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RESUMO 

Queiroz MD. Plasma rico em plaquetas e plasma para o tratamento da 
osteoartrite de joelhos: um ensaio clínico randomizado duplo-cego placebo-
controlado [tese]. São Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade de São 
Paulo; 2019.  

 

INTRODUÇÃO: A osteoartrite (OA) de joelhos apresenta alta prevalência, com 
grande impacto social e econômico. Porém, seu tratamento ainda é 
relativamente limitado porque as terapias existentes até o momento apresentam 
duração curta e tamanho de efeito apenas pequeno a moderado. Na busca por 
novas opções, o Plasma Rico em Plaquetas (PRP) tem mostrado eficácia em 
alguns ensaios. No entanto, esses estudos apresentam falhas metodológicas 
importantes, não existe padronização no preparo do PRP e apenas 3 deles 
usaram placebo como comparador. Já o plasma (sem as plaquetas) não foi 
testado como tratamento até o momento.  O objetivo deste estudo foi avaliar se 
a infiltração intra-articular de plasma rico em plaquetas (PRP) ou plasma é 
superior ao placebo para melhorar a dor ou a função em participantes com OA 
de joelhos em 24 semanas. MÉTODO: ensaio clínico randomizado, duplo-cego, 
placebo-controlado com 3 grupos: PRP (n = 20), plasma (n = 21) e soro 
fisiológico (n = 21). Foram realizadas 2 infiltrações guiadas por ultrassom com 
intervalo de 2 semanas. O desfecho primário foi a dor geral no joelho estudado 
pela escala visual analógica 0-10 cm (EVA) avaliada na semana 24, com 
avaliações intermediárias nas semanas 6 e 12. Os desfechos secundários foram: 
EVA de dor em repouso e em movimento, avaliação global do paciente e do 
médico, escala likert de melhora, WOMAC (Western Ontario McMaster 
Universities Osteoarthritis Index), KOOS (Knee Injury and Osteoarthritis 
Outcome Score), critério OMERAC-OARSI e o TUGT (Timed Up and Go Test). 
RESULTADOS: Os grupos eram semelhantes na inclusão: 57 (92%) 
participantes eram do sexo feminino, com média de idade de 65 anos, média de 
índice de massa corporal de 28,0 kg/m2 e média da EVA para dor geral de 6,2 
cm.  Os deltas de melhora da dor geral na semana 24 foram -2,9 (DP 2,5), -2,4 
(DP 2,5) e -3,5 (DP 3,3) cm para o PRP, o plasma e o soro fisiológico, 
respectivamente (p intergrupo = 0,499). Nas semanas 6 e 12 também não houve 
diferença entre os grupos. Da mesma forma, não houve diferença entre os 
grupos quanto aos desfechos secundários, exceto na escala likert para melhora, 
em que houve uma diferença significativa no grupo PRP entre as semanas 6 e 
12, sugerindo melhores respostas na semana 12 (p = 0,003).  Eventos adversos 
ocorreram em 13 (65%) participantes do grupo PRP, 5 (24%) do grupo plasma e 
7 (33%) do grupo soro fisiológico (p = 0,02), sendo o mais comum a dor leve a 
moderada, com duração média de 2 dias, porém não houve diferença entre os 
grupos quanto ao tipo, intensidade e duração dos sintomas. CONCLUSÕES: o 
PRP e o plasma não foram superiores ao placebo para melhora da dor e função 
em participantes com OA de joelhos no período de 24 semanas. O grupo PRP 
apresentou maior frequência de eventos adversos, mas o tipo, a intensidade e a 
duração não foram diferentes entre os grupos. 

 



Descritores: Osteoartrite; Osteoartrite do joelho; Gonartrose; Plasma rico em 
plaquetas; Plasma; Solução salina; Efeito placebo. 

 

  



ABSTRACT 

Queiroz MD. Platelet-rich plasma and plasma for treatment of knee osteoarthritis: 
a double-blinded placebo-controlled randomized clinical trial [thesis]. São Paulo: 
“Faculdade de Medicina, Universidade de São Paulo”; 2019.  

