e mais eficaz do que o AH. Esses
resultados precisam ser confirmados em estudos clinicos randomizados de alta
qualidade. Embora exista alguma sugestéo de que pacientes mais jovens e aqueles
com menos mudancgas estruturais possam ser mais responsivos ao PRP, mais
pesquisas sd0 necessarias para estabelecer se as caracteristicas dos pacientes

contribuem para moderar os resultados do PRP 363738,

Vérios estudos abertos apontam para um possivel beneficio do uso
do PRP quando utilizado pela via intra-articular em OA de joelho, principalmente
no que diz respeito a melhora de dor e funcdo 3°. Os estudos controlados
existentes apontam para um efeito benéfico do paciente com OA leve a
moderada, tratados com PRP em aproximadamente seis meses 4. No entanto,
a grande maioria deles comparou o PRP ao AH. Na grande maioria desses
trabalhos, a efetividade do PRP foi superior ao do AH na terapia intra-articular

em pacientes com OA de joelhos 404142, 43, 44,45

Dos estudos controlados com PRP poucos usaram a solucao salina (SS)
a 0,9% como controle. Em estudo onde o PRP foi comparado apenas a SS no
tratamento da OA de joelho, observou-se superioridade do mesmo em termos de
efetividade 6. Lin e colaboradores (2019) realizaram um estudo clinico
randomizado, duplo-cego, dose e placebo controlado, para comparar
prospectivamente a efetividade da IIA de PRP e de AH com um grupo controle onde
foi utilizado SS para o tratamento da OA do joelho. Um total de 87 joelhos foram
distribuidos aleatoriamente em 1 dos 3 grupos que receberam 3 injecdes semanais
de PRP pobre em leucécitos (31 joelhos), AH (29 joelhos) ou SS (27 joelhos). Foram

avaliados no inicioe em 1, 2, 6 e 12 meses apos o tratamento. Concluiu-se que as
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injecdes intra-articulares de PRP pobre em leucécitos podem proporcionar melhora
funcional clinicamente significativa por pelo menos 1 ano em pacientes com OA

leve a moderada do joelho .

Apesar de muitos estudos controlados comparando o PRP ao AH, séo

poucos 0s que compararam o PRP ao corticosteroide.

Beitzel e colaboradores (2013) publicaram um estudo com o objetivo de
avaliar o efeito sobre a viabilidade celular do uso isolado e combinado de PRP e
cetorolaco de trometamina em condrdcitos e tendcitos humanos em um ambiente
in vitro altamente controlado. O PRP foi produzido a partir de 8 individuos.
Condrdcitos humanos (Lonza, Hopkinton, MA) e tenécitos isolados de amostras de
tenddes da cabeca longa do biceps foram tratados em cultura com PRP, cetorolaco
de trometamina e metilprednisolona, tanto isoladamente quanto em combinagéo.
As células foram expostas durante uma hora. Os ensaios de luminescéncia foram
obtidos para examinar a viabilidade celular ap6s 24 horas e os efeitos em longo
prazo sobre a viabilidade celular apds 120 horas. O ensaio radioativo de timidina
foi utilizado para medir a proliferacao apds 120 horas. Os resultados foram que para
os condrécitos, a viabilidade celular (120 horas) aumentou significativamente com
o tratamento de PRP sozinho e com a combinacao de cetorolaco de trometamina e
PRP, em comparacdo com o grupo 2% FBS (Fetal Bovine Serum). A viabilidade
celular diminuiu significativamente apdés a exposicdo a metilprednisolona e sua
combinagdo com PRP. Para os tendcitos, a viabilidade celular (120 horas) foi
significativamente maior com o tratamento de PRP e o tratamento combinado de
cetorolaco de trometamina e PRP comparado com o Grupo 2% FBS. A viabilidade
celular diminuiu significativamente apds a exposicdo a metilprednisolona e sua
combinacdo com PRP, em comparacdo com 2% de FBS. Os autores concluiram
que as células de tendao e cartilagem mostraram aumento da viabilidade celular
apo0s uma exposicdo ao PRP alogénico e ao cetorolaco de trometamina. A
exposicao a metilprednisolona sozinha diminuiu a viabilidade celular, e a adi¢cao de

PRP poderia reverter parcialmente esse efeito negativo #.
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Existem alguns estudos controlados em humanos comparando o uso
intra-articular do PRP com o corticosteroide. Esses estudos que estdo citados

abaixo, ser&o muito melhor detalhados na discussao do presente estudo.

Em 2016, Forogh e colaboradores compararam o uso intra-articular do
PRP versus metilprednisolona em pacientes com OA moderada de joelhos.
Observaram que uma injecdo de PRP diminuiu mais a dor nas articulagdes em
longo prazo, melhorou as atividades de vida diria e a qualidade de vida desses

pacientes em curto prazo em comparagdo com o corticosteroide 4°.

Joshi-Jubert e colaboradores (2017) publicaram um estudo clinico
controlado onde compararam o uso intra-articular do PRP versus betametasona
em pacientes com OA moderada a avancada de joelhos de pacientes idosos. Os
autores ndo encontraram diferenca entre 0os grupos em até seis meses de

tratamento quanto a dor, funcéo e qualidade de vida *°.

Um efeito sinérgico e protetor do PRP adicionado a metilprednisolona é
sugerido na literatura. Camurcu e colaboradores (2018) publicaram um estudo com
o0 objetivo de avaliar os desfechos clinicos da IIA da metilprednisolona antes da IIA
de PRP em comparacdo com IIA de dose Unica de MP e PRP isoladamente em
pacientes com OA de joelho em até 12 meses de seguimento. Os autores
concluiram que a llA de MP antes da injecdo de PRP implicou em melhora da dor
e da funcdo em até seis meses em comparacédo com as IIAs de PRP e MP isolados

em pacientes com OA leve a moderada de joelho.5!

Em 2018, Malahias e colaboradores® publicaram um estudo
prospectivo, randomizado, cego e controlado, com o uso do PRP nas articulagdes
carpometacarpicas do polegar de 33 pacientes com OA clinica e radiografica
(graus: I-11l de acordo com a classificacéo de Eaton e Littler). Compararam duas Il1A
de PRP versus duas de metilprednisolona. Apds 12 meses de seguimento
observou-se que o grupo do PRP foi superior para a avaliacdo da dor, da funcao

de membro superior e satisfacdo dos pacientes.
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No estudo mais recente comparando a IlA de PRP versus a IlIA de
corticosteroide, Huang e colaboradores (2019)°3, publicaram um trabalho
comparando o efeito de IIA de PRP vesus IIA de AH versus IIA de corticosteroide
em pacientes portadores de OA de joelhos que foram seguidos por 12 meses. O

grupo do PRP teve melhores escores funcionais apos trés meses de seguimento.

Muitas sdo as revisOes sistematicas e metanalises avaliando a
efetividade das lIAs de PRP no tratamento da OA. Muitas com resultados favoraveis

ao seu uso intra-articular, mas algumas com resultados desfavoraveis.

Em uma revisdo sistematica, Dold e colaboradores (2014) incluiram 10
estudos no final da analise, com o uso intra-articular do PRP no tratamento da OA
do joelho ou quadril (um total de 662 articulacdes avaliadas) e concluiram que
atualmente, h4 uma escassez de dados que apoiam o uso do PRP para o manejo
de defeitos osteocondrais traumaticos focais. Ha evidéncias limitadas sugerindo
beneficios clinicos de curto prazo com o uso intra-articular de PRP para OA
sintomatica do joelho, mas os estudos publicados até o momento sdo de baixa

qualidade e com alto risco de viés.>*

Campbell e colaboradores (2015), em uma revisdo sistematica, onde
foram incluidas 3 metanalises com niveis Il a IV de evidéncia, concluiram que a IlIA
com PRP é um tratamento viavel para a OA do joelho e tem o potencial de levar a
um alivio sintomatico por até 12 meses. Sugeriram um risco aumentado de reacdes
adversas locais apos multiplas injecbes de PRP e que a IIA com PRP oferece
melhor alivio sintomatico para pacientes com alteracfes degenerativas precoces

do joelho, sendo o seu uso considerado em pacientes com essa enfermidade.3’

Em uma metanalise de estudos controlados e randomizados realizada
por Dai e colaboradores (2017) avaliando o uso intra-articular do PRP, foram
incluidos 10 estudos randomizados e controlados, com um total de 1069 pacientes.
Concluiu-se que as evidéncias atuais indicam que, em comparacdo com AH e
solucéo salina, a IIA de PRP pode ter mais beneficios no alivio da dor e melhora

funcional em pacientes com OA sintomatica do joelho em 1 ano apés a inje¢éo.>®
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Knop e colaboradores concluiram que diante dos varios estudos clinicos
disponiveis até a publicagdo em 2016, ndo havia uma padroniza¢cdo no método de
obtengéo do PRP, bem como no numero, intervalo e volume de aplicacdes. Além
disso, as populactes estudadas também ndo foram claramente descritas em muitos
estudos. Os autores sugerem que os resultados dos diferentes estudos devem ser
analisados com cautela e seriam necessarios novos estudos com meétodos mais

padronizados para uma conclusdo mais consistente sobre o papel do PRP na OA.%¢

Kanchanatawan e colaboradores (2016) realizaram uma revisao
sistematica e meta-regressdo para comparar os resultados entre as IIA de PRP
versus AH ou placebo para tratamento da OA. Os autores relataram que em
desfechos de curto prazo (< 1 ano), a injecdo de PRP melhorou os resultados de
escores funcionais quando comparado ao AH e placebo, e ndo apresentou
diferenca estatisticamente significante nos eventos adversos quando comparado
as outras terapias. Este estudo sugere que a IIA de PRP é mais efetiva do que a
IIA de AH e placebo na reducédo dos sintomas e melhora da funcdo e qualidade de
vida. Tem o potencial de ser o tratamento de escolha em pacientes com OA leve a

moderada do joelho que nédo responderam ao tratamento convencional.®’

Gato-Calvo e colaboradores (2018) publicaram uma revisdo da
evidéncia atual do uso intra-articular do PRP no tratamento da OA e concluiram que
atualmente, os resultados desses estudos clinicos randomizados parecem
favorecer o uso do PRP sobre outros tratamentos intra-articulares para melhorar as
escalas de dor a curto e médio prazo (6 a 12 meses), mas o nivel geral de evidéncia
€ baixo. Como resultado, a efetividade clinica do PRP para o tratamento da OA do
joelho ainda esta em debate. Os autores enfatizam que ha uma falta de
padronizacdo dos produtos PRP, escassez de estudos clinicos randomizados de
alta qualidade que ndo apresentam altos riscos de viés e fraca estratificacdo do

paciente para inclusdo nos estudos clinicos randomizados.>®

Até o momento, desconhecemos algum estudo que tenha comparado ao
mesmo tempo o uso da IIA de PRP versus o corticoide TH e que tenha incluido,

também, um terceiro grupo com solucéo salina. O uso de corticosteroide pela via
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intra-articular € intervencdo muito utilizada, de baixo custo e de efetividade ja
comprovada para o tratamento a curto prazo da OA de joelho. Porém,
aparentemente atua na sinovite habitualmente presente nessa enfermidade e tem

efetividade que ndo se mantém a longo prazo.5%°

Ha a necessidade de mais estudos duplo-cegos, controlados e
randomizados para determinar o beneficio terapéutico do uso intra-articular do
PRP na populacdo com OA sintomatica de joelho. Principalmente, é necessario
saber se ela é tdo efetiva a médio prazo quanto a melhora da dor provocada por
intervencdo estabelecida como o uso intra-articular do corticosteroide.
Acreditamos ser importante também comparar esses dois grupos de terapia intra-
articular com um terceiro grupo com solucao salina, ja que existe uma discussao
na literatura se essa terceira intervencdo poderia ou nao ter um efeito bioldgico

dentro da articulagéo.

Uma porcentagem importante da populagéao portadora de OA de joelho
apresenta contraindicacfes formais a substituicdo articular por proteses, ao uso
sintomatico de AINH e mesmo ao uso intra-articular de corticosteroides. Ou seja,
em uma parcela desses pacientes, as opcdes terapéuticas tornam-se cada vez
mais escassas com o envelhecimento, exatamente quando a OA se torna mais
prevalente. Portanto, é nessa enfermidade osteoarticular onde se fazem mais
necessarias novas opcoes terapéuticas, ndo somente para o controle dos
sintomas algicos, mas principalmente com potencial de interferir no curso da

doenca.

A OA é a enfermidade articular mais prevalente, porém, com 0s recursos
terapéuticos mais escassos. Portanto, novas opcdes terapéuticas devem ser
testadas através de estudos com boa metodologia cientifica para o tratamento

dessa doenca.
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Justificativa

A OA de joelho é uma doenca articular muito prevalente e causa comum
de dor, perda funcional e incapacidade em adultos. No entanto, sdo poucas as
opcoes terapéuticas eficazes disponiveis para 0 manejo dessa enfermidade, seja

como condroprotetores, seja para o controle da dor.

As IIA com corticosteroide séo sabidamente efetivas a curto prazo para
o alivio sintomatico dessa enfermidade. No entanto, pacientes com algumas

comorbidades, podem ter contraindicacdo ao uso desse procedimento.

O PRP j& tendo sido utilizado amplamente para injdrias de tendao.
Apesar dos muitos estudos comparando o PRP ao AH, existem poucos trabalhos
bem desenhados, tanto em comparacdo ao corticosteroide, como em comparacao
a solucédo salina, que suportem o uso intra-articular do PRP para o tratamento da
OA de joelhos.

Se comprovada a efetividade e tolerancia do uso intra-articular em
joelhos do PRP em relagdo a triancinolona hexacetonida, corticosteroide mais
utilizado para o uso intra-articular, o PRP podera ser agregado ao arsenal

terapéutico da OA de joelho.
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Objetivos

e Objetivo primério: Comparar a efetividade da IIA de PRP versus
triancinolona versus solucdo salina quanto a melhora da dor em curto
(T4), médio (T12) e longo (T52) prazo em pacientes com OA primaria

sintomatica de joelho.

e Objetivos secundérios: Comparar essas trés intervengfes, nos
mesmos tempos de seguimento e na mesma amostra de pacientes

guanto aos seguintes parametros:

— Tolerancia ao procedimento, percepcdo de melhora, funcéo e

gualidade de vida.

— Parametros ultrassonograficos de inflamacdo sinovial

(hipertrofia sinovial e power Doppler)

— Evolucdo radiografica segundo a escala de Kellgren &

Lawrence
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Material e Métodos

4.1. Delineamento do estudo

Foi realizado um estudo prospectivo, controlado, randomizado, duplo
cego, comparando trés grupos de IIA em pacientes com OA priméria de joelhos:

PRP versus IIA com TH versus IIA com SS.

Este estudo foi analisado e aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa
(CEP) da UNIFESP, sob o Numero do Parecer: 965.920, Data da Relatoria:
25/02/2015 e CAAE: 36673814.1.0000.5505 (ANEXO 1).

O referido estudo fora registrado no https://clinicaltrials.gov sob nimero
ClinicalTrials.gov Identifier: NCT03086759

4.2. Pacientes

Os pacientes foram recrutados dos ambulatérios da Disciplina de
Reumatologia da UNIFESP. Esses pacientes deveriam ser portadores de OA
primaria de joelhos segundo os critérios diagnésticos do American College of
Rheumatology ¢ (ANEXO II) e classificacdo radiol6gica de Kellgren & Lawrence II-
111 10 (ANEXO III).

Célculo da amostra

Utilizou-se a variavel escala visual analégica (EVA de 0-10 cm) de dor
ao movimento como variavel principal de estudo, um desvio padréo igual a 2,0
pontos, e o teste ANOVA de medidas repetidas como método estatistico para o
calculo do N. Considerando um poder de 80%, significancia de 5% e uma diferenca
detectavel igual a 2,0 pontos na diferenca dos valores médios de EVA de dor ao
movimento entre 0s grupos e entre 0s tempos. Considerando-se as variaveis acima,
os 3 grupos e 4 momentos de avaliagdo ao longo do tempo em cada grupo apoés o

tempo inicial, encontramos um N = 33 pacientes em cada grupo.

25


https://clinicaltrials.gov/

Material e Métodos

critérios:

Critérios de inclusao

Para participar do estudo os pacientes deveriam preencher os seguintes

Idade acima de 40 e menor que 85 anos;

Diagnéstico de OA primaria de joelhos, por critérios clinicos ®° e

radiograficos (classificacdo de Kellgren & Lawrence de Il-111) 10;

Duracdo de sintoma (dor) de mais de 3 meses no joelho a ser
estudado;

EVA de 0-10 cm para dor ao movimento no joelho entre 4 e 8 cm, que
interferisse com a funcéo na maioria dos dias da semana, mesmo com

0 uso de analgésicos ou AINHS;

Concordancia e assinatura do Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido do Estudo (TCLE) (ANEXO IV).

Critérios de exclusao

Foram excluidos do estudo os pacientes que apresentaram algum dos

critérios a seguir:

OA secundaria de joelho;
Lesédo cutanea do joelho a ser estudado;

[IA com corticosteroides ou derivado do acido hialurénico no joelho

estudado nos ultimos seis meses;
Uso de corticosteroide por qualquer via nos ultimos 30 dias;

Radiografia de joelhos com classificacao de Kellgren/Lawrence graus
| ou IV;

Artrite inflamatdria, gota ou pseudogota;

Presenca de doencga neopléasica;
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o Cirurgia prévia com instrumentacéo no joelho a ser estudado;

e Doenca cardiovascular ou respiratoria clinicamente evidente, que

interferisse com o status funcional,
e Gestagao;
e Amamentacao;
¢ Disturbio grave de coagulacéo;
e Suspeita de infeccdo bacteriana de qualquer natureza;
e Ser cadeirante;
e Ter realizado reabilitacdo ou acupuntura nos ultimos 3 meses;

e Uso de antiagregante plaquetario e/ou AINHs, 14 dias antes da

intervencao;

e Presenca de plaguetopenia.

Todos os pacientes que preencheram os critérios de inclusdo do estudo
foram submetidos a exame de hemograma no dia da potencial inclusdo para se
excluir plaquetopenia. S6 foram incluidos no estudo os pacientes com dosagem de
plaquetas acima de 150.000/mm?3, sendo que a menor dosagem encontrada foi de

180.000/mm3.

4.3. Intervencao

ApoOs apresentacdo ao TCLE e orientados quanto aos principais
objetivos do estudo, os pacientes foram randomizados através de tabua de
randomizacdo gerada pelo programa de computador Minitab 6. Segundo a
randomizacdo, os pacientes foram alocados em trés grupos, cada um com 33

pacientes. No grupo “PRP” os pacientes receberam PRP por via intra-articular em
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seu joelho mais sintomético e este PRP, preparado para todos 0s pacientes, por
um unico biomédico com 20 anos de experiéncia na area. No grupo “TH” os
pacientes receberam o corticosteroide seguindo os mesmos principios. No terceiro
grupo os pacientes receberam solugéo salina (“SS”) isotonica (a 0,9%) também por

via intra-articular.

Todos os procedimentos de IIA no joelho estudado foram realizados as
cegas e uma Unica vez, em TO, por um mesmo profissional, com mais de 20 anos
de experiéncia em reumatologia intervencionista, sendo que 0 mesmo nao tivera
acesso aos processos de captacdo de pacientes, randomizacao e avaliacado dos

mesmos.
Abaixo estédo detalhados os trés grupos do presente estudo.

e Grupo PRP: Foi composto por 34 pacientes que receberam por via
intra-articular, no joelho mais sintomatico, o gel de PRP previamente

preparado por um biomédico treinado.

e Grupo TH: Foi composto por 33 pacientes submetidos a mesma
intervencdo que o primeiro grupo, com exce¢do da droga a ser
injetada no ambiente intra-articular. Nesse grupo, foram injetados 2 ml
(40 mg) de TH (20 mg/ml), pelo mesmo médico intervencionista do

Grupo PRP.

e Grupo SS: Também composto por 33 pacientes, com 0S mesmos
critérios de inclusdo e submetidos ao mesmo procedimento, a
excecdo de receberem apenas 2ml de SS isotbnica 0,9%. O
procedimento de IIA foi realizado pelo mesmo médico intervencionista

dos grupos acima.
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4.4. Procedimento de injecao intra-articular

A lIA de joelho, em qualquer um dos grupos, fora realizada no mesmo
periodo do dia, por volta das 16h00min, com o paciente em decubito dorsal e com
o membro inferior em extensdo. O acesso de entrada da agulha foi a dois
centimetros do angulo supero-lateral da patela, submetida a eversao, com agulha
de 40x8mm. Em uma primeira seringa, foi utlizada lidocaina a 2% sem
vasoconstrictor, para anestesia, apenas caso existisse dificuldade na abordagem
intra-articular do joelho. Apds a entrada da agulha no ambiente intra-articular, foi
realizada sistematicamente artrocentese nos joelhos com derrame articular, e em
seguida, injetada a medicacao de acordo com o grupo ao qual o paciente pertencia,
ou seja, PRP, TH ou SS.

Medidas de cuidado foram tomadas ao preparar as drogas a serem
injetadas, feitas em outro ambiente, para impedir contato visual do paciente no

momento da IIA para que o mesmo ndo descobrisse a que grupo pertencia °*.

Todo o material utilizado no procedimento da IlA foi estéril e manipulado

longe do alcance visual do paciente.

No caso de pacientes com OA de joelhos em ambos os joelhos, a
intervencdo do presente estudo foi realizada apenas no joelho mais sintomético

(doloroso).

Para os trés grupos foi orientado repouso articular de 48h no leito e o
joelho estudado foi enfaixado com atadura de crepe. Foi orientado também para os

trés grupos o uso de paracetamol 750 mg até de 8/8h, sob demanda.

Na eventualidade de assisténcia médica por intercorréncia ao tratamento
ou mesmo falha ao mesmo, os pacientes poderiam ser assistidos junto ao Hospital

Sao Paulo.
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4.5. Preparacao do PRP

A preparacdo do PRP foi realizada por biomédico previamente
capacitado e conforme protocolo abaixo 33, utilizando a Técnica de ARUNGARG

modificada.

e Foi realizada a obtencdo de 45-50 ml de sangue venoso na fossa

antecubital do paciente confortavelmente sentado;

¢ Uma agulha a vacuo de 25x8 BD verde fora utilizada na venopunc¢ao
para evitar irritacdo ou trauma nas plaquetas. Nao foi utilizado scalp
ou gelco e a coleta foi realizada diretamente em frasco estéril, para

evitar a contaminagcdo do material coletado;

¢ O sangue entéo foi centrifugado em tubo com anticoagulante (ACD =
acido citrico + dextrose + citrato de sodio) por 10 minutos a 1200
rotacdes por minuto (rpm) com tempo de aceleracao de 30 segundos
e tempo de parada de 55 segundos. A centrifuga utilizada foi a
FANEN, Modelo Excelsa 2206;

¢ O tubo utilizado na centrifugacgao foi o “BD Vacutainer® ACD Solution

A” REF 364606, estéril, produzido por BD Franklin Lakes NJ USA;

¢ Ao final da centrifugacdo, o sangue estava separado em hemacias
(que se depositavam na parte inferior), leucécitos (camada
esbranquicada logo acima das hemacias), plasma pobre em
plaquetas (camada mais superficial) e plasma rico em plaquetas
(camada entre os leucécitos e o plasma pobre em plaquetas). A
intencdo era obter um valor de plaquetas de 2.5 a 5 vezes a

guantidade de plaquetas do sangue coletado;

¢ O PRP foi entao retirado do tubo cuidadosamente através de pipeta
de Pasteur estéril, descartavel e de plastico para que ndo ocorresse

agregacao e adesividade das plaguetas;
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¢ O material foi depositado em placa de Petri estéril, de plastico, com
trés divisdes, onde em uma divisdo foi colocado o plasma pobre em
plaquetas e nas outras duas, o PRP. Nesta técnica néo fora utilizado
coagulantes especificos (ativadores de plaguetas) para a obtencéo do
gel (trombina e cloreto de célcio). A ativacéo plaquetaria, portanto, foi

induzida endogenamente;

e O PRP foi entdo utilizado, injetando-se 0 mesmo muito

cuidadosamente no ambiente intra-articular;

¢ A quantidade de plaquetas obtida no preparado foi em tornode 4a 5

vezes o valor basal (4-5 x 150.000/mm3).

Tomou-se o cuidado de se colocar o PRP na placa de Petri quando o

joelho ja estava puncionado.

Para todos os trés grupos de pacientes, foi realizada venopuncédo (nos
grupos TH e SS, apenas 1 ml foi coletado) para manter o cegamento dos pacientes,
e foi dada a orientacdo de ndo usar de forma alguma AINH por 14 dias antes do
procedimento nem por 14 dias depois do mesmo. Essa ultima medida teve como
objetivo evitar a inibicdo plaquetéaria provocada pelos AINHs. Para os pacientes que
apresentassem desconforto apdés o procedimento, foi utilizado o paracetamol

750mg como analgésico, com citado anteriormente.

4.6. Avaliacao

Os pacientes foram submetidos a cinco avaliacdes: em TO (antes da
intervencdo), T4 (4 semanas apos a intervengdo), T8 (8 semanas apos
intervencdo), T12 (12 semanas apos intervencdo) e T52 (52 semanas apoés a
intervencédo). As avaliagbes foram realizadas por avaliadores treinados para a
aplicacao dos instrumentos de avaliagédo, e que nao tivessem conhecimento em

qual grupo o paciente foi incluido (avaliadores “cegos”).
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Os pacientes foram submetidos a trés tipos de avaliacdo: avaliagao
clinica, ultrassonografica e radiografica, sendo a clinica por um reumatologista e
uma enfermeira, e as radiogréficas e ultrassonogréaficas por um radiologista com

mais de 20 anos de experiéncia em radiologia musculoesquelética.

Instrumentos de avaliacao clinica

Os instrumentos de avaliacdo clinica utilizados neste estudo foram os

seguintes:

e EVA de dor ao repouso no joelho infiltrado (0-10cm) 83, segundo o

paciente;

e EVA de dor ao movimento no joelho infiltrado (0-10 cm), segundo o

paciente;

e Versado brasileira do Escore de WOMAC (Western Ontario and

McMaster Universities) para dor, rigidez e funcéo 465 (ANEXO V)

e Versdo brasileira do questionario de qualidade de vida SF-36,
composto por oito dominios (capacidade funcional, limitacdo por
aspectos fisicos, dor, estado geral de saude, vitalidade, aspectos

sociais, aspectos emocionais e salide mental) 6:67 (ANEXO VI)
e Teste de caminhada de 6 minutos * (Figura 2);

e Teste funcional Timed Up and Go 8 (Figura 3);
e Goniometria em graus do joelho estudado (flexado e extensao);

e Escala tipo Likert de melhora com cinco itens apés o procedimento

(muito pior, pouco pior, inalterado, melhor e muito melhor) 69;

e Porcentagem de melhora (de 0-100 %) — Auto percepcao de melhora

por parte do paciente: o paciente foi questionado qual a porcentagem
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de melhora apdés o procedimento em cada um dos quatro Ultimos

tempos;

¢ Avaliacédo clinica do paciente, por meio do nimero de contatos com o
médico, do niumero de idas ao hospital e do nimero e tipos de efeitos

colaterais e eventos relacionados a doenca ou ao procedimento.

Instrumentos de avaliacéo ultrassonografica

ApoGs a avaliacdo clinica, todos os participantes foram submetidos a
avaliacao ultrassonografica, realizada pelo radiologista “cego” em relagédo ao grupo
do participante, assim como quanto a avaliacéo clinica dos pacientes. O exame de
ultrassom (US) foi realizado em um aparelho My Lab 60 Xvision (Esaote, Biomédica

- Genova, Italia) utilizando-se um transdutor linear de frequéncia de 6-18 MHz.

O exame ultrassonogréfico foi realizado no periodo da tarde, com a
temperatura da sala de US climatizada a 23°C, com 0s pacientes em repouso

relativo de mais de quatro horas.

Para a execucao do exame o paciente foi confortavelmente posicionado
de forma a permanecer com a articulacéo estudada em repouso. Foi utilizado gel
como meio de transmissao sonora, em quantidade suficiente para visualiza¢do da
pele no topo da imagem. A presséo aplicada ao transdutor foi abaixo da necesséria
para provocar deformidades visiveis nas estruturas anatbmicas. Os dados

ultrassonogréficos foram anotados na ficha de avaliagéo ultrassonografica.

As medidas ultrassonograficas foram realizadas apés posicionamento
do joelho e posicionamento do transdutor conforme sugerido por Backhaus et al 7°
e Schimidt et al *. A articulagdo foi avaliada com o transdutor posicionado
longitudinalmente ao maior eixo da perna e perpendicularmente a interlinha
articular. O paciente por sua vez se encontrava em decubito dorsal com o joelho
posicionado a uma flexdo de 45 graus e o pé com a face plantar apoiada sobre a

maca (Figura 1).
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Os seguintes parametros ultrassonograficos foram examinados:

A. Hipertrofia sinovial: definida como tecido intra-articular hipoecoico,
nao movel, pouco compressivel e que pode apresentar sinal ao Power
Doppler (Wakefield, Balint et al. 2005).72

e Medida Quantitativa: realizada através da mensuragcdo quantitativa
em milimetros (mm) do maior bolséo sinovial nos recessos articulares
estudados. Foram realizadas trés medidas, originando uma média final
(Figura 1).

B. Fluxo Sanguineo Sinovial: avaliado pela presenca de sinal

power Doppler (PD) (Wakefield, Balint et al. 2005) 2.

A avaliacdo do PD foi realizada no plano longitudinal, nas areas de
interesse que incluiram margens 0sseas, espaco articular e uma visdo dos tecidos
ao redor. O filtro da velocidade do US foi ajustado para captacéo de fluxos com baixa
velocidade. O ganho foi ajustado até o nivel no qual aparecessem artefatos e entéo,
gradualmente diminuido, até o desaparecimento de sinais de fluxo abaixo do 0sso,
se presentes. O PRF (pulse repetition frequency) foi mantido entre 500 e 1000 Hz. A

frequéncia variava entre 6 e 10 MHz.

Foi utilizado um escore de PD semiquantitativo com variagédo de 0 a 3
(Szkudlarek, Court-Payen et al. 2003).7374
0. Sem sinal,
1. Sinal PD minimo, presenca de vasos simples;

2. Sinal PD moderado, presenca de vasos confluentes, porém

com sinal menor que 50% da area sinovial avaliada;

3. Sinal PD marcado, presenca de sinal maior que 50% da area

sinovial avaliada.
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MSK THI

Figura 1(a): Posicionamento do joelho e identificagdo do recesso sinovial do mesmo pelo

exame de ultrassonografia articular.

- -

TSt ..

Figura 1(b): Mensuracgéo ultrassonografica quantitativa longitudinal e transversal do recesso
sinovial do joelho estudado.