 

INTRODUCTION:  Knee osteoarthritis (OA) has a high prevalence, with great 
social and economic impact. Nevertheless, its treatment is still relatively limited 
because existing therapies are of short duration and have small to moderate 
effect sizes at best. In the search for new options, Platelet Rich Plasma (PRP) 
has shown efficacy in some trials. However, these studies have major 
methodological flaws, there is no standardization in PRP preparation and only 3 
of them used placebo as comparator. On the other hand, the plasma (without 
platelets) has not been tested as a treatment so far. The aim of this study was to 
evaluate whether intra-articular platelet-rich plasma (PRP) or plasma are superior 
to placebo to improve pain or function in participants with knee OA over 24 weeks. 
METHOD: Randomized, double-blind, placebo-controlled clinical trial with 3 
groups: PRP (n = 20), plasma (n = 21) and saline (n = 21). Two ultrasound-guided 
knee injections were performed with a 2-week interval. The primary outcome was 
visual analog scale 0-10 cm (VAS) for overall pain at week 24, with intermediate 
assessments at weeks 6 and 12. Secondary outcomes were: pain at rest, pain at 
movement, physician and patient’s global assessment, likert scale for 
improvement, WOMAC (Western Ontario McMaster Universities Osteoarthritis 
Index), KOOS (Knee Injury and Osteoarthritis Outcome Score), OMERACT-
OARSI criteria and Timed Up and Go Test. RESULTS: Baseline characteristics 
were similar between groups: 57 (92%) of participants were female, with a mean 
age of 65 years, mean body mass index of 28.0 Kg/m2 and mean VAS for overall 
pain at baseline of 6.2 cm. Changes from baseline for VAS for overall pain at 
week 24 were -2.9 (SD 2.5), -2.4 (SD 2.5) and -3.5 (SD 3.3) cm for PRP, plasma 
and saline, respectively (p intergroup = 0.499). At weeks 6 and 12 there was also 
no difference between the groups. Similarly, there was no difference between 
groups regarding secondary outcomes, except for the likert scale for 
improvement, in which there was a significant difference in the PRP group 
between weeks 6 and 12, suggesting better responses at week 12 (p = 0.003). 
Adverse events occurred in 13 (65%) participants in the PRP group, 5 (24%) in 
the plasma group and 7 (33%) in the saline group (p = 0.02), most common mild 
to moderate pain with a mean duration of 2 days, but without difference between 
groups regarding type, intensity and duration of symptoms. CONCLUSIONS: 
PRP and plasma were not superior to placebo for pain and function improvement 
in participants with knee OA over 24 weeks. The PRP group had a higher 
frequency of adverse events, but type, intensity and duration were not different 
between groups. 

 

Descriptors: Osteoarthritis; Osteoarthritis, knee; Gonarthrosis; Platelet-rich 
plasma; Plasma; Saline solution; Placebo effect. 
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Estima-se que a osteoartrite (OA) de joelhos afete mais de 10% da 

população mundial(1) com um risco ao longo da vida de 45%(2). Um aumento 

desses números é esperado ao longo dos próximos anos devido ao 

envelhecimento da população e da prevalência de obesidade(3). A OA de joelhos 

causa incapacidade, diminuição da qualidade de vida e está associada a gastos 

econômicos consideráveis, com custos diretos, relacionados ao tratamento, e 

custos indiretos, como a perda de produtividade no trabalho(3, 4). 

As diretrizes atuais indicam como tratamento para a OA de joelhos tanto 

os tratamentos não farmacológicos (como o exercício) quanto os tratamentos 

farmacológicos (como os anti-inflamatórios)(5, 6). No entanto, eles apresentam 

benefício no curto prazo e seus tamanhos de efeito são apenas pequenos a 

moderados(7, 8). Além disso, o uso dos medicamentos é restrito em pacientes 

com comorbidades devido ao risco de eventos adversos(5). Terapias intra-

articulares são opções para o tratamento da OA de joelhos e incluem corticoides 

e ácido hialurônico (AH). Os corticoides são, geralmente, recomendados 

somente para o alívio da dor a curto prazo dado que os benefícios são limitados 

a 4 a 6 semanas(5, 9). Além disso, um estudo recente sugeriu que as infiltrações 

repetidas estão associadas à perda de volume da cartilagem(10). O uso do AH 

é controverso e as diretrizes fornecem recomendações condicionais(5, 6). Com 

a falha dessas opções anteriores, a artroplastia total do joelho é geralmente um 

tratamento definitivo eficaz. No entanto ele é caro, existe o risco de complicações 

intra e pós-operatórias e não é apropriado para todos os pacientes(11). Portanto, 

a identificação de tratamentos alternativos eficazes e seguros para a OA de 

joelhos é uma necessidade. 