Avaliacao radiografica

No TO e T52 foram realizadas radiografias convencionais do joelho
estudado de frente e de perfil. Essas imagens foram avaliadas pelo radiologista
“cego” do nosso estudo quanto a classificacdo de Kellgren & Lawrence 1°. Essa
analise serviu tanto para a caracterizacéo radiografica da nossa amostra no TO,
guanto para a analise estatistica entre os grupos para a evolucao radiografica do
TO ao T52.
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Descricao dos Instrumentos de Avaliacao

e Escala Visual Analogica de Dor (EVA): instrumento que avalia
subjetivamente a dor através de uma escala numérica, na qual o
paciente quantifica a intensidade da dor articular, seguindo uma linha
de 0 a 10 centimetros, sendo O a auséncia da dor e 10 a dor
insuportavel > (ANEXO VI)

e Questionario genérico de qualidade de vida Short Form-36 (SF 36):
guestionario genérico que avalia a qualidade de vida, com 36 itens
genéricos sobre saude e que consiste em oito dominios: capacidade
funcional, limitacdo por aspectos fisicos, dor, estado geral de salde,
vitalidade, aspectos sociais, aspectos emocionais e saude mental. O
escore de cada dominio varia de 0 a 100, sendo que quanto maior o

escore, melhor a qualidade de vida 66

e Escala tipo Likert de melhora da dor: avaliacdo composta de 5
pontos, em que o paciente escolherd um dos seguintes itens de
acordo com a melhora da dor: muito pior, pouco pior, inalterado, pouco
melhor e muito melhor 8 (ANEXO VIII)

e Questionario Western Ontario and McMaster Universities
Osteoarthritis Index (WOMAC): questionario funcional que contém
17 questdes. O individuo é solicitado a indicar de 0 (nenhuma) a 4
(acentuada) o grau de dificuldade em relacao ao joelho estudado nas
ultimas 72 horas. A pontuagéo individual para os 24 itens € somada
para gerar uma pontuacao que pode variar de 0 a 68. Quanto maior 0
escore, pior a funcdo. Esse instrumento de avaliagdo tem os dominios

dor, rigidez, funcédo e tem o escore total ©°.
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Teste de Caminhada de 6 minutos

Figura 2. Teste de caminhada de 6 minutos — distancia, em metros, que o paciente

consegue caminhar em um tempo cronometrado de 6 minutos *

The Timed Up and Go Test

Step 1: Stand u I
P R 10 seconds

A Step 3:
Turn
around

Step 2: Walk 3 metres

Step 4: Walk 3 metres
Step 5: Sit down

Figura 3. Teste funcional Timed Up and Go - teste que consiste em levantar de uma
cadeira, andar 3 metros e retornar a sentar, sendo anotado o tempo, em segundos, que o

paciente consegue realizar a tarefa .
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Todas as avaliagOes foram realizadas em todos os tempos, com excecao

da avaliacdo radiogréfica, que foi realizada somente em TO e T52.

Como se tratou de um estudo de seguimento de um ano, e varios dos
pacientes eram portadores de OA também no joelho ndo estudado, realizou-se uma
[IA com TH nesse outro joelho imediatamente apos a avaliacdo de 12 semanas de

seguimento (T12, com distancia de 40 semanas até o T52), apenas nessa ocasiao.

4.7. Anélise estatistica

Foi utilizado o software SPSS versédo 15.0 (Chicago, IL) para realizar a
andlise estatistica dos dados. A estatistica descritiva (média, desvio-padréo,
intervalo de confianca 95%) foi utilizada para a caracterizacdo dos pacientes nos
grupos. As variaveis continuas iniciais dos 2 grupos foram comparadas através do
teste t-student (para variaveis com distribuicdo normal) e do teste de Mann-Whitney
(para variaveis com distribuicdo ndo considerada normal). As variaveis categoricas

foram avaliadas através do teste qui-quadrado.

Na analise entre os grupos foi utilizado o teste GLM (Generalized Linear

Models) com link log Binomial Negativo.

A andlise de variancia (ANOVA) com medidas repetidas foi utilizada para

avaliar os dados da amostra no tempo inicial do estudo (peso, altura e IMC).

Foi realizada analise da reprodutibilidade interobservador para a
avaliacdo radiogréfica, segundo a Classificacdo de Kellgren & Lawrence??, em
30% dos pacientes, utilizando o Coeficiente KAPPA, por dois médicos (01
radiologista e 01 reumatologista), no mesmo momento, mas em salas isoladas,
de forma completamente independente. De acordo com o teste Kappa, a
reprodutibilidade interobservador foi considerada excelente se > 0,81; substancial
se valores entre 0,61- 0,80; moderada se valores entre 0,41 - 0,60; boa se valores
entre 0,21- 0,40; minima se valores entre 0,20 - 0 e n&o concordante se valor zero

ou menor do que zero’®,
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Esse foi um estudo intention to treat, ou seja, com intencdo de tratar.
Portanto, os dados de todos os pacientes foram considerados para a andlise
estatistica. Em caso de falta a uma avaliacdo, foram repetidos os resultados da

avaliacao do tempo anterior.

O nivel de significancia estatistica adotado nesse estudo foi de 5%.
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Resultados

Foram incluidos neste estudo 100 pacientes, sendo 33 no grupo TH, 33

(n=

Avaliados para elegibilidade

287)

no grupo SS e 34 no grupo plasma rico em plaquetas PRP. A Figura 4 mostra o

fluxograma do estudo de acordo com o0 CONSORT 2010 (Schulz KF, 2010) /-7,

Inclusédo

Excluidos (n=187)

N&o atenderam aos critérios de incluséo (n=177)
Alteragdes no hemograma - plaquetopenia (n=10)

A 4

[ Alocagéo ]

Randomizados (n=100)

'

A

:

Alocados para 0 Grupo TH (n=33)
Receberam a intervengao (n=33)

Alocados para o Grupo SS (n=33)
Receberam a intervengao (n=33)

Alocados para 0 Grupo PRP (n=34)
Receberam a intervengéo (n=34)

T4

A 4

\ 4

A 4

Avaliados (n=33)

Avaliados (n=33)

Avaliados (n=34)

-
-
N

Avaliados (n=33)

Avaliados (n=33)

Avaliados (n=34)

152

A 4

A 4

A 4

Avaliados (n=33)

Avaliados (n=33)

Avaliados (n=34)

A 4

A 4

A 4

Analisados (n=33)

Analisados (n=33)

Analisados (n=34)

Figura 4. Fluxograma do estudo segundo o CONSORT

A idade média dos grupos foram: 65,8 (+ 6,1) no grupo TH, 68,0 (+ 6,2)

no grupo SS e 67,6 (+ 7,4) no grupo PRP, e utilizando-se o teste de Kruskal-Wallis

(dados sem distribuicdo normal), ndo foram encontradas diferencas significativas

nos valores de idades entre os trés grupos (p=0,262) (Tabela 1).
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Em relacé@o ao sexo, foram incluidos mais individuos do género feminino
nos trés grupos: 90,9% no grupo TH, 90,9% no grupo SS e 88,2% no grupo PRP,
e utilizando-se o teste qui-quadrado, n&o foram encontradas diferengas

significativas nas proporgdes entre os grupos (p=0,915) (Tabela 1).

Quanto ao joelho estudado, e utilizando-se o teste qui-quadrado, n&o foi
encontrada diferenca estatistica nas propor¢des de qual joelho foi infiltrado (direito

ou esquerdo) entre os grupos (p=0,472) (Tabela 1).

Ao joelho contralateral ao estudado foi permitida uma unica IIA com TH
imediatamente apds a avaliacdo de T12 nos trés grupos estudados. O niumero dos
joelhos contralaterais que receberam IIA com TH foi o mesmo numero que o do
joelho estudado, ou seja, 33 (33,0%) no grupo TH, 33 (33,0%) no grupo SS e 34
(34,0%) no grupo PRP (p=0,472), pois em todos 0s pacientes o joelho contralateral

também era sintomatico no T12 (dados ndo apresentados).

Quanto a cor da pele auto referida, peso, altura e indice de massa
corpérea (IMC) nao houve diferenca entre os grupos no tempo inicial do estudo,

como pode ser observado na Tabela 1.

Para a profissdo da nossa amostra, foram considerados os seguintes
tipos: “bracgal, ndo-bragal, do lar e aposentado”. Utilizando-se o teste qui-quadrado,
nao foram encontradas diferencas significativas nas propor¢des dos tipos de

profissdes entre os grupos (p=0,676, Tabela 2).

Quanto a escolaridade, as propor¢coes entre 0s grupos foram
semelhantes, considerando-se 0s seguintes tempos de escolaridade: fundamental
completo, ensino médio completo, superior completo. Utilizando-se o teste qui-
quadrado, ndo foram encontradas diferencas significativas nas propor¢des dos
tempos de escolaridade entre os grupos (p = 0,480) como pode ser observado na
Tabela 2.
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Tabela 1. Dados da amostra no tempo inicial do estudo.

Variaveis N (%) N (%) “p”
Sexo* Feminino Masculino
Grupo TH 30 (90,9%) 3 (9,1%)
Grupo SS 30 (90,9%) 3(9,1%) 0,915
Grupo PRP 30 (88,2%) 4 (11,8%)
Cor da pele* Branco Nao Branco
Grupo TH 27 (81,8%) 6 (18,2%)
Grupo SS 30 (90,9%) 3(9,1%) 0,213
Grupo PRP 26 (76,5%) 8 (23,5%)
Joelho infiltrado* Direito Esquerdo
Grupo TH 17 (30,9%) 16 (35,6%)
Grupo SS 21 (38,2%) 12 (26,7%) 0,472
Grupo PRP 17 (30,9%) 17 (37,8%)
Média DP Mediana “p”
Idade (anos)**
Grupo TH 65,8 6,1 67,0
Grupo SS 68,0 6,2 68,0 0,262
Grupo PRP 67,6 74 70,5
Peso (kg)***
Grupo TH 77,3 12,8 78,0
Grupo SS 75,1 10,5 76,0 0,270
Grupo PRP 73,0 8,7 72,0
Altura (m)***
Grupo TH 1,62 0,9 1,60
Grupo SS 1,58 0,7 1,56 0,108
Grupo PRP 1,58 0,08 1,57
IMC (kg/m2)***
Grupo TH 29,59 4,53 30,02
Grupo SS 30,23 4,18 30,54 0,583
Grupo PRP 29,22 3,24 28,51
Tempo de sintomas (anos)**
Grupo TH 6,3 5,7 6,0
Grupo SS 7.8 4,9 6,0 0,029
Grupo PRP 10,3 71 10,0
Tempo de diagnéstico (anos)*
Grupo TH 44 47 4,0
Grupo SS 5,5 3,5 5,0 0,084
Grupo PRP 6,9 9,6 5,0

Grupos: TH: triancinolona hexacetonida; SS: solugéo salina; PRP: plasma rico em plaquetas; Kg:
Kilogramas; m: metros; Kg/m?: kilograma/metro quadrado.

Testes estatisticos: *qui-quadrado; **de Kruskall-Wallis; ***ANOVA 1-fator.
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Tabela 2. Profissao e escolaridade da amostra.

PROFISSAO*
Grupo Bracal Néo bragal Do lar Aposentado “?
N (%) N (%) N (%) N (%)
TH 11 (33,3%) 6 (18,2%) 16 (48,5%) 0(0,0%)
SS 7(21,2%) 8 (24,2%) 17 (51,5%) 1(3,0%) 0,676
PRP 9 (26,5%) 10 (29,4%) 15 (44,1%) 0(9,9%)
ESCOLARIDADE*
Fundamental Ensino Médio Ensino Superior
Grupo completo completo completo “p”
N (%) N (%) N (%)
TH 18 (54,5%) 12 (36,4%) 3(9,1%)
SS 22 (66,6%) 6 (18,2%) 5(15,2%) 0,480
PRP 21(61,8) 8 (23,5%) 5 (14,7%)

Grupos: TH: triancinolona hexacetonida; SS: solugéo salina; PRP: plasma rico em plaquetas. N:
numero de pacientes; %: porcentagem.

* Teste estatistico qui-quadrado

Na tabela 3, pode-se observar a classificacdo radiologica de Kellgren &
Lawrence no TO, tempo de diagnéstico da doenca, tempo dos sintomas e 0s
medicamentos que todos os individuos faziam uso no tempo inicial de doenca.
Observa-se que para a grande maioria das variaveis ndo houve diferenca

estatistica entre os 3 grupos.

Quando a variavel avaliada no TO foi o tempo de sintoma no joelho
estudado, observamos diferenca estatistica entre os grupos. A média foi de 6,3
(= 5,7) anos para o grupo TH, de 7,8 (= 4,9) anos para o grupo SS, ede 10,3 (= 7,1)
anos para o grupo PRP. Utilizando-se o teste de Kruskal-Waliis foram encontradas
diferencas significativas nos valores de tempo de sintomas entre pelo menos dois
grupos (p = 0,029). Procurando quais grupos diferiram entre si, através do teste de
Mann-Whitney com corre¢cdo de Bonferroni: ndo foram encontradas diferencas
significativas entre os grupos TH e o grupo SS (p = 0,219). Foi encontrado que o
grupo PRP possuia valores de tempo de sintomas significativamente maiores que
o grupo TH (p = 0,045), mas nao foram encontradas diferencas significativas entre

0s grupos SS e PRP (p = 0,663) (Tabela 3).
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Para as drogas utilizadas para o tratamento da OA de joelho, ndo se
observou diferenca estatistica entre os grupos. O uso de anti-hipertensivos foi
descrito como sendo utilizados em 11 individuos do grupo TH, 7 do grupo SS e 17
do grupo PRP. Utilizando o teste qui-quadrado, encontramos que 0S Qgrupos
diferiam significativamente entre si nas propor¢cdes de quem toma este
medicamento (p = 0,046), sendo o grupo com maiores usudrios, o grupo PRP
(Tabela 3).

Para o uso de medicamentos para o tratamento da dislipidemia
(sinvastatina) foi descrito como sendo utilizado por um paciente no grupo TH e por
7 pacientes no grupo PRP. Utilizando o teste qui-quadrado, foi observado que os
grupos diferem significativamente entre si nas propor¢cdes de quem toma este
medicamento (p = 0,004) (Tabela 3).

As concentracdes plaquetarias no PRP, de acordo com a forca (g) e o
tempo (T) de centrifugacdo, conforme técnica descrita, encontramos uma média de
4,61 (+0,37) vezes superior ao da amostra de sangue na avaliag&o inicial. Antes da
centrifugacéo, a média das plaquetas encontradas foi de 244.000/mm? (+43.440) e

apos a centrifugacdo, a média foi de 1.119.588/mm? (+152.930).

Na tabela 4 estd demonstrada a comparacdo entre 0s grupos para as
variaveis dor, goniometria e porcentagem de melhora. Exceto para a porcentagem
de melhora, que permaneceu estatisticamente estavel a partir do T4, oS grupos
melhoraram estatisticamente na analise intra-grupo. No entanto, na analise inter-
grupo, so houve diferenca entre os grupos para a porcentagem de melhora. Apos
a tabela 4 estdo pormenorizadas as analises inter-grupo e seus respectivos graficos

para cada uma dessas variaveis.

45



Resultados

Tabela 3. Distribuicdo entre os grupos no tempo inicial do estudo quanto a

classificacao radiolégica de Kellgren & Lawrence, tempo de diagnostico

da doenca, tempo dos sintomas e medicamentos de uso continuo.