Alguns tratamentos biológicos tem sido estudados recentemente para o 

tratamento da OA de joelhos e um deles é o plasma rico em plaquetas (PRP)(12), 

para uso intra-articular. O PRP é um produto sanguíneo autólogo que contém 

uma concentração elevada de plaquetas, acima da concentração do sangue 

periférico. Em geral, o seu preparo requer a coleta de sangue periférico seguida 

de centrifugação para concentrar as plaquetas no plasma(13). A degranulação 

das plaquetas libera fatores de crescimento enquanto o plasma contém 

citocinas, trombina e outros fatores de crescimento com propriedades biológicas 
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e adesivas(14). Atualmente, também estão disponíveis kits comerciais de PRP. 

A concentração das plaquetas varia de acordo com os diferentes sistemas e 

fabricantes, forças de gravidade e tempos de centrifugação, bem como o sexo 

do paciente e as características físicas pessoais(13).  

O PRP já é utilizado em diversas situações clínicas com a finalidade de 

regenerar tecidos e, atualmente, é empregado no tratamento de lesões em 

tecidos moles, como na reparação de úlceras crônicas(12, 15, 16), tendinopatias 

e fasciítes(17). O PRP foi também proposto como um tratamento biológico 

promissor para uma ampla gama de aplicações em medicina esportiva. O tipo 

de lesão é relevante, com benefícios demonstrados no tratamento da 

tendinopatia patelar(18), mas não em tendinopatia de Aquiles(19), por exemplo. 

Os estudos clínicos com PRP sugerem um bom potencial para a redução da dor 

e melhora da função em lesões articulares no tornozelo, joelho e quadril(20). Nas 

lesões musculares e tendíneas, não há diferenças clinicamente significativas 

para a taxa de re-lesão, levando à conclusão de que o PRP não é mais eficaz 

que o placebo ou o tratamento intensivo com reabilitação(21); no entanto, outros 

estudos apontam para uma melhor recuperação(22). Diferenças significantes na 

qualidade dos estudos são observadas e devem ser usadas como guia na 

análise da eficácia do PRP para a OA de joelhos. 

Embora a o mecanismo de ação do PRP não seja completamente 

compreendido, ele pode ser benéfico na OA, interferindo em eventos catabólicos 

e inflamatórios e promovendo, subsequentemente, respostas anabólicas(23). A 

ativação do PRP libera fatores de crescimento e outras moléculas, incluindo o 

fator de crescimento derivado de plaquetas, o fator de crescimento 

transformador-β, o fator de crescimento semelhante à insulina tipo 1 e o fator de 

crescimento endotelial vascular, os quais devem estar relacionados à sua 

eficácia(14, 23). Essas proteínas são responsáveis por uma série de papéis 

críticos na cicatrização tecidual, como a inibição da apoptose de condrócitos, o 

remodelamento ósseo e de vasos, a modulação inflamatória e a síntese de 

colágeno(13, 23). A liberação supra-fisiológica dos fatores derivados das 

plaquetas diretamente no local do dano da cartilagem, particularmente na OA de 

joelhos, pode estimular a cascata de sinalização regenerativa natural e melhorar 
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a cicatrização de tecidos, com mediação adicional na resposta anti-

inflamatória(24). 

Em estudos que utilizaram modelos animais de OA, o PRP demostrou 

atuar na regeneração da cartilagem(25), embora esse não seja um achado 

consistente(26). Há evidências de que o PRP tem, também, um papel complexo 

na inflamação, com uma ação pró-inflamatória inicial, seguida por uma redução 

das citocinas inflamatórias(27). Há estudos sugerindo um efeito analgésico direto 

via aumento de receptores canabinoides(28). Assim, mesmo que o PRP não leve 

à regeneração da cartilagem, ele poderia oferecer benefícios sintomáticos e 

funcionais através da modulação da inflamação e analgesia direta. 

Vários ensaios clínicos demonstraram que o PRP pode ser promissor para 

o tratamento da OA de joelhos(13, 29, 30). No entanto, a maioria deles apresenta 

problemas em relação ao método e limitações que dificultam uma análise 

adequada dos seus resultados, com risco de viés(29, 31, 32). Citam-se o 

cegamento questionável, a falha em ocultar a alocação, a seleção de dados para 

publicação, as amostras pequenas e as análises estatísticas inadequadas(29, 

32). Além disso, é considerável a heterogeneidade entre os estudos em termos 

da população estudada, dos desfechos avaliados, dos regimes de aplicação e, 

principalmente, do modo de preparo do PRP, com diferentes métodos de 

centrifugação e concentrações finais. Todos esses fatores dificultam a produção 

de protocolos universais(13, 30).    

A maioria dos ensaios clínicos tem o AH como comparador, o qual é ainda 

controverso(13). Muitos relataram melhoras significativas nos resultados clínicos 

do PRP em comparação com o AH, os quais foram observados em até 12 meses, 

embora pareçam diminuir ao longo do tempo. No entanto, embora os resultados 

possam ser estatisticamente significativos, o tamanho do efeito do PRP é 

pequeno, questionando-se a relevância clínica da melhora nesses estudos(13). 

Apenas três ensaios clínicos compararam o PRP com o placebo até o 

momento, com resultados que mostraram melhoras significativas dos sintomas 

em relação ao soro fisiológico até 6 e 12 meses(33-35). Patel et al.(35) 

estudaram 78 pacientes (156 joelhos) em 3 grupos: PRP em infiltração única, 

PRP com 2 infiltrações em um intervalo de 3 semanas e soro fisiológico em 
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infiltração única. Os 2 grupos que receberam o PRP apresentaram melhora 

significativa e comparável nos desfechos avaliados (WOMAC, EVA) no período 

de 6 meses. Görmeli at al.(34) estudaram 152 pacientes em 4 grupos: PRP em 

3 infiltrações semanais, PRP em infiltração única (mais 2 infiltrações de soro 

fisiológico), AH em 3 infiltrações semanais e soro fisiológico em 3 infiltrações 

semanais. Os grupos que que receberam PRP e AH tiveram respostas (EVA, 

IKDC) significativamente melhores que o grupo placebo em 6 meses. Smith(33) 

estudou 30 pacientes em 2 grupos: PRP e soro fisiológico em 3 infiltrações 

semanais. O PRP foi superior ao placebo na avaliação do WOMAC em 1 ano. 

No entanto, esses estudos também apresentam falhas metodológicas 

importantes, incluindo a falta de cegamento apropriado, sugerindo que os 

benefícios podem ter sido superestimados(13), estatísticas inadequadas e 

ausência de melhora no grupo placebo, o que contraria o bem documentado 

efeito placebo com infiltrações de soro fisiológico para a OA de joelhos(36). 

Desse modo, ainda são necessários estudos comparando o PRP com placebo. 

Duas revisões sistemáticas recentes incluíram em suas análises apenas 

ensaios clínicos randomizados (ECRs)(29, 32). Kanchanatawan et al.(32) 

incluíram nove estudos que compararam o PRP ao AH ou ao placebo em 

participantes com OA de joelhos. Foram encontrados resultados 

significativamente melhores com o PRP, quando comparado ao AH, para as 

variáveis: WOMAC (Western Ontario McMaster Universities Osteoarthritis Index) 

total, IKDC (International Knee Documentation Committee) e escala visual 

analógica de dor. Porém, o PRP não apresentou diferença estatisticamente 

significante em relação às variáveis dor, rigidez e função do WOMAC, Lequesne 

e eventos adversos quando comparado tanto ao AH quanto ao placebo. As 

limitações desta revisão incluem o pequeno número de estudos reunidos nas 

diferentes análises para as diversas variáveis e o risco médio a alto de viés nos 

estudos. Um número maior de ECRs (n = 14) foi incluído na revisão sistemática 

de Shen et al.(29), mas novamente nenhum dos estudos foi considerado com 

baixo risco de viés. Ela revelou benefícios significativos do PRP para dor e 

função em 3, 6 e 12 meses após o tratamento em comparação com infiltrações 

intra-articulares de soro fisiológico, AH, ozônio e corticoides. No entanto, o 

cegamento dos participantes, que é crucial para controlar o efeito placebo, foi 
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considerada executada com sucesso apenas em cerca de metade dos estudos. 

Os autores concluíram, então, que provavelmente os efeitos relatados do PRP 

foram superestimados. É importante ressaltar que o PRP foi considerado um 

tratamento seguro. Os efeitos colaterais foram poucos e não graves, como dor 

no local da infiltração. 

Em virtude dessas lacunas, o PRP não tem recomendação formal para o 

tratamento da OA pelas agências normatizadoras específicas(37). No Brasil, o 

Conselho Federal de Medicina, por meio da Resolução 2128/2015(38) 

determinou que o uso do PRP deve ocorrer apenas em procedimentos 

experimentais de protocolos de pesquisa devido à falta de padronização e 

controle do seu preparo e ao uso indiscriminado até aquele momento.  

O plasma humano é composto de água, proteínas e eletrólitos, fatores de 

coagulação e imunoglobulinas. Como é o meio no qual as plaquetas 

concentradas do PRP são diluídas, é relevante o estudo de sua possível ação 

na melhora clínica da OA de joelhos. 