Classificagdo Radiologica em T0 - N (%) KL2 TO KL3 TO “p” intergrupo
TH 16 (48,5%) 17 (51,5%) 0,993
SS 16 (48,5%) 17 (51,5%)

PRP 14 (41,2%) 20 (58,8%)

Diacereina N (%)

TH 0(0,0) 0,605
SS 1(3,0)
PRP 1(2,9)

Cloroquina (difosfato / hidroxi) N (%)

TH 0(0,0) 1,000
SS 0(0,0)
PRP 0(0,0)

Condroitina N (%)

TH 4(12,1) 0,062
SS 0(0,0)
PRP 1(2,9)

Glicosamina N (%)

TH 3(9,1) 0,155
SS 1(3,0
PRP 0(0,0)

Corticosteroide N (%)

TH 0(0,0) 0,375
SS 0(0,0)
PRP 1(2,9)

Antihipertensivos N (%)

TH 11 (33,3) 0,046
SS 7(21,2)
PRP 17 (50,0)

continua
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continuagdo

Ansioliticos N (%)
TH 1(3,0) 0,605
SS 0(0,0)
PRP 1(2,9)

Antidepressivos N (%)
TH 1(3,0 0,817
SS 2(6.1)
PRP 2(59

Hipoglicemiantes ou Antidiabéticos N (%)
TH 2(6,1) 0,359
SS 2 (6,1
PRP 5(14,7)

Insulina N (%)
TH 1(3,0) 0,591
SS 1(3,0)
PRP 0(0,0)

Levotiroxina N (%)
TH 1(3,0) 0,187
SS 2 (6,1
PRP 5(14,7)

Dislipidémicos N (%)
TH 1(3,0) 0,004
SS 0(0,0)
PRP 7 (20,6)

Analgésicos N (%)
TH 15 (45,5) 0,622
SS 15 (45,5)
PRP 12 (35,3)

Grupos — TH: triancinolona hexacetonida; SS: solugéo salina; PRP: plasma rico em plaquetas. Teste

estatisticos: *Kruskal-Wallis; ** Teste qui-quadrado
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Tabela 4. Comparacdo entre os grupos para dor, porcentagem de melhora e

goniometria articular.

Grupos TO0 T4 T8 T12 T52 “p” intragrupo
EVA (0-10cm) de dor ao repouso*
Média (+ DP)
TH 42(2,7) 1,2(2,3) 1,8(2,8) 1,7(29) 1,3(1,8)
SS 4,2(2,9) 2,0(2,5) 2/4(3,0) 22(28 1,7 (2,3 <0001
PRP 44(3,0) 1,7(2,3) 1,3(2,1) 2,1(2,9) 16(2,7)
“p” intergrupo 0,641
EVA (0-10cm) de dor ao movimento *
Média (+ DP)
TH 6,1(2,2) 2,1(24) 2,8(2,8) 2,8(2,8) 3,5(3,1)
SS 5,6 (2,2) 3,1(3,0) 3,8(3,0) 35(2,8) 35(2,8) <0001
PRP 6,7 (1,5) 3,8 (2,6) 39(2,5) 3,6 (3,1) 3,7(3,2)
“p” intergrupo 0,433
Porcentagem (%) de melhora*
Média (+ DP)
TH 835(21,4) | 758(28,9) | 77,3(253) | 74,3(24,2)
SS 62,8 (64,8) | 64,8(33,5) | 61,1(351) | 66,2(33,7) 0,505
PRP 63,7(30,9) | 74,4(23,3) | 74,0(27,3) | 65,0(34,9)
“p” intergrupo 0,032
Goniometria — Flexao (graus)*
Média (+ DP)
TH 1155(3,5) | 1159(8,1) |116,8(104) | 1153(9,2) | 122,5(10,5)
SS 119,7 (12,0) | 115,5(10,6) | 117,2(11,5) | 117,6 (11,5) | 124,5(14,2) <0001
PRP 1144 (12,3) | 116,5(18,1) | 118,1(7,9) | 119,3(16,7) | 125,6 (13,0)
“p” intergrupo 0,584
Goniometria — Extensao (graus)*
Média (+ DP)
TH 10,1(7,6) 94 (9,3 99(74) 12,0(9,3 17,8 (6,9)
SS 8,1(6,5) 9,8 (8,0) 10,1(7,8) | 10,0(5,0) 16,5 (7,4 <0001
PRP 11,165 | 10,1(6,7) 9,3(5,9) 11,5099 | 190(74)
“p” intergrupo 0,709

Grupos — TH: triancinolona hexacetonida; SS: solugéo salina; PRP: plasma rico em plaquetas; DP: desvio
Padrdo; EVA: escala visual analdgica. * Teste estatistico: GLM (Generalized Linear Models)
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EVA de dor ao repouso

Em relacdo a EVA Repouso e utilizando GLM (Generalized Linear
Models) com link log Binomial Negativo para melhor ajuste dos dados devido ao
fato dos dados nao terem distribuicdo normal, ndo foram encontradas diferencas
significativas no comportamento dos trés grupos ao longo do tempo (p = 0,641).
Foram encontramos diferencas significativas entre os tempos (p intragrupo < 0,001,
vélido para os trés grupos) e procurando quais tempos diferiram entre si, foram
encontradas diferencas significativas entre TO e os demais tempos, néo
encontrando diferencas significativas entre os demais tempos. Esses dados

também podem ser observados na Tabela 4 e no Gréfico 1.
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Grafico 1. Comparacao entre 0s grupos para a EVA de dor ao Repouso.

EVA de dor ao movimento

Para essa analise também foi utilizando o teste estatistico GLM

(Generalized Linear Models) com link log Binomial Negativo. Nao foram
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encontradas diferengas significativas no comportamento dos trés grupos ao longo
do tempo (p = 0,433). Foram encontradas diferengas significativas entre os tempos
(p intragrupo < 0,001, valido para os trés grupos). Procurando quais tempos
diferiram entre si, foram encontradas diferencas significativas entre TO e os demais
tempos, ndo encontrando diferencas significativas entre os demais tempos (Tabela

4 e Grafico 2).
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Grafico 2. Comparacéo entre os grupos para a EVA de dor ao movimento.

Porcentagem de melhora (%)

Em relagéo a Porcentagem de Melhora e utilizando GLM (Generalized
Linear Models) com link Log Tweedie para melhor ajuste dos dados, nédo foram
encontradas diferencas significativas entre os tempos (p intragrupo = 0,595, valido
para os trés grupos). No entanto, foram encontradas diferencas significativas entre
0s grupos em todos os momentos (p intergrupo = 0,032). Procurando quais grupos
diferiram entre si, foi observado que o grupo TH diferiu significativamente (evoluiu

melhor) do grupo SS em todos os momentos (Tabela 4 e Grafico 3).
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Grafico 3. Comparacéo entre 0s grupos para a porcentagem de melhora.

Goniometria — Medidas de Flexado do Joelho

Nessa analise e utilizando GLM (Generalized Linear Models) com link
Log Binomial Negativa para melhor ajuste dos dados, ndo foram encontradas
diferencas significativas no comportamento dos trés grupos ao longo do tempo
(p =0,584). Foram encontradas diferencas significativas entre os tempos (p
intragrupo < 0,001, valido para os trés grupos). Procurando quais tempos diferiram
entre si, foram encontradas diferencas significativas entre T52 e todos os outros

tempos (valido para todos os grupos) (Tabela 4 e Grafico 4).
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Grafico 4. Comparacéo entre os grupos para a flexao de joelhos em graus.

Goniometria — Medidas de Extensao do Joelho

Em relacdo as medidas de extensédo do joelho (goniometria) e utilizando
GLM (Generalized Linear Models) com link Log Binomial Negativa para melhor
ajuste dos dados, ndo foram encontradas diferencas significativas no
comportamento dos trés grupos ao longo do tempo (p = 0,709). Foram encontradas
diferencas significativas entre os tempos (p intragrupo < 0,001, valido para os trés
grupos). Procurando quais tempos diferiram entre si, foram encontradas diferengas
significativas entre T52 e todos os demais tempos (valido para todos os grupos)

(Tabela 4 e Gréfico 5).
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Grafico 5. Comparacéo entre 0s grupos para a extenséo do joelho em graus.

Na tabela 5 pode ser observada a analise estatistica de comparacao

entre 0s grupos para o questionario funcional WOMAC. Como se pode ver, houve

diferenca intra-grupo para todos os dominios do WOMAC e para o WOMAC total

para os trés grupos. A andlise estatistica inter-grupo detalhada pode ser lida apés

a tabela, com seus respectivos graficos.
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Tabela 5. Comparacao entre 0s grupos para o questionario funcional WOMAC.

Grupos TO T4 T8 T12 T52 “p” Intragrupo
WOMAC Dor - Média (+DP)

TH 9,45 (3,24) | 3,24(2,92)' | 4,15(3,10) | 4,09 (3,75) | 4,09 (3,96)

SS 9,03 (3,64) | 5,06 (3,30) | 6,03 (4,36) | 5,67 (4,07) | 5,55(3,50) <0,001
PRP 9,62 (3,81) | 5,38 (3,05) | 4,41(3,52) | 4,24 (3,35) | 3,68 (3,44)

“p” Intergrupo 0,008

WOMAC Rigidez - Média (+DP)

TH 3,36 (2,09) | 1,15(1,37) | 1,3(1,61) | 1,12(1,34)* | 1,73 (2,04)

SS 327(3,2) | 1,79(29) | 221(2,7) | 2,39(26) | 2,64(3,4) <0,001
PRP 3,50 (1,71) | 2,18 (1,78) | 1,50 (1,62) | 1,41 (1,60) | 1,26 (1,40)

“p” Intergrupo <0,001

WOMAC Fungao - Média (*DP)

TH 31,5(10,8) | 13,1 (10,6)% | 15,0(11,4)% | 12,1(10,3) | 14,2 (12,1)¢

SS 33,8(9,8) | 23,9(11,5) | 24,3 (10,1) | 24,2(11,5) | 24,6 (12,2) <0,001
PRP 32,4 (11,1) | 20,0 (11,1) | 14,4(11,6)* | 13,5(10,5)8 | 12,0 (10,8)

“p” Intergrupo <0,001

WOMAC Total - Média (*DP)

TH 5,29 (2,06) | 2,04 (1,75)" | 2,69 (2,25) | 2,38 (2,18) | 2,91 (2,73)

SS 5,25(1,97) | 2,99 (1,91) | 3,44 (2,21) | 3,12(2,30) | 2,62 (2,15) <0,001
PRP 5,39 (1,96) | 3,73(2,04) | 2,95(2,41) | 2,71(2,27) | 2,57 (2,52)

‘p” Intergrupo 0,003

Grupos — TH: triancinolona hexacetonida; SS: solugéo salina; PRP: plasma rico em plaquetas: DP=desvio
padrdo: Teste estatistico: GLM (Generalized Linear Models); * p<0,047 entre o grupo TH e PRP; # p<0,035
entre o grupo TH e SS; $: p=0,005 entre o grupo TH e SS; & p= 0,031 entre o grupo TH e SS e + p=0,018 entre
o grupo PRP e SS; p p=0,03 entre o grupo TH e SS e B p=0,014 entre o grupo PRP e SS; € p= 0,018 entre
ogrupo THe SS e £ p=0,002 entre o grupo PRP e SS; = p=0,007 entre o grupo TH e PRP.

54



Resultados

WOMAC Dor

Em relacdo ao WOMAC Dor e utilizando GLM (Generalized Linear
Models) com link Log Tweedle para melhor ajuste dos dados, foram encontradas
diferencas significativas no comportamento dos trés grupos ao longo do tempo (p
= 0,008). Quando se fez a andlise inter-grupo separadamente em cada tempo de
avaliacdo, observou-se que no T4 houve diferenca estatistica entre o grupo TH e o
grupo PRP (p=0,047), com melhores valores para o grupo TH. N&o se observou

diferenca entre os grupos nos outros tempos de avaliacdo (Tabela 5 e Grafico 6).
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Grafico 6. Comparacéao entre os grupos para o WOMAC dor.

WOMAC Rigidez

Para WOMAC Rigidez e utilizando GLM (Generalized Linear Models)
com link Log Tweedle para melhor ajuste dos dados, foram encontradas diferencas
significativas no comportamento dos trés grupos ao longo do tempo (p < 0,001).

Quando se fez a analise inter-grupo separadamente em cada tempo de avaliacao,
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observou-se 0s seguintes achados: em T12 o grupo TH obteve média

estatisticamente menor que o grupo SS (p= 0,035) (Tabela 5 e Gréfico 7).
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Grafico 7. Comparacao entre os grupos para o WOMAC rigidez.

WOMAC Funcgéo

Para o WOMAC Funcéo e utilizando GLM (Generalized Linear Models)
com link Log Tweedle para melhor ajuste dos dados, foram encontradas diferencas
significativas no comportamento dos trés grupos ao longo do tempo (p < 0,001).
Quando se fez a analise inter-grupo separadamente em cada tempo de avaliacao,

observou-se os seguintes achados (Tabela 5 e Grafico 8):

e Em T4 o grupo TH obteve média estatisticamente menor que SS

(p=0,005);

56



Resultados

e Em T8 o grupo TH (p =0,031) e o grupo PRP (p = 0,018) obtiveram
meédias estatisticamente menores que o grupo SS, mas sem diferenca

entre os grupos TH e PRP (p = 1,00);

e Em T12 o grupo TH (p = 0,03) e o grupo PRP (p = 0,014) obtiveram
meédias estatisticamente menores que o grupo SS, mas sem diferenca

entre os grupos TH e PRP (p = 1,00);

e E finalmente em T52, o grupo TH (p=0,018) e o grupo PRP
(p = 0,002) obtiveram médias estatisticamente menores que 0 grupo

SS, mas sem diferenga entre os grupos TH e PRP (p = 1,00).
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Grafico 8. Comparacao entre os grupos para o WOMAC funcao

WOMAC Total

Para o WOMAC Total e utilizando GLM (Generalized Linear Models) com

link log Tweedle para melhor ajuste dos dados, foram encontradas diferencas
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significativas no comportamento dos trés grupos ao longo do tempo (p = 0,003).
Analisando cada grupo separadamente, tanto no Grupo TH como no SS, as
diferencgas significativas foram encontradas entre os tempos TO e os demais tempos,
mas nao entre os demais tempos quando comparados entre si, porém no Grupo
PRP, as diferencas foram significativas entre TO e os demais tempos, entre T4 e T12
e entre T4 e T52 (p intragrupo < 0,001). Em T4 foram encontradas diferencas

significativas entre os grupos TH e PRP (p = 0,007) (Tabela 5 e Gréfico 9).
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Grafico 9. Comparacao entre os grupos para 0o WOMAC total.

Na tabela 6 pode-se observar a andlise estatistica dos testes funcionais
TUG e teste da caminhada de 6 minutos. Como se pode observar, houve diferenca
estatistica na analise intra-grupo para os dois testes funcionais. No entanto, ndo
houve diferenca estatistica entre a evolucao dos trés grupos. A descri¢cado detalhada

dessa andlise encontra-se ap0s a tabela junto com os graficos correspondentes.
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Tabela 6. Comparacao entre os grupos para o Teste Timed Up and Go (TUG) e

Teste da Caminhada de 6 minutos.