As justificativas para o estudo do PRP ou plasma para o tratamento da 

OA de joelhos seriam:  

i) são relativamente fáceis de usar, pois o preparo é rápido e são 

terapias minimamente invasivas;  

ii) trata-se de tratamentos relativamente baratos, considerando o uso 

da estrutura e equipamentos existentes nos serviços públicos de 

saúde; 

iii) é provável que sejam seguros, pois são produtos autólogos e estudos 

anteriores relataram apenas efeitos adversos leves e transitórios(13).  
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2. OBJETIVO 
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O objetivo deste estudo foi avaliar se o PRP ou o plasma são superiores 

ao placebo para a melhora da dor ou da função em participantes com OA de 

joelhos ao longo de 24 semanas. 
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3. MÉTODO 
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Desenho do estudo 

Ensaio clínico de superioridade, randomizado, duplo-cego, controlado por 

placebo, paralelo, com 3 grupos na proporção de 1: 1: 1. Comparou o tratamento 

intra-articular para OA de joelhos de dois grupos experimentais, um com PRP e 

outro com plasma, com um grupo controle, que recebeu soro fisiológico. Duas 

infiltrações articulares guiadas por ultrassom foram realizadas com um intervalo 

de duas semanas e os resultados foram avaliados na semana 24, com 

avaliações intermediárias nas semanas 6 e 12 (Figura 1). O estudo foi registrado 

no ClinicTrials.gov com o identificador NCT03138317. 
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Figura 1 - Protocolo do estudo. 

 

Local do estudo e amostra 

O estudo foi realizado no serviço de Reumatologia do Hospital das 

Clínicas da Faculdade de Medicina da Universidade de São Paulo (HC-FMUSP), 

São Paulo, Brasil. A amostra foi composta por participantes diagnosticados com 

OA de joelhos em acompanhamento ambulatorial e participantes externos 

triados por telefone e, em seguida, pessoalmente no ambulatório. Todos os 

participantes foram instruídos sobre os procedimentos e método do estudo e 

assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) (Anexo A). 

Este estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética para Análise de Projeto de 



12 

 

Pesquisa (CAPPesq), com número de registro 15059, aprovado em 8 de julho 

de 2016 (Anexo B). 

Os seguintes critérios foram utilizados para inclusão dos participantes no 

estudo:  

1) homens e mulheres com idade entre 45 e 80 anos;  

2) preencher os critérios para OA de joelhos do American College of 

Rheumatology(39);  

3) grau radiográfico 2 ou 3 pela graduação de Kellgren e Lawrence (KL)(40) em 

pelo menos um joelho;  

4) referir dor de 3 a 8 cm na escala visual analógica de 0 a 10 cm (EVA) em pelo 

menos um joelho na última semana.  

As radiografias de joelho realizadas até 6 meses antes da alocação foram 

aceitas para a inclusão. O joelho estudado foi o referido com maior nível de dor. 

Foram excluídos participantes com condições que pudessem interferir nos 

resultados obtidos. Os seguintes critérios foram utilizados:  

1) uso de analgésicos, anti-inflamatórios não esteroidais, relaxantes musculares 

e corticoides sistêmicos até uma semana antes alocação;  

2)  uso de fármacos de ação lenta para OA iniciados até 8 semanas antes da 

alocação. Para participantes que os utilizavam há mais de 8 semanas, eles 

deveriam ser mantidos até o final do protocolo;  

3) infiltração de corticoides ou AH no joelho estudado até 6 meses antes da 

alocação;  

4) infiltração de qualquer medicamento em qualquer outra articulação até 1 mês 

antes da alocação;  

5) introdução de qualquer intervenção médica ou fisioterápica para o sistema 

locomotor nos 3 meses anteriores à alocação (exercícios, acupuntura, bengala, 

órteses etc.);  

6) KL 4 na radiografia de qualquer joelho;  

7) índice de massa corporal (IMC) ≥ 35 kg/m2;  
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8) fibromialgia, doenças do tecido conjuntivo e artropatias como artrite 

reumatoide, microcristalinas, espondiloartrites e artropatias infecciosas; 

9) OA sintomática de quadris ou pés; 

10) lesão meniscal ou ligamentar sintomática conhecida no joelho estudado;  

11) cirurgia prévia no joelho estudado;  

12) diferença de comprimento dos membros inferiores > 1 cm;  

13) lesão cutânea na superfície do joelho estudado;  

14) escoliose grave;  

15) qualquer discrasia sanguínea (incluindo trombocitopenia) ou uso de 

anticoagulantes;  

16) outras doenças: depressão grave, diabetes não controlado, doença 

cardiovascular descompensada, infecção, imunossupressão (metotrexato até 10 

mg/semana permitido), doença infecciosa sistêmica, doença vascular 

sintomática dos membros inferiores, doenças neurológicas, câncer ou quaisquer 

outras condições que na avaliação do investigador pudessem interferir nos 

resultados;  

17) qualquer licença médica, benefício previdenciário ou similar devido à OA de 

joelhos. 