Grupos T0 T4 T8 T12 T52 “p” Intragrupo
Teste Timed Up and Go (TUG)* em segundos - Média (*DP)
TH 139(42) | 114(24) | 120(3,0) | 11,5(2,5) | 12,3(3,0)
SS 13,7(3,2) | 125(29) | 120(2,7) | 12,0(26) | 12,5(3,4) <0,001
PRP 132(50) | 12,3(3,9) | 122(3,6) | 12,1(3,6) | 11,7 (43)
“p” Intergrupo 0,109
Teste de Caminhada de 6 minutos (TC 6 min)* em minutos - Média (*DP)
TH 244,9(45,7) | 265,2(40,1) | 263,5(44,4) | 267,8(43,9) | 251,7 (51,8)
SS 245,6(46,2) | 254,3(42,5) | 254,2(39,7) | 260,6(42,6) | 260,0 (49,6) <0,001
PRP 243,5(59,2) | 255,7(45,4) | 268,1(45,4) | 260,2 54,2) | 259,9 (42,6)

“p” Intergrupo

0,235

Grupos — TH: triancinolona hexacetonida; SS: solu¢do salina; PRP: plasma rico em plaquetas; DP=desvio
padrdo. * Teste estatistico GLM (Generalized Linear Models)

Teste Timed Up and Go Test (TUG)

Nesta analise, novamente utilizando GLM (Generalized Linear Models)

com link log Gama para melhor ajuste dos dados devido ao fato destes n&o terem

distribuicao

normal,

nao foram encontradas diferencas significativas no

comportamento dos trés grupos ao longo do tempo (p = 0,109). Foram encontradas

diferencas significativas entre os tempos (p intragrupo < 0,001, valido para os trés

grupos) (Tabela 6 e Grafico 10).
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Grafico 10. Comparacgéo entre 0s grupos para o teste Timed Up and Go (TUG).

Teste de Caminhada de 6 minutos (TC 6 min)

Na analise desse teste (teste estatistico GLM (Generalized Linear
Models) com link Log Binomial Negativa para melhor ajuste dos dados), ndo foram
encontradas diferencas significativas no comportamento dos trés grupos ao longo
do tempo (p =0,235). Mais uma vez, s6 foi encontrada diferenca estatistica
significativa entre os tempos (p intragrupo < 0,001), valido para os trés grupos

(Tabela 6 e Grafico 11).

60



Resultados

Grupo
I Triancinolona Hexacetonida
[ Solugdo Salina
PRP

280,0 ) _
£ !
E L
I L
3] - * .
= 2600
e
H L] ]
o 1 - [
=
g ]
g L

2400

220,0

T T T T T
1] 4 g 12 32
Tempo

Grafico 11. Comparacgéo entre 0s grupos para o teste da caminhada de 6 minutos.

Escala de percepcao de melhoratipo Likert

Quando se utilizou o teste GLM (Generalized Linear Models) com link
Probito ordinal para melhor ajuste dos dados, para a analise estatistica da escala
tipo Likert, ndo foram encontradas diferencas significativas inter-grupos ao longo
do tempo. Foram encontradas diferencas significativas entre os tempos (p

intragrupo = 0,001, valido para os trés grupos) (Tabela 7, Grafico 12).
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Tabela 7. Comparacao entre os grupos para a percepcao de melhora segundo a

escala tipo Likert

Grupo Piorou Piorou |Inalterado | Melhorou | Melhorou “p”
muito pouco pouco muito |intragrupo
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
TH 0000 | 1(30) | 0(00) | 8(242) | 24(727)
T4 Iss 1300 | 1(30) | 2(61) | 8(242) | 21(636) | 0001
PRP 0(0,0) 0(0,0) 2(59) | 12(353) | 20(58,8)
“p” intergrupo 0,178
TH 1(30) | 0(0,0) | 2(61) | 7(21,2) | 23(69,7)
T8  Iss 1(3, 5(152) | 0(0,0) | 8(24,2) | 19(57,6) | 0,001
PRP , 1(2,9) , 9(26,5) | 22 (64,7)
“p” intergrupo 0,178
TH 1(3,0) (0,0) 6,1 | 2(6,1) |28(84,8)
T2 |ss 1(3, 9,1) ©9,1) | 6(18,2) | 20(60,6) | 0,001
PRP : (5,9) 1(2,9) | 12(35,5) | 19(55,9)
“p” intergrupo 0,178
TH 1(3,0) ©1) | 26,1 |11(333) | 16(485)
52 Isg 3(9,1 61 | 13 12 (36,4) | 15 (45,5) | 0,001
PRP 4(118) | 2(59) , 6(17,6) | 19 (55,9)
‘p” intergrupo 0,178

Grupos: TH: triancinolona hexacetonida; SS: solugéo salina; PRP: plasma rico em plaquetas. N:
numero de pacientes; %: porcentagem. Teste estatistico: GLM (Generalized Linear Models).
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Grafico 12. Comparacédo entre 0s grupos para a percepcao de melhora segundo a escala
tipo Likert.

Questionario Genérico de Qualidade de Vida SF36

A Tabela 8 detalha analise estatistica do questionario genérico de
qualidade de vida e seus oito dominios. Como se pode notar, exceto para o dominio
“Aspectos Fisicos”, que apresentou diferenca na evolugao intra-grupos, houve
diferenca estatistica semelhante na avaliagédo intra-grupos e ndo houve diferenca
na avaliagdo intergrupos para a grande maioria dos oito dominios. Apos a tabela
estdo detalhados a analise estatistica e o respectivo grafico de cada um dos oito

dominios do questionario.
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Tabela 8. Comparacao entre 0s grupos para o questionario genérico de qualidade

de Vida SF36.
Tempo I TH (n=33) | SS (n=33) | PRP (n=34) | p Intergrupo
SF 36 Capacidade Fisica — Média (+DP)*
TO 40,5 (19,6) 42,3 (21,0 39,0 (18,7)
T4 58,6 (27,0) 52,9 (24,9) 47,3 (21,1)
T8 55,0 (28,0) 52,4 (22,0) 55,1(21,5) 0,103
T12 61,7 (27,5) 56,4 (19,7) 61,2 (25,5)
T52 50,0 (31,7) 61,2 (26,2) 59,3 (27,1)
p Intragrupo < 0,001
SF 36 Aspectos Fisicos — Média (tDP)*
TO 33,3 (37,8) 55,3 (36,3) 39,0 (28,9)
T4 59,8 (42,4) 59,2 (36,6) 58,1 (37,2)
T8 56,1 (37,0) 60,6 (35,9) 63,3 (36,4) 0,093
T12 65,2 (36,9) 59,1 (37,4) 59,6 (34,7)
T52 45,5 (39,8) 68,2 (35,5) 58,1 (37,7)
p Intragrupo < 0,001 0,186 0,014
SF36 Dor - Média (*DP)*
TO 39,8 (19,4) 44,9 (16,9) 43,5 (18,7)
T4 55,9 (25,2) 50,8 (19,4) 54,1 (17,8)
T8 52,3 (24,0) 53,3 (22,3) 54,6 (20,4) 0,683
T12 50,9 (22,0) 51,6 (21,7) 58,5 (23,0)
T52 45,3 (21,4) 50,5 (18,5) 49,3 (26,3)
p Intragrupo <0,001
SF 36 Estado geral de saude — Média (*DP)*
TO 60,6 (18,9) 67,1(18,7) 65,3 (17,8)
T4 61,0 (18,4) 69,5 (17,0) 65,6 (16,8)
T8 66,2 (19,5) 64,5 (15,6) 65,8 (16,8) 0,419
T12 65,7 (15,2) 68,8 (15,1) 67,1 (19,9)
T52 63,5 (15,5) 71,0 (16,9) 65,9 (16,3)
p Intragrupo 0,712
SF 36 Vitalidade — Média (*DP)*
TO 46,5 (19,1) 54,1 (18,5) 54,5 (21,9)
T4 57,6 (27,0) 58,2 (20,7) 63,5 (16,2)
T8 53,8 (24,8) 58,0 (18,2) 63,7 (17,4) 0,661
T12 59,7 (18,5) 62,3 (15,8) 67,8 (19,7)
T52 47,9 (24,9) 57,4 (21,7) 58,9 (19,5)
p Intragrupo < 0,001

continua
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continuagdo
Tempo TH (n=33) SS (n=33) PRP (n=34) p Intergrupo
SF 36 Aspectos Sociais — Média (£DP)*
TO 64,5 (27,8) 63,3 (20,2) 65,4 (26,7)
T4 72,0 (21,7) 74,2 (20,7) 73,5 (21,5)
T8 70,9 (28,8) 75,0 (20,0) 77,6 (21,7) 0,563
T12 72,0 (23,4) 71,1(24,1) 74,3 (22,8)
T52 57,6 (25,8) 68,6 (28,5) 68,8 (23,1
p Intragrupo <0,001
SF 36 Aspectos emocionais — Média (*DP)*
TO 75,8 (30,4) 61,6 (26,5) 65,7 (31,2)
T4 80,8 (28,9) 73,7 (28,6) 74,5 (29,7)
T8 75,8 (31,5) 77,8 (28,5) 78,4 (28,3) 0,084
T12 74,7 (31,2) 76,8 (29,4) 83,3 (27,5)
T52 75,7 (31,5) 78,8 (28,6) 73,5 (30,5)
p Intragrupo 0,017
SF 36 Saude Mental — Média (*DP)*
TO 58,3 (25,1) 61,1(22,3) 65,1 (18,6)
T4 69,6 (21,7) 68,7 (16,6) 68,6 (18,2)
T8 65,8 (24,0) 68,4 (20,9) 73,2 (14,8) 0,209
T12 66,5 (22,8) 70,5 (21,0) 75,3 (16,3)
T52 58,9 (23,5) 65,6 (19,3) 68,1 (19,7)
p Intragrupo <0,001

Grupos — TH: triancinolona hexacetonida; SS: solugdo salina; PRP: plasma rico em plaquetas; DP=
desvio padréo. *Teste estatistico: GLM (Generalized Linear Models)

Questionario SF36 — Capacidade Fisica

Na analise do Questionario de Qualidade de Vida SF36 - dominio
Capacidade Fisica e utilizando GLM (Generalized Linear Models) com link Log
Binomial Negativa para melhor ajuste dos dados, ndo foram encontradas diferencas
significativas no comportamento dos trés grupos ao longo do tempo (p = 0,103).
Foram encontradas diferencas significativas entre os tempos (p intragrupo < 0,001,

valido para os trés grupos) (Tabela 8 e Grafico 13).
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Grafico 13. Comparacdo entre os grupos para o dominio Capacidade Fisica do
Questionario SF-36.

Questionario SF36 — Aspectos Fisicos

Na andlise estatistica do dominio Aspectos Fisicos e utilizando GLM
(Generalized Linear Models) com link Log Tweedle para melhor ajuste dos dados,
foram encontradas diferencas significativas no comportamento dos trés grupos ao
longo do tempo (p = 0,993). Portanto, a analise de cada grupo sera demonstrada
separadamente. A analise intra-grupo mostrou diferenga estatistica apenas nos
grupos TH (p intragrupo < 0,001) e PRP (p intragrupo = 0,014), mas nao no grupo
SS (p intragrupo = 0,186) (Tabela 8 e Grafico 14).
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Grafico 14. Comparagéo entre os grupos para o dominio Aspectos Fisicos do Questionario
SF36.

Questionario SF36 — Dor

Na andlise do dominio Dor e utilizando GLM (Generalized Linear Models)
com link log Binomial Negativa para melhor ajuste dos dados, ndo foram
encontradas diferencas significativas no comportamento dos trés grupos ao longo
do tempo (p = 0,683). Foram encontradas diferencas significativas entre os tempos

(p intragrupo < 0,001, valido para os trés grupos) (Tabela 8 e Grafico 15).
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Grafico 15. Comparacéo entre 0s grupos para o dominio Dor do Questionario SF 36.

Questionario SF36 — Estado Geral de Saude

No dominio Estado Geral de Saude e utilizando GLM (Generalized
Linear Models) com link log Binomial Negativa para melhor ajuste dos dados, ndo
foram encontradas diferencas significativas no comportamento dos trés grupos ao
longo do tempo (p=0,419). Também ndo foram encontradas diferencas
significativas entre os tempos (p intragrupo = 0,712, valido para os trés grupos)

(Tabela 8 e Grafico 16).
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Grafico 16. Comparacdo entre os grupos para o dominio Estado Geral de Saude do
Questionario SF 36

Questionario SF36 — Vitalidade

No Questionario de Qualidade de Vida SF 36, analise estatistica do
dominio Vitalidade e utilizando GLM (Generalized Linear Models) com link log
Binomial Negativa para melhor ajuste dos dados, ndo foram encontradas diferencas
significativas no comportamento dos trés grupos ao longo do tempo (p = 0,661).
Encontraram-se diferencgas significativas entre os tempos (p intragrupo < 0,001,

valido para os trés grupos) (Tabela 8 e Grafico 17).
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Grafico 17. Comparagéo entre os grupos para o dominio Vitalidade do Questionario SF 36.

Questionario SF36 — Aspectos Sociais

Para o dominio Aspectos Sociais e utilizando GLM (Generalized Linear
Models) com link log Tweedle para melhor ajuste dos dados, mais uma vez, ndo
foram encontradas diferencas significativas no comportamento dos trés grupos ao
longo do tempo (p = 0,563). Encontramos diferencas significativas entre os tempos

(p intragrupo < 0,001) valido para os trés grupos (Tabela 8 e Gréafico 14).
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Grafico 18. Comparacéo entre os grupos para o dominio Aspectos Sociais do Questionario

Questionario SF36 — Aspectos Emocionais

Para a analise estatistica do dominio Asprctos Emocionais 0 GLM

(Generalized Linear Models) com link log Tweedle n&o mostrou diferencas

significativas no comportamento dos trés grupos ao longo do tempo (p = 0,084).

Encontrou-se diferenca estatistica entre os tempos (p intragrupo = 0,017, valido

para os trés grupos) (Tabela 8 e Grafico 19).
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Grafico 19. Comparacdo entre os grupos para o dominio Aspectos Emocionais do
Questionario SF 36

Questionario SF36 — Saude Mental

Na analise estatistica do dominio Saude Mental o teste GLM
(Generalized Linear Models) com link log Binomial Negativa, ndo encontrou
diferenca significativa no comportamento dos trés grupos ao longo do tempo
(p =0,209). Na analise intra-grupo foram encontradas diferencas significativas
entre 0os tempos (p intragrupo < 0,001, valido para os trés grupos) (Tabela 8 e

Grafico 20).
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Grafico 20. Comparacédo entre 0s grupos para o dominio Saude Mental do Questionario
SF36

Avaliacdo da medida ultrassonografica de hipertrofia sinovial

A tabela 9 demonstra a analise estatistica da mensuracdo quantitativa
em milimetros Longitudinal e Transversal da hipertrofia sinovial no joelho estudado.
A andlise encontra-se detalhada apds a tabela, incluindo os graficos
correspondentes. As analises estatisticas relacionadas a medida semi-quantitativa
da hipertrofia sinovial e do power Doppler do joelho estudado ainda ndo foram

realizadas.
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Tabela 9. Comparacdo entre os grupos para a medida ultrassonografica

quantitativa de hipertrofia sinovial no joelho estudado.