 

Procedimentos 

Os participantes recrutados foram avaliados em um laboratório privado 

(laboratório RDO) para serem alocados aos grupos de tratamento e submetidos 

a avaliação clínica e procedimentos de intervenção: i) variáveis descritivas e 

questionários; ii) exame físico; iii) teste funcional; iv) coleta de sangue com 

realização de hemograma completo; v) avaliação do joelho estudado por 

ultrassonografia; vi) infiltração articular; vii) orientações gerais. 

O joelho estudado foi avaliado por ultrassom com o participante em 

decúbito dorsal com flexão do joelho de 30° e flexão máxima (> 90°). Foram 

avaliados os seguintes parâmetros(41): hipertrofia sinovial com a escala de cinza 

(graus 0 a 4), presença de power doppler (graus 0 a 4), quantificação do derrame 
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articular, em mm (medido com o joelho flexionado a 30°, no eixo longitudinal) e 

quantificação da cartilagem articular(42): 

 Grau 0 – normal: se apresentassem banda anecoica monótona, com forte 

interface hiperecoica anterior e posterior;  

 Grau 1 - alterações degenerativas leves: perda da nitidez normal das 

interfaces e/ou aumento da ecogenicidade da cartilagem;  

 Grau 2A - alterações degenerativas moderadas: se, além das alterações 

acima, houvesse evidente afilamento focal (menos de 50%) da cartilagem;  

 Grau 2B - alterações degenerativas moderadas: se o afilamento focal da 

cartilagem fosse superior a 50%, mas inferior a 100%;  

 Grau 3 - alterações degenerativas graves: perda da espessura de 100% 

da cartilagem. 

As infiltrações do joelho foram guiadas por ultrassom, realizadas pela via 

lateral, 2 cm acima e lateralmente ao ângulo superolateral da patela, com agulha 

22G e administração de anestésico local (lidocaína a 2% sem vasoconstritor) na 

pele. Em seguida, com a mesma agulha, foram infiltrados o PRP, o plasma ou o 

soro fisiológico, de acordo com o grupo de alocação. Um curativo (Blood Stop®) 

foi colocado, com orientação de ser removido no dia seguinte ao procedimento. 

Os participantes foram instruídos a evitar exercícios nas 48 horas seguintes à 

infiltração. 

Ao longo do estudo, os participantes foram instruídos a usar paracetamol 

em caso de dor, na dose máxima de 3 g/dia, e a evitar o uso de outros 

medicamentos, principalmente anti-inflamatórios não esteroidais e dipirona. 

Um único investigador (o autor desta tese) realizou todas as avaliações e 

um único radiologista (Dr. Alexandre Galeno), com mais de 20 anos de 

experiência em ultrassonografia do sistema musculoesquelético e 

procedimentos intervencionistas, realizou todas as avaliações de ultrassom e 

infiltrações guiadas. A alocação dos participantes ocorreu de abril de 2017 a 

outubro de 2017 e as avaliações foram concluídas em março de 2018. 

 

Preparo de PRP e plasma 
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Todos os participantes foram submetidos à coleta de 40 ml de sangue 

autólogo pela veia antecubital em tubos à vácuo (BD Vacutainer®) de 10 ml 

contendo como anticoagulante a solução de citrato de sódio a 3,8%. Os tubos 

foram submetidos à dupla centrifugação (centrífuga Cel LS3 Plus®). A primeira 

foi realizada a 1500 rpm (395 g), com duração de 12 minutos. Após 10 minutos 

de repouso, foi obtida uma camada inferior composta por eritrócitos, uma 

camada leucoplaquetária intermediária (buffy coat) e uma camada superior de 

plasma. Esse plasma, juntamente com a porção superior da camada 

leucoplaquetária, foi colocado em um tubo de centrifugação (Falcon®) e 

submetido à segunda centrifugação a 2300 rpm (930 g), com duração de 10 

minutos(43) e separação de um sedimento (pellet) de plaquetas do plasma (sem 

plaquetas). Em seguida, procedeu-se a retirada do plasma para uso como 

tratamento e para a rediluição do sedimento de plaquetas em um volume 

necessário para obtenção de um PRP com aproximadamente 1 x 106 

plaquetas/mm3 (aproximadamente 3 vezes a contagem basal de plaquetas), o 

qual também foi utilizado como tratamento neste estudo(43) (Figura 2). O PRP 

não foi submetido a nenhum tipo de ativação. 
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Figura 2 - Preparo do PRP e plasma: A – coleta de 40 ml (4 tubos à vácuo) de sangue autólogo; 
B - após a 1ª centrifugação, separação dos eritrócitos no fundo, uma camada leucoplaquetária 
intermediária (buffy coat) e uma camada superior de plasma; C - separação do plasma, 
juntamente com a porção superior da camada leucoplaquetária, de todos os tubos; D - plasma 
separado em tubo de centrifugação (Falcon®); E - após a 2ª centrifugação, separação de um 
sedimento (pellet) de plaquetas, no fundo, do plasma (sem plaquetas); F - ampliação do pellet 
de plaquetas; G - retirada do plasma para uso como tratamento e para rediluição do pellet de 
plaquetas em volume necessário para obtenção de PRP com aproximadamente 1 x 106 
plaquetas/mm3; H - PRP final para uso como tratamento. 

 

A contagem de plaquetas no sangue periférico pré-centrifugação foi usada 

para estimar o volume final de PRP necessário para obter a concentração de 1 

x 106 plaquetas/mm3. Desse modo, o volume final de PRP infiltrado variou de 1,4 

a 5 ml entre os participantes devido a variação da contagem basal de plaquetas 

entre eles. O volume de plasma e soro fisiológico também foi calculado de acordo 

com a contagem basal de plaquetas no sangue periférico de cada participante 

para manter o cegamento do médico que fez as infiltrações. Plaquetas, 

leucócitos e eritrócitos foram contados após as centrifugações em algumas 

amostras de PRP e plasma para confirmar a concentração esperada. Tanto o 
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PRP quanto o plasma tinham aproximadamente zero leucócitos e eritrócitos. O 

plasma usado para tratamento também tinha aproximadamente zero plaquetas. 

Todos os procedimentos foram realizados em cabines de proteção 

biológica (Veco Bioprotector®), de acordo com as recomendações da Cell 

Medicine Society(44). Os tratamentos foram preparados no laboratório RDO por 

uma única farmacêutica (Walquiria Rosendo), que trabalha no laboratório, não 

envolvida no estudo. 

 

Desfechos 

Os desfechos foram avaliados após 6, 12 e 24 semanas da data da 

alocação e primeira infiltração e se referem ao joelho estudado na última semana 

antes da avaliação. Foram permitidas avaliações no intervalo de 10 dias antes 

ou depois da data exata para adequação logística. 

O desfecho primário foi: 

1) EVA para dor geral na semana 24.  

Os desfechos secundários foram:  

1) EVA para dor em repouso;  

2) EVA para dor em movimento;  

3) Avaliação global (AVG) do médico;  

4) AVG de melhora do participante, 0-100%;  

5) Índice WOMAC(45, 46); 

6) Índice de gravidade da Osteoartrite KOOS (Knee Injury and Osteoarthritis 

Outcome Score)(47, 48);  

7) Escala likert para melhora: nenhuma melhora, melhora pobre, melhora 

razoável, melhora boa, excelente melhora;  

8) Critério OMERACT-OARSI(49), definido como  

   A) melhora da dor ou função ≥ 50% e melhora absoluta ≥ 20 ou  

   B) melhora de pelo menos 2 dos 3 critérios a seguir:  
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      i) dor ≥ 20% e melhora absoluta ≥ 10,  

      ii) função ≥ 20% e melhora absoluta ≥ 10;  

      iii) AVG do paciente ≥ 20% e melhora absoluta ≥ 10.  

Para esse critério, a dor foi avaliada pela EVA para dor geral e a função pela 

subescala de função do WOMAC;  

9) Timed up and go test (TUGT)(50);  

10) consumo de analgésicos, avaliado em um diário para anotações de dor e 

tomada de analgésicos (Tabela 1). 

 

Tabela 1 - Diagrama SPIRIT. 