Grupos T0 T4 T8 T12 T52 “p” Intragrupo
Avaliagao Ultrassonografica — Medida Quantitativa Longitudinal (mm) de
Hipertrofia Sinovial - Média (*DP)*
TH 26,3 (13,5) | 25,0(9,2) | 29,9 (16,8) | 26,3(9,6) | 25,0 (14,5)
SS 28,0 (13,4) | 29,0(12,3) | 30,6 (12,9) | 28,2 (11,8) | 26,3 (12,4) 0,004
PRP 29,4 (11,5) | 31,3(12,5) | 33,9(13,6) | 30,5(12,2) | 28,7 (14,1)
“p” Intergrupo 0,977
Avaliagao Ultrassonografica - Medida Quantitativa Transversal (mm) de
Hipertrofia Sinovial - Média (£DP)*
TH 5,95 (£3,20) | 4,88 (+£2,28) [ 4,75 (£2,71) | 5,22 (£2,94) | 5,24 (+4,26)
SS 5,72 (£2,85) | 5,70 (+£2,24) | 5,30 (£2,44) | 5,29 (£2,62) | 4,44 (£2,60) 0,090
PRP 7,18 (£3,73) | 5,51 (£2,62) | 5,34 (+2,45) | 5,17 (£3,07) [ 5,19 (x2,81)
‘p” Intergrupo < 0,001

Grupos - TH: ftriancinolona hexacetonida; SS: solugdo salina; PRP: plasma rico em plaquetas.
“mm”=milimetros; DP=desvio padréo. Teste estatistico: *“GLM (Generalized Linear Models)

Medida Ultrassonogréfica Quantitativa Longitudinal da Hipertrofia Sinovial no
joelho estudado

Para a avaliacao ultrassonografica da medida quantitativa longitudinal
da hipertrofia sinovial o teste estatistico GLM (Generalized Linear Models) com link
Log Gama nao mostrou diferenca significativa no comportamento dos trés grupos
ao longo do tempo (p = 0,977). Foram encontradas diferencas significativas entre

os tempos (p intragrupo = 0,004, valido para os trés grupos) (Tabela 9, Grafico 21).
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Grafico 21. Comparacdo entre 0s grupos para a medida ultrassonogréafica quantitativa

longitudinal de hipertrofia sinovial no joelho estudado

Medida Ultrassonografica Quantitativa Transversal da Hipertrofia Sinovial no

joelho estudado

Para a avaliacdo ultrassonogréfica da medida quantitativa transversal da
hipertrofia sinovial o teste estatistico GLM (Generalized Linear Models) com link
Log Gama n&do mostrou diferenca significativa no comportamento dos trés grupos
ao longo do tempo (p = 0,090). Foram encontradas diferencgas significativas entre
os tempos (p intragrupo < 0,001, valido para os trés grupos). Procurando quais
tempos diferiram entre si, foram encontradas diferencas significativas entre TO e
todos o0s outros tempos, sendo que o0s demais tempos né&o diferiram

significativamente entre si (Tabela 8 e Gréfico 22).
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Grafico 22. Comparacdo entre 0s grupos para a medida ultrassonografica quantitativa

transversal de hipertrofia sinovial no joelho estudado

Avaliacdo da evolucédo radiografia segundo a classificacdo de Kellgren &

Lawrence

Na Tabela 10 estd demonstrada a comparacdo entre 0S grupos para
evolucdo radiografica segundo a classificacdo de Kellgren & Lawrence no joelho
estudado do tempo TO ao tempo T52 semanas. O radiologista avaliador “cego”
classificou a radiografia do joelho estudado no TO, e, apds 52 semanas, classificou
novamente o mesmo joelho “cegamente”, ou seja, sem saber a que grupo o joelho

pertencia.

Como se pode avaliar, 0 numero de pacientes com classificacdo KL3
aumentou no grupo TH (41,17%), e no grupo SS (76,47%). No grupo PRP foi onde

se observou a menor evolugéo radiogréfica entre o TO e 0 T52, somente 5%. Apos
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atabela 10 encontraremos a descricao detalhada da andlise estatistica da evolucao

radiografica dos joelhos estudados no presente trabalho.

Tabela 10. Comparacgdo entre os grupos para evolucdo radiografica segundo a

classificacéo de Kellgren & Lawrence no joelho estudado

Grupos KL2-T0 | KL2-T52 | KL3-TO | KL3-T52 P Intra-grupo
TH 16 9 17 24 0,003
SS 16 3 17 30* <0,001
PRP 14 13 20 21 0,311

Grupos — TH: triancinolona hexacetonida; SS: solucdo salina; PRP: plasma rico em plaquetas; KL=Kellgren &
Lawrence. Teste estatistico = GLM (Generalized Linear Models); * p=0,015 entre os grupos SS e PRP.

Para a analise da Classificacdo Radioloégica segundo Kellgren &
Lawrence, utilizando novamente o teste GLM (Generalized Linear Models) com link
Log Binomial Negativa para melhor ajuste dos dados, foram encontradas diferengas

significativas no comportamento dos trés grupos ao longo do tempo (p < 0,001).
Na analise intra-grupo de cada um deles encontramos o seguinte:

e Grupo Triancinolona Hexacetonida: Foram encontradas diferencas

significativas entre os tempos TO e T52 (p intragrupo = 0,003).

e Grupo Solucgéo salina: Foram encontramos diferengas significativas

entre os tempos TO e T52 (p intragrupo < 0,001).

e Grupo PRP: Nao foram encontradas diferencas significativas entre os

tempos TO e T52 (p intragrupo = 0,311).

Na analise inter-grupo, ndo foi encontrada diferenga estatistica no TO
(p=0,993). No T52 foram encontradas diferencas significativas entre 0s grupos.
Procurando quais grupos diferem significativamente entre si, foram encontradas

diferencas entre o grupo PRP e SS (p = 0,015).
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Andlise da reprodutibilidade interobservador para a analise radiografica.

Foi realizada andlise da reprodutibilidade inter-observador para a
avaliacdo radiogréfica, por dois médicos com mais de 15 anos de experiéncia
clinica, sendo um radiologista e uma reumatologista. A analise foi realizada em 30%
das imagens das radiografias dos pacientes, em duas posi¢cdes: anteroposterior e
em perfil de ambos os joelhos, de acordo com a Classificacdo de Kellgren &
Lawrencel®?, de forma completamente independente, em salas separadas, no

mesmo momento. Foi utilizado o Coeficiente KAPPA para o calculo estatistico.

De acordo com o teste Kappa, a reprodutibilidade interobservador foi
considerada excelente se > 0,81; substancial se valores entre 0,61- 0,80; moderada
se valores entre 0,41 - 0,60; boa se valores entre 0,21- 0,40; minima se valores

entre 0,20 - 0 e ndo concordante se valor zero ou menor do que zero 7.

Observou-se reprodutibilidade interobservador excelente, considerando
gue foram analisadas as radiografias de 30% da amostra, onde encontramos uma
concordancia forte igual a 0,850, significativa com p<0,001, sendo que o indice de

concordancia foi de 93,333%.
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Discussdo

A 1IA do PRP tem sido considerada como opc¢ao terapéutica para o
tratamento da OA de joelhos. No entanto, sdo poucos os estudos comparando essa
intervencao com a IlA de solugéo salina ou de corticosteroide, menos ainda quando

esse corticosteroide € algum derivado da triancinolona.

Nosso estudo teve como objetivo comparar o efeito da [IA de PRP versus
TH versus SS (solucéo isotbnica a 0,9%) na melhora da dor, fungéo, percepcéo de
melhora, qualidade de vida, medida ultrassonografica de hipertrofia sinovial e
evolucdo radiogréfica, a longo prazo (52 semanas) em pacientes com OA de
joelhos. Observou-se que o grupo TH foi superior ao grupo SS para porcentagem
de melhora em todos os tempos. Para o WOMAC TOTAL e WOMAC DOR o grupo
TH foi superior que o PRP (T4) e para o WOMAC RIGIDEZ que o grupo SS (T12).
Para o WOMAC FUNCAO, o grupo TH foi superior ao grupo SS no T4, e o grupo
SS foi inferior aos outros dois a partir de T8 até o T52, enquanto ndao houve
diferenca de evolucdo entre os grupos PRP e o TH. Para a evolucédo radiografica,
o grupo PRP foi o que apresentou menor progresséo. Nao se observou diferenca

entre os trés grupos para todos os outros instrumentos de avaliacao.

Na ultima década o PRP passou a ser bastante utilizado no tratamento
das tendinopatias e entesopatias cronicas, e ultimamente, ele tem sido proposto
para o uso intra-articular como parte do tratamento da OA, o que tem plausibilidade
baseado em seus mecanismos de a¢do. Acredita-se que apds a sua inje¢ao intra-
articular, ocorre consequente liberacdo dos fatores de crescimento contidos nos
granulos alfa-plaquetarios e de proteinas bioativas que atraem células envolvidas
na regeneracao tissular34. Além disso, acredita-se que o PRP pode influenciar na
estimulacdo da producéo intra-articular de citocinas anti-inflamatdrias®33¢. Esses
efeitos em conjunto, principalmente quando o preparado tem um aumento minimo
de 4 a 5 vezes o valor basal (4-5 x 200.000 plaquetas/ul), poderiam ajudar na

diminuicdo do catabolismo da cartilagem intra-articular 3133,

No presente estudo, optamos por utilizar instrumentos de avaliacdo que
conseguissem contemplar importantes variaveis de efetividade, como dor,

goniometria, funcéo e qualidade de vida. Achamos importante também avaliar uma
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variavel relacionada ao edema articular e medimos entdo a hipertrofia sinovial
através do ultrassom articular. E além disso, desejavamos avaliar a evolucao
radiografica dos joelhos infiltrados; entdo utilizamos a andlise da radiografia dos
mesmos. Optamos por utilizar a Técnica de ARUNGARG?* modificada, pela
praticidade da mesma, e também ja que a preparacdo do PRP foi realizada por

biomédico previamente habituado a esta técnica.

Ha a necessidade de mais estudos duplo-cegos, controlados e
randomizados para determinar o beneficio terapéutico do uso intra-articular do PRP
na populacdo com OA sintomética. Principalmente, é necessério saber se ela é tao
efetiva, a médio prazo, quanto a melhora da dor provocada por intervencdo com

efetividade j& comprovada, que é o uso intra-articular do corticosteroide ?’.

Acreditamos ser importante também comparar esses dois grupos de
terapia intra-articular com um terceiro grupo com SS, ja que existe uma discussao
na literatura se essa terceira intervencédo nao poderia ter um efeito bioldgico per si

dentro da articulagéo?® 4.

Uma porcentagem importante da populacdo portadora de OA de joelho
apresenta contraindicacdes formais a substituicdo articular por préteses, ao uso
sintomético de AINH, e mesmo, ao uso intra-articular de corticosteroides. Ou seja,
em uma parcela desses pacientes, as opc¢Oes terapéuticas tornam-se cada vez
mais escassas com o envelhecimento, exatamente quando a OA se torna mais
prevalente e sintomatica. Portanto, € nessa enfermidade osteoarticular onde se
fazem mais necessarias novas opcoes terapéuticas, ndo somente para o controle
dos sintomas algicos, mas principalmente com potencial de interferir no curso da

doenca.

E muito grande o namero de trabalhos controlados randomizados
prospectivos comparando a IlIA do PRP com algum outro farmaco. A imensa maioria
deles comparou o PRP ao Acido Hialurénico, e poucos a salina ou a algum
corticosteroide. Também sdo varias as metanalises e revisdes sistematicas

investigando a efetividade da IIA com PRP comparada ou ndo a de outro farmaco.
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O numero desses estudos controlados e metanalises é tdo grande que optamos
por n&o os incluir um a um na discusséo do presente trabalho. Mas na grande
maioria dos dois, houve superioridade ou efetividade, respectivamente, do PRP.
Obviamente existem varios desses estudos que tém a qualidade metodoldgica
questionavel. De qualquer forma, ndo podemos deixar de olhar, pelo menos com

grande interesse, para esses nameros.

Cinco sao os estudos controlados e prospectivos que sao encontrados
na literatura comparando a IIA do PRP com a de algum corticosteroide em

pacientes com OA. Esses estudos serao detalhados a seguir.

Forogh e colaboradores (2014) #° realizaram um estudo em 48 joelhos
portadores de OA (K&L 2 e 3), divididos em 2 grupos (24 cada), comparando a
efetividade intra-articular do PRP versus metilprednisona. Realizaram avaliacdes
em TO, T2 meses e T6 meses, avaliando a dor, questionario KOOS, teste de
caminhada, goniometria, tempo sem sintoma, dificuldade nas atividades de vida
diaria (AVDs) e qualidade de vida. As principais diferencas metodologicas em
relacdo ao no nosso estudo, foram que utilizamos 3 grupos com 33 individuos em
cada grupo, avaliamos hipertrofia sinovial e progressao radiografica e realizamos
as avaliagcbes em TO, T4 semanas, T8 semanas, T12 semanas e T52 semanas.
Forogoh e colaboradores encontraram diferencas entre os dois tipos de
tratamentos, a favor do PRP, em relacéo a dor, teste da caminhada, tempo sem
sintoma, dificuldades nas AVDs e qualidade de vida, enquanto no nosso estudo as
diferencas entre os grupos foram bem menos frequentes e, exceto para a

progressao radiografica, a favor do corticosteroide.

Joshi-Jubert e colaboradores (2017) %°, realizaram estudo com 65
pacientes com OA de joelhos (K&L 3 e 4), comparando a llIA do PRP (n=35) versus
a da betametasona (n=30), nos seguintes tempos: TO més, T1 més, T3 meses e T6
meses. As diferencas entre o nosso estudo e esse sdo muito semelhantes as do
estudo do Forogh e colaboradores (2014). Encontrou-se diferenca estatisticamente

significativa a favor do grupo do PRP em relacdo ao KOOS esportes no T1 més
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(p=0,04), e no KOOS qualidade de vida no T6 meses (p=0,08), ou seja, em poucos

parametros e diferentes em relagdo ao nosso.

Freire e colaboradores (2018) 7° realizaram um estudo avaliando a
efetividade da IlA do HT (n=25) versus a do PRP (n=25) em pacientes com OA de
joelho. Utilizaram como instrumento de avaliagcdo o WOMAC, o KSS e a avaliagao
radiografica segundo a classificacdo de Kellgren & Lawrence, nos tempos TO, T30
dias e T180 dias. O uso do mesmo corticosteroide, algo muito raro na literatura, do
WOMAC e da avaliacao radiogréfica sdo pontos semelhantes ao nosso estudo. Em
relacdo ao WOMAC, observou-se diferencas estatisticamente significantes em TO
(p<0,05), T30 dias (p<0,01) e T180 dias (p<0,001) a favor do PRP. Em relacéo ao
KSS, observou-se diferencas estatisticamente significativas a favor do PRP em TO
(p<0,05), T30 dias (p<0,01) e T180 (p<0,001). De acordo com os resultados
obtidos, no tratamento da osteoartrite do joelho, o plasma rico em plaquetas
demonstrou efeitos mais duradouros em 180 dias. Esses resultados sdo muito
diferentes aos nossos, onde o grupo TH foi superior em alguns parametros

funcionais e o PRP superior em relacdo a progressao radiogréfica.

Camurcu e colaboradores (2018) °! realizaram estudo onde compararam
0 uso intra-articular do PRP versus o da metilprednisona (MP), dividindo individuos
com OA em 3 grupos: "grupo PRP" (n = 37) que foram submetidos a IlA de dose
Unica de PRP IA, "grupo PRP + MP" (n = 40) que foram submetidos a IIA de MP
uma semana antes da IIA de dose unica de PRP e "grupo MP” (n = 38) que foram
submetidos a IIA Unica de MP, além de exercicios fisicos para os trés os grupos,
em pacientes com OA de joelhos (K&L 2 e 3), sem sinovite. Os instrumentos de
avaliagcdo utilizados foram a escala numérica de dor ao repouso, a noite e ao
movimento; os questionarios funcionais WOMAC e Lequésne; e escala de
depressao/ansiedade. Os tempos utilizados para a avaliacao foram: TO, T2 meses
e T6 meses. De semelhante ao nosso estudo esse artigo teve a avaliacao pelo
WOMAC e dor, mas chama a atencdo um grupo onde se fez, tdo pouco tempo
antes de uma IlIA de PRP, uma de corticosteroide. Teoricamente isso poderia

diminuir a acdo do PRP, pela acéo anti-inflamatéria do corticosteroide. No final do
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1° més, a pontuagao do WOMAC no grupo PRP + MP foi significativamente menor
gue no grupo PRP. No terceiro més, o escore do WOMAC no grupo PRP + MP foi
significativamente menor do que nos grupos PRP e MP. No sexto més, a pontuacéo
na dor e no WOMAC no grupo PRP + MP foi significativamente menor que no grupo
MP. No final do 12° més, nenhuma diferenca significativa foi observada entre os
trés grupos nas pontuacdes da dor e WOMAC. De acordo com os resultados, a I1A
de MP antes da do PRP, ndo sé nao prejudicou como potenciou a do PRP, fazendo
com que esse 0 grupo obtivesse resultados clinicos melhores em comparagcdo com
as injecdes de PRP e MP isoladas. No nosso estudo ndo tivemos um grupo com

IIA combinadas de PRP e corticosteroide.

Huang e colaboradores (2019) %3 realizaram um estudo com o objetivo
de comparar a efetividade da IIA de PRP versus a do acido hialurénico versus a do
corticosteroide em pacientes portadores de OA de joelhos. Nesse estudo nao foi
informado qual corticosteroide foi utilizado. Os individuos foram randomizados para
0s trés seguintes grupos (cada um com n=40): lIA com acido hialurénico (2 ml uma
vez por semana, por 3 semanas seguidas), IIA com corticosteroide (1 ml, uma Unica
vez) ou IIA com PRP (4 ml uma vez por semana, por 3 semanas seguidas). Os
instrumentos de avaliagéo utilizados foram: WOMAC antes da primeira injecéo e
depois aos 3, 6, 9 e 12 meses. A dor foi avaliada pela escala visual analogica antes
do tratamento e apds 12 meses. De semelhancas com 0 nosso estudo temos 0s
dois instrumentos de avaliagdo e os 12 meses de seguimento. N&o houve
diferencas significativas nos escores WOMAC entre os 3 grupos 3 meses apos o
tratamento (p>0,05), mas o grupo do PRP mostrou escores significativamente
menores em 6, 9 e 12 meses apods o tratamento (p<0,05), sugerindo que nesse
grupo os pacientes melhoram por mais tempo. No nosso estudo nao tivemos um
grupo com acido hialurénico e as IlAs foram realizadas em um unico tempo. Além

disso, o grupo do TH foi mais efetivo, ainda que em relacdo a poucas variaveis.

No presente estudo observou-se diferenca entre 0s grupos para poucas
variaveis. Onde se observou alguma diferenca, o grupo TH foi superior aos outros

na maioria das vezes. Observou-se esse resultado claramente para porcentagem
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de melhora, onde o Grupo TH foi superior ao grupo SS em todos os tempos. A
porcentagem de melhora se associa a impressao do paciente sobre o0 quanto ele
melhorou apo6s a IIA. Para o WOMAC TOTAL e WOMAC DOR o grupo TH foi
superior a curto prazo (T4) que o PRP e para o WOMAC RIGIDEZ a médio prazo
(T12) que o grupo SS. Para 0 WOMAC FUNCAO, o grupo TH foi superior ao SS no
T4 e o grupo SS foi inferior aos outros dois a partir de T8 até o T52, enquanto ndo
houve diferenca de evolugcdo entre os grupos PRP e o TH. Para a evolugéo
radiografica, o grupo PRP foi o que apresentou menor progressao. Nao se observou

diferenca entre os trés grupos para todos os outros instrumentos de avaliacao.

Esses resultados merecem alguma elaboracdo por parte dos autores.
Inicialmente, chama a atengéo a semelhante evolucao do grupo solucéo salina, que
era para ser considerado 0 nosso grupo “controle”, em relacdo aos outros dois
grupos de “tratamento”. Como ja foi citado aqui, ja existe metanalise?* de varios
estudos sugerindo que a solugdo salina possivelmente tenha efeito biol6gico no
ambiente intra-articular, e que um grupo controle em um estudo com intervencao
que envolva uma IIA deveria ser composto por pacientes que recebessem apenas
a entrada e saida de uma agulha estéril no ambiente intra-articular. Isso pode

justificar a semelhanca de evolucéo dos trés grupos do presente estudo.

Provavelmente se tivéssemos utilizado uma dose maior de TH em uma
articulagdo de grande porte como o joelho, o grupo TH tivesse apresentado
melhores resultados que os outros dois, principalmente na avaliagao
ultrassonogréfica da hipertrofia sinovial. E surpreendente que o grupo da solug&o
salina tenha apresentado resultados semelhantes estatisticamente aos outros dois,

inclusive nessa variavel.

Realizamos apenas uma IIA com o PRP. Existem varios estudos
publicados onde se realiza mais de uma IIA no grupo PRP. Um estudo com mais

de uma IIA com PRP poderia potencializar a acao desse tratamento.

O resultado que mais se assemelha ao que esperavamos encontrar no

presente estudo foi aquele apresentado pela variavel WOMAC FUNCAO, onde o
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grupo da SS evoluiu pior que os outros dois, e os grupo TH e PRP evoluiram de
forma semelhante a partir do T8 até o T52. O que pretendiamos saber nesse estudo
era se uma unica IlA com PRP poderia ter efeito semelhante a de TH. Mas essa

semelhanca s6 foi identificada na evolugéo da variavel WOMAC FUNCAO.

Tao surpreendente quanto o resultado apresentado pelo grupo SS em
relagdo as variaveis clinicas e ultrassonogréafica, foi o resultado do grupo PRP
quanto a evolucédo radiogréafica. Apesar de uma unica IIA com PRP, esse grupo de
pacientes foi o Unico que, pode-se dizer, ndo evoluiu radiograficamente em 52
semanas de avaliagao “cega” segundo a classificacdo de K&L. A reprodutibilidade
interobservador para a leitura cega das imagens radiograficas se mostrou
excelente. O grupo da solugéo salina foi, como esperado, o que pior evoluiu. Isso
sugere que o uso intra-articular do PRP, mesmo que apenas em uma unica lIA,
pode ter algum efeito na diminuicdo da condrdlise, hipdtese essa amplamente
discutida na literatura relacionada. Esse resultado, principalmente se comprovado
por outros estudos prospectivos, pode ajudar a incluir no futuro o uso intra-articular

do PRP como droga condroprotetora no tratamento da OA de joelhos.

Consideramos as principais limitacbes do presente estudo as
comentadas a seguir. O “n” que, apesar de calculado, pode ter sido pequeno para
um estudo com trés grupos. O ndo cegamento do intervencionista, que foi
impossivel, ja que em alguns pacientes do grupo PRP o volume na seringa foi
superior ao dos outros grupos. O uso de apenas uma IIA com PRP, ja que, apesar
da complicacdo metodologica que isso acarretaria, o uso de mais de uma IIA com
PRP poderia ter contribuido para um melhor resultado nesse grupo. A dose de
40mg de TH no grupo correspondente poder ter sido pequena para uma articulagéo
de grande porte como o joelho. A evolucgéao radiolégica do joelho estudado ter sido
avaliada apenas pela radiografia e ndo por um método mais sensivel como a

ressonancia magneética.

A aplicabilidade préatica do presente estudo foi ter demonstrado que,
clinicamente e ultrassonagraficamente, a IIA com TH, PRP ou SS séo, exceto para

poucas variaveis, muito semelhantes. No entanto, o uso intra-articular do PRP pode
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ser uma opcao terapéutica interessante principalmente visando a nado progressao

radiografica da OA de joelhos.

A OA é a enfermidade articular mais prevalente, porém, com 0s recursos
terapéuticos mais escassos. Portanto, novas opcdes terapéuticas devem ser
testadas através de estudos com boa metodologia cientifica para o tratamento
dessa doenca. Inclui-se nestas opc¢des terapéuticas, o uso intra-articular do PRP.

Estudos com um “n” maior e com maior tempo de seguimento dos individuos,

devem ser realizados para a comprovacao dos nossos resultados.
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Observou-se que o grupo TH foi superior ao grupo SS para

porcentagem de melhora em todos os tempos de avaliagéo;

Para o WOMAC TOTAL e WOMAC DOR o grupo TH foi superior ao
grupo PRP em T4,

Para o WOMAC RIGIDEZ o grupo TH foi superior ao grupo SS em
T12;

Para o WOMAC FUNCAO, o grupo TH foi superior ao grupo SS no
T4, e o grupo SS foi inferior aos outros dois a partir de T8 até o T52,
enquanto nao houve diferenca de evolucdo entre os grupos PRP e

TH;

Para a evolucdo radiografica, o grupo PRP foi o que apresentou

menor progressao;

N&o se observou diferenca de evolucdo entre os trés grupos para

todos os outros instrumentos de avaliagao.
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ANEXO |
PARECER CONSUBSTANCIANDO DO COMITE DE ETICA EM PESQUISA

UNIVERSIDADE FEDERAL DE
SAO PAULO - UNIFESP/

St
HOSPITAL SAO PAULO

-

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: USO INTRA-ARTICULAR DO PLASMA RICO EM PLAQUETAS VERSUS
CORTICOSTEROIDE:UM ENSAIO CLINICO EM OSTEOARTRITE DE JOELHOS.

Pesquisador: Rita Furtado

Area Tematica:

Versao: 2

CAAE: 36673814.1.0000.5505

Instituicdo Proponente: Escola Paulista de Medicina
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 842.167
Data da Relatoria: 21/10/2014

Apresentacao do Projeto:
TRATA-SE DE RESPOSTAS DE PENDENCIAS AO PARECER ORIGINAL CONSUBSTANCIADO CEP n°
824.136 de 08/10/2014

Objetivo da Pesquisa:
CONFORME PARECER ORIGINAL CONSUBSTANCIADO CEP n° 824.136 de 08/10/2014

Avaliacado dos Riscos e Beneficios:
CONFORME PARECER ORIGINAL CONSUBSTANCIADO CEP n° 824.136 de 08/10/2014

Comentarios e Consideracdes sobre a Pesquisa:
TRATA-SE DE RESPOSTAS DE PENDENCIAS AO PARECER ORIGINAL CONSUBSTANCIADO CEP n°
824.136 de 08/10/2014

Consideracoes sobre os Termos de apresentacao obrigatéria:
CONFORME PARECER ORIGINAL CONSUBSTANCIADO CEP n° 824.136 de 08/10/2014

Recomendacoes:
Nada consta

Endereco: Rua Botucatu, 572 1° Andar Conj. 14
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UNIVERSIDADE FEDERAL DE
SAO PAULO - UNIFESP/ gw«m
HOSPITAL SAO PAULO

Continuagéao do Parecer: 842.167

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacoes:
Respostas de pendéncias do parecer inicial:

QUANTO AO TCLE: INCLUIR:

Deve estar descrito que uma via devera ficar com o pesquisador e outra com o participante.Todas as
paginas do TCLE deverdo estar numeradas( ex: 1/4, 2/4, ...... ) e devem ser rubricadas pelo pesquisador
principal e participante no momento da aplicagdo do TCLE.

RESPOSTA: Apresentado novo TCLE contemplando os itens da Resol do CNS 466/12. PENDENCIA
ATENDIDA

No item Metodo:-

Especificar o profissional que ira preparar a PRP

Na eventualidade de falha no tratamento como e onde estes pacientes seréo seguidos.

No eventual tratamento com artroplastia em que instituicéo esta sera realizada.

RESPOSTA: Metodologia adequada. Pacientes recrutados e acompanhados pela Disciplina de
Reumatologia da UNIFESP. PENDENCIA ATENDIDA

Excluir no formulario da plataforma brasil o item "area tematica especial " , pois o estudo nao envolve
procedimento novo NAO consagrado na literatura, portanto néo necessita de envio & CONEP para a analise.
RESPOSTA: Corregéo realizada. PENDENCIA ATENDIDA

Situacao do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciacao da CONEP:

Nao

Consideracoes Finais a critério do CEP:

O CEP informa que a partir desta data de aprovagéo, € necessario o envio de relatorios semestrais (no caso
de estudos pertencentes a area tematica especial) e anuais (em todas as outras situagdes). E também
obrigatéria, a apresentagéo do relatério final, quando do término do estudo.

Endereco: Rua Botucatu, 572 1° Andar Conj. 14

Bairro: VILA CLEMENTINO CEP: 04.023-061
UF: SP Municipio: SAO PAULO
Telefone: (11)5539-7162 Fax: (11)5571-1062 E-mail: cepunifesp@unifesp.br
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UNIVERSIDADE FEDERAL DE
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HOSPITAL SAO PAULO

Continuagao do Parecer: 842.167

SAO PAULO, 22 de Outubro de 2014

Assinado por:
José Osmar Medina Pestana

(Coordenador)
Endereco: Rua Botucatu, 572 1° Andar Conj. 14
Bairro: VILA CLEMENTINO CEP: 04.023-061
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UNIVERSIDADE FEDERAL DE
SAO PAULO - UNIFESP/

SE
HOSPITAL SAO PAULO

A 2

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: USO INTRA-ARTICULAR DO PLASMA RICO EM PLAQUETAS VERSUS
CORTICOSTEROIDE:UM ENSAIO CLINICO EM OSTEOARTRITE DE JOELHOS.

Pesquisador: Rita Furtado

Area Tematica:

Versdo: 3

CAAE: 36673814.1.0000.5505

Instituicdo Proponente: Escola Paulista de Medicina
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 965.920
Data da Relatoria: 25/02/2015

Apresentacao do Projeto:
EMENDA para inclusdo de pesquisador

Justificativa da Emenda:

Alteracdo de pesquisador associado, de Jamille Godoy Mendes para Jose Carlos Nunes Tamashiro [CPF
053.837.748.82, jcntamashiro@uol.com.br] e envio de novo TCLE anexo.

Objetivo da Pesquisa:

emenda para alteragéo de pesquisador associado

Avaliacado dos Riscos e Beneficios:

sem riscos associados a emenda

Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:

Justificativa da Emenda:

Alteragdo de pesquisador associado, de Jamille Godoy Mendes para Jose Carlos Nunes Tamashiro [CPF
053.837.748.82, jcntamashiro@uol.com.br] e envio de novo TCLE anexo.

Consideracoes sobre os Termos de apresentacao obrigatoria:
Foi apresentada carta do orientador-pesquisador responsavel encaminhando a solicitacdo.

Endereco: Rua Botucatu, 572 1° Andar Conj. 14

Bairro: VILA CLEMENTINO CEP: 04.023-061
UF: SP Municipio: SAO PAULO
Telefone: (11)5539-7162 Fax: (11)5571-1062 E-mail: cepunifesp@unifesp.br

Pégina 01 de 02

104



Anexos

UNIVERSIDADE FEDERAL DE
SAO PAULO - UNIFESP/
HOSPITAL SAO PAULO

Continuag&o do Parecer: 965.920

Recomendacoes:
nao existem recomendacdes

Conclusées ou Pendéncias e Lista de Inadequacées:
ndo existem pendencias adicionais

Situacao do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciacdo da CONEP:

Nao

Consideracgdes Finais a critério do CEP:

PARECER DO RELATOR ACATADO PELO COLEGIADO

SAO PAULO, 26 de Fevereiro de 2015

Assinado por:
Miguel Roberto Jorge

(Coordenador)
Endereco: Rua Botucatu, 572 1° Andar Conj. 14
Bairro: VILA CLEMENTINO CEP: 04.023-061
UF: SP Municipio: SAO PAULO
Telefone: (11)5539-7162 Fax: (11)5571-1062 E-mail: cepunifesp@unifesp.br
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ANEXO Il

CRITERIOS DIAGNOSTICOS PARA OSTEOARTROSE DE JOELHO DO
AMERICAN COLLEGE OF RHEUMATOLOGY (ACR)

Dados Clinicos e Laboratoriais

Clinico e Radiografico

Dados Clinicos

Dor no joelho associada com pelo

menos 5 dos 9 elementos

seguintes:

- |dade > 50 anos;

- Rigidez < %2 hora;

- Crepitagdo ao movimento ativo;

- Sensibilidade 6ssea; expanséo
ossea;

- Auséncia de calor local a
palpagéo;

- VHS <40 mm/12 hora;

- Fator reumatoide < 1:40;

- Fluido sinovial claro, viscoso ou
ndmero de células <
2.000/mmé,

Dor no joelho associada com pelo

menos um dos trés elementos

seguintes:

- |dade > 50 anos;

- Rigidez < 30 minutos;

- Crepitagdo ao movimento ativo;

- Osteodfitos nas margens
articulares (ao raio Xx).

Dor no joelho associada com pelo
menos trés ou quatro dos cinco
itens abaixo:

- |dade > 50 anos;

- Rigidez < % hora;

- Crepitagdo ao movimento ativo;
- Sensibilidade 6ssea;

- Calor local ausente a palpacg&o.

A sensibilidade é de 92% e a
especificidade de 75%.

A sensibilidade € de 91% e a
especificidade de 86%.

Para 3 critérios, a sensibilidade é
de 95% e a especificidade de
69%. Para 4 critérios, a
sensibilidade é de 84% e a
especificidade de 89%.

OA: osteoartrite; VHS: velocidade de hemossedimentagdo das hemaécias (Westergren); FR: fator
reumatoide; LS: liquido sinovial; LS OA: sinais de OA no liquido sinovial claro, viscoso, com contagem de

células brancas do sangue < 2000/mm3.
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ANEXO Il

CLASSIFICAGAO RADIOLOGICA DE KELLGREN & LAWRENCE II-llI

Grau 0 | Sem artrose: Radiologia normal

Grau | | Artrose duvidosa: Estreitamento do espaco articular duvidoso e
possivel ostedfito na borda.

Grau Il | Minima osteoartrose: Possivel estreitamento articular ostedfitos
definidos

Grau lll | Artrose moderada: Definido estreitamento articular, multiplos
osteodfitos moderados, alguma esclerose subcontral e possivel
deformidade no contorno 6sseo

Grau IV | Artrose severa: Notavel estreitamento do espaco articular, severa
esclerose subcontral, definida deformidade no contorno 6sseo e
grandes ostedfito
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ANEXO IV

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

O objetivo desse estudo é avaliar a acao da infiltracao intra-articular com plasma rico em
plaquetas (um produto proveniente do seu préprio sangue) em pacientes portadores de
osteoartrite (artrose) de joelhos. As informagdes estdo sendo fornecidas para a sua
participacdo voluntaria neste estudo. O Sr(a) sera submetido a infiltrag&o intra-articular da
articulacdo acometida (joelho), podendo ser alocado em trés grupos diferentes: um com
plasma rico em plaquetas, outro com corticéide, e um terceiro com solugéo salina (soro
fisiol6gico) todos dentro do joelho estudado, sobre os quais nem o Sr(a), hem o
pesquisador avaliador terdo o conhecimento. Os principais efeitos colaterais relacionados
a infiltracdo sé@o: aumento da dor ou do inchacgo da articulagdo nas primeiras 48h apos o
procedimento e mancha esbranquicada na pele ao redor do local da infiltragdo. Esses
efeitos sdo muito raros e reversiveis a curto ou médio prazo. Lembramos que a infiltragéo
trata-se de uma alternativa ao seu tratamento. Outras opcdes de tratamento também sdo
disponiveis (fisioterapia, uso de analgésicos e drogas modificadoras da doenca), porém
hoje a artrose de joelhos ndo apresenta tratamento bem estabelecido.

O Sr(a) sera submetido a quatro avaliagdes clinicas e ultrassonogréaficas nos tempos zero,
guatro, oito, doze semanas apds a sua entrada no estudo, por dois profissionais treinados
no assunto através de questionarios, exame clinico do joelho imdével e em movimento e
exame ultrassonografico no joelho estudado. Todas essas avaliacbes deverdao ser
indolores. O Sr (a) tera acesso aos profissionais responsaveis pela pesquisa, em qualquer
etapa do estudo, para esclarecer eventuais duvidas. A pesquisadora principal é o Dr. José
Carlos Nunes Tamashiro, que pode ser encontrado na Disciplina de Reumatologia, Rua
Napoledo de Barros, 771- 3°and, telefone: (11)5579-6665. Caso haja alguma duvida sobre
a ética da pesquisa, entre em contato com o Comité de Etica em Pesquisa (CEP) — Rua
Botucatu, 672 - 1° andar conj. 14, 5571-1062, e-mail: cepunifesp@epm.br. E garantida a
liberdade de retirada do consentimento a qualquer momento e deixar de participar do
estudo, sem qualquer prejuizo a continuidade de seu tratamento ambulatorial. Vocé terd o
direito de se manter informado a respeito da pesquisa. As informacfes obtidas serdo
analisadas em conjunto com outros pacientes, ndo sendo divulgada a identificacdo de
nenhum paciente. Sendo, os dados coletados serdo utilizados somente para pesquisa. Nao
h& despesas pessoais para 0 participante. Também, ndo ha compensacédo financeira
relacionada a sua participagéao.

Acredito ter sido suficientemente informado a respeito das informacdes que li ou que foram
lidas para mim, descrevendo o estudo — ‘Uso do plasma rico em plaquetas versus
corticosterdide: um ensaio clinico em osteoartrite de joelhos. Ficaram claros para mim
quais os propdsitos do estudo, os procedimentos a serem realizados, seus desconfortos e
riscos, as garantias de confiabilidade e de esclarecimentos permanentes. Ficou claro
também que minha participacao € isenta de despesas e que tenho a garantia do acesso a
tratamento hospitalar quando necesséario. Concordo, voluntariamente, em participar deste
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estudo; tenho a partir deste momento, o direito de uma copia deste termo e poderei retirar
meu consentimento a qualquer momento, antes ou durante 0 mesmo, sem penalidades ou
prejuizo ou perda de qualquer beneficio que eu possa ter adquirido no meu atendimento
neste Servigo.

Data: / /

Assinatura do paciente/representante

Data: / /

Assinatura da testemunha para caso de pacientes menores de 18 anos, analfabetos, semianalfabetos ou
portadores de deficiéncia auditiva ou visual. (Somente para o responsavel pelo projeto)

Declaro que obtive de forma apropriada e voluntaria o Consentimento Livre e Esclarecido
deste paciente ou representante legal para a participacdo neste estudo.

Data: / /

Assinatura do responsavel pelo estudo
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ANEXO V

INDICE WOMAC PARA OSTEOARTRITE DE JOELHO
NOME: DATA: / /
Secéo A

InstrugBes para os pacientes: as questdes abaixo referem-se a intensidade da dor que vocé
geralmente sente devido a artrose em seu joelho. Para cada situagdo, por favor marque a
intensidade da dor sentida nas dltimas 72 horas.

Quanta dor vocé tem?

Nenhuma | Leve | Moderada | Forte | Muito Forte
1. Caminhando numa superficie plana. 0 1 2 3 4
2. Subindo ou descendo escadas. 0 1 2 3 4
3. A noite, deitado na cama. 0 1 2 3 4
4. Sentando ou deitando. 0 1 2 3 4
5. Ficando em pé. 0 1 2 3 4

Secédo B

InstrugcBes para os pacientes: as seguintes questdes referem-se a intensidade de rigidez
articular (néo a dor) que vocé vem sentindo em seu joelho nas dltimas 72hs. Rigidez é uma
sensacao de restricdo ou lentiddo na maneira como vocé move suas articulagdes.

Nenhuma | Leve | Moderada | Forte | Muito Forte

6. Qual a intensidade da sua rigidez logo

1 2 4
apos acordar de manha? 0 3

7. Qual a intensidade da rigidez ap6s
sentar-se, deitar-se ou descansar 0 1 2 3 4
durante o dia?

Secéo C

Instrucdes para os pacientes: as seguintes questdes referem-se a sua atividade fisica. Isto
quer dizer, sua habilidade para locomover-se e cuidar-se. Para cada uma das seguintes
atividades, por favor, marque o grau de dificuldade que vocé tem sentido nas ultimas 72hs
devido a artrose em seu joelho.
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Qual o grau de dificuldade que vocé tem:

Nenhuma

Leve

Moderada

Forte

Muito Forte

8. Descendo escada.

0

2

9. Subindo escada.

10.

Levantando-se de uma cadeira.

1.

Ficando em pé

12.

Curvando-se para tocar o chao.

13.

Caminhando no plano.

14.

Entrando ou saindo do carro

15.

Fazendo compras.

16.

Colocando as meias/meias-calgas

17.

Levantando da cama.

18.

Tirando meias/meias-calgas.

19.

Deitando na cama.

20.

Entrando ou saindo do banho.

21.

Sentando-se.

O O OO OOl 0Ol 0Ol O OO o] ©

JEE N [ U (NS G [ U (S U [ U S U I U R U (N U [ U D N N N

NINIDNIDNIDNIDNDNPDNDIDNDNDNIDNIDNDIDNDD
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e N e AN

22.

Sentando-se ou levantando-se do
vaso sanitario.

o

—_

N

w

~

23.

Fazendo tarefas domésticas
pesadas.

24,

Fazendo tarefas domésticas leves.
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ANEXO VI

QUESTIONARIO GENERICO DE QUALIDADE DE VIDA SF-36

NOME: DATA: / /

Instrugdes: Esta pesquisa questiona vocé sobre sua salde. Estas informag¢des nos
manterdo informados de como vocé se sente e qudo bem vocé é capaz de fazer suas
atividades de vida diaria. Responda cada questdo marcando a resposta como indicado.
Caso vocé esteja inseguro ou em duvida em como responder, por favor tente responder o
melhor que puder.

1) Em geral, vocé diria que sua saude é:(circule uma)

Excelente Muito boa Boa Ruim Muito ruim
1 2 3 4 5

2) Comparada a um ano atras, como vocé classificaria sua saude em geral, agora?
(circule uma)

Muito melhor Um pouco melhor | Quase a mesma Um pouco pior Muito pior
1 2 3 4 5

3) Os seguintes itens sdo sobre atividades que vocé poderia fazer atualmente durante
um dia comum. Devido a sua saulde, vocé teria dificuldade para fazer essas
atividades? Neste caso, quanto? (circule um nimero em cada linha)

Sim. Sim. Nao.
Atividades Dificulta | Dificulta um | Nao dificulta de
muito pouco modo algum
a. Atividades vigorosas, que exigem muito esforco,
tais como correr, levantar objetos pesados, participar 1 2 3
em esportes arduos
b. Atividade; moderadas,' tais como mover uma mesa, 1 9 3
passar aspirador de po, jogar bola, varrer a casa
c. Levantar ou carregar mantimentos 1 2 3
d. Subir varios lances de escada 1 2 3
€. Subir um lance de escada 1 2 3
f. Curvar-se, ajoelhar-se ou dobrar-se 1 2 3
g. Andar mais de 1 quilometro 1 2 3
h. Andar varios quarteiroes 1 2 3
i. Andar um quarteirdo 1 2 3
j. Tomar banho ou vestir-se 1 2 3
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4) Durante as ultimas 4 semanas, vocé teve algum dos seguintes problemas com o seu
trabalho ou com alguma atividade diéria regular, como consequéncia de sua salude
fisica? (circule uma em cada linha)

Sim Néo
a. Vocé diminuiu a quantidade de tempo que dedicava-se ao seu
. 1 2

trabalho ou a outras atividades?
b. Realizou menos tarefas do que vocé gostaria? 1 2
c. Esteve limitado no seu tipo de trabalho ou em outras atividades? 1 2
d. Teve dificuldade de fazer seu trabalho ou outras atividades (por 1 9

exemplo: necessitou de um esforgo extra)?

5) Durante as ultimas 4 semanas, vocé teve algum dos seguintes problemas com o seu
trabalho ou outra atividade regular diaria, como consequéncia de algum problema
emocional (como sentir-se deprimido ou ansioso)? (circule uma em cada linha)

Sim N&o
a. Vocé diminuiu a quantidade de tempo que dedicava-se ao seu
- 1 2
trabalho ou a outras atividades?
b. Realizou menos tarefas do que vocé gostaria? 1 2
c. N&o trabalhou ou ndo fez qualquer das atividades com tanto 1 9
cuidado como geralmente faz?

6) Durante as ultimas 4 semanas, de que maneira sua saude fisica ou problemas
emocionais interferiram nas suas atividades sociais normais, em relacdo a familia,
vizinhos, amigos ou em grupo? (circule uma)

De forma nenhuma

Ligeiramente

Moderadamente

Bastante

Extremamente

1

2

3

4

5

7) Quanta dor no corpo vocé teve durante as Ultimas 4 semanas? (circule uma)

Nenhuma

Muito leve

Leve

Moderada

Grave

Muito Grave

1

2

3 4

5

6

8) Durante as ultimas 4 semanas, quanto a dor interferiu com o seu trabalho normal
(incluindo tanto o trabalho fora de casa e dentro de casa)? (circule uma)

De maneira
nenhuma

Um pouco

Moderadamente

Bastante

Extremamente

1

2

3

4

5
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9) Estas questdes sdo sobre como vocé se sente e como tudo tem acontecido com vocé
durante as ultimas 4 semanas. Para cada questdo, por favor dé uma resposta que
mais se aproxime da maneira como vocé se sente. Em relagéo as uUltimas 4 semanas.
(circule um numero para cada linha)

Uma
A maior | Alguma | pequena | Nenhuma
Todo o | parte do | parte do | parte do | parte do
tempo | tempo tempo tempo tempo | Nunca

a. Quanto tempo vocé tem se
sentido cheio de vigor, cheio de 1 2 3 4 5 6
vontade, cheio de forga?

b. Quanto tempo vocé tem se
sentido uma pessoa muito 1 2 3 4 5 6
nervosa?

c. Quanto tempo vocé tem se
sentido tdo deprimido que nada 1 2 3 4 5 6
pode anima-lo?

d. Quanto tempo vocé tem se

sentido calmo ou tranquilo? 1 2 3 4 5 6
e. Quapto tempo v9ce tem §e 1 9 3 4 5 6
sentido com muita energia?
f. Quanto tempo vocé tem se
sentido desanimado e abatido? 1 2 3 4 5 6
g. Quapto tempo vocé tem se 1 9 3 4 5 6
sentido esgotado?
h. Quapto tempo vocé tem se 1 9 3 4 5 6
sentido uma pessoa feliz?
i. Quanto tempo vocé tem se 1 9 3 4 5 6

sentido cansado?

10) Durante as ultimas 4 semanas, quanto do seu tempo a sua saude fisica ou
problemas emocionais interferiram com as suas atividades sociais (como visitar
amigos, parentes, etc.)? (circule uma)

Todo o tempo A maior parte do | Alguma parte do Uma pequena | Nenhuma parte do
tempo tempo parte do tempo tempo
1 2 3 4 5
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11) O quanto verdadeiro ou falso é cada uma das afirmacdes para vocé? (circule um

namero em cada linha)

Definitiva | A maioria | Naosei | A maioria | Definitiva
mente | das vezes das vezes | mente
verdadeiro | verdadeiro falsa falsa
a. Eu costumo adoecer um pouco
mais facilmente que as outras 1 2 3 4 5
pessoas
b. Eu sou tdo saudavel quanto
1 2 3 4 5
qualquer pessoa que eu conheco
C. Eg acho que a minha saude vai 1 ) 3 4 5
piorar
d. Minha saude é excelente 1 2 3 4 5
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ANEXO VI

ESCALA VISUAL ANALOGICA DE DOR (EVA)
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ANEXO VI

ESCALA TIPO LIKERT DE MELHORA DA DOR

Muito pior

Pouca piora

Inalterado

Pouca melhora

Muito melhor

()

()

()

()

()
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