Procedimentos Recrutamento 

e inclusão 

Semana 0 Semana 2 Semana 

6 

Semana 

12 

Semana 

24 
Alocação Infiltração 

1 

Infiltração 

2 

Avaliação clínica x       

Avaliação 

radiográfica 

x       

TCLE x       

Variáveis 

descritivas e 

questionários 

 x      

Avaliação 

ultrassonográfica 

 x      

Cegamento  x x x x x x 

Intervenções: 

PRP, plasma ou 

placebo 

  x x    

Eventos adversos    x    

Desfechos        

  EVA dor geral  x   x x x 

  EVA dor em 

repouso 

 x   x x x 

  EVA dor em 

movimento 

 x   x x x 

  AVG do paciente     x x x 

  AVG do médico  x   x x x 

  Likert para 

melhora 

    x x x 
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  WOMAC  x   x x x 

  KOOS  x   x x x 

  TUGT  x   x x x 

Entrega do diário 

de consumo de 

analgésicos 

 x      

Orientação sobre 

uso de 

medicamentos 

 x x x x x  

Checagem do 

consumo de 

analgésicos 

   x x x x 

 

 

Randomização, alocação e cegamento 

Uma lista de randomização foi gerada em blocos de 3 por uma pessoa 

não envolvida no estudo, utilizando a versão 2015a do programa MATLAB®. A 

alocação entre os grupos obedeceu a uma razão 1: 1: 1. Para a ocultação da 

alocação, letras correspondentes a cada grupo de tratamento foram colocadas 

em envelopes opacos numerados sequencialmente, de acordo com a lista de 

randomização e, em seguida, foram selados. Esses procedimentos também 

foram realizados por uma pessoa não envolvida no estudo. Para cada 

participante que entrou no estudo foi destinado um envelope na sequência. 

Todos os participantes foram submetidos à coleta de sangue para manter 

o cegamento. Os envelopes foram abertos pela farmacêutica de laboratório que 

preparou os tratamentos, não envolvida no estudo. Após a preparação das 

seringas, ela as cobriu completamente (incluindo a base da agulha) com uma 

etiqueta adesiva branca não transparente, apenas com a identificação do 

participante, e as entregou ao médico que realizou as infiltrações guiadas. Todos 

os pesquisadores envolvidos foram cegados em todas as fases do estudo, sem 

acesso à lista de randomização e sem saber para qual grupo cada participante 

havia sido alocado. Todos os participantes estavam cegos. Além disso, a 

estatística trabalhou com os números 1, 2 e 3 sem saber a que tratamento cada 

número correspondia. A revelação dos grupos de tratamento ocorreu apenas 

após análise estatística inicial e produção dos resultados principais. 
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Análise estatística 

O tamanho da amostra foi calculado de acordo com o desfecho primário 

na semana 24. Considerou-se uma redução de 2 cm na EVA para dor geral como 

a diferença mínima a ser detectada entre os grupos e um desvio padrão (DP) de 

1,5, baseado no estudo de Patel et al(20). Admitiu-se um alfa de 5% e um poder 

de estudo (1 - beta) de 80%. Obteve-se o N de 15 participantes em cada um dos 

três grupos. Considerando-se uma perda de seguimento de 20%, o número 

mínimo de participantes em cada grupo deveria ser 18 e, portanto, o N total do 

estudo de 54 participantes. O cálculo foi realizado pelo software Action Stat Pro®. 

Foram obtidos a média e o DP para variáveis contínuas e a distribuição 

das variáveis categóricas. Com o intuito de comparar os grupos na inclusão, 

foram considerados os testes Qui-quadrado ou Exato de Fisher (quando a 

premissa do número mínimo de 5 casos estimados no cruzamento entre 

categorias não era satisfeito) para as variáveis categóricas e ANOVA ou teste 

não paramétrico de Kruskal-Wallis (quando não podia ser assumida a 

distribuição normal das variáveis, testada a partir do teste de Kolmogorov-

Smirnov) para as variáveis contínuas. Sendo um estudo com dados 

longitudinais, coletados nos tempos 0, 6, 12 e 24 semanas, foi utilizado o teste 

ANOVA com medidas repetidas para as variáveis contínuas. Por sua natureza 

de resposta, testes não paramétricos foram utilizados na avaliação da resposta 

likert (Teste de Friedman para dados pareados) e preenchimento do critério 

OMERACT-OARSI (Teste Q de Cochran para dados pareados). Foram 

considerados, para todos os testes, uma significância estatística de 5%. Os 

dados faltantes (missing data) foram tratados com imputação múltipla. As 

análises foram conduzidas utilizando-se o software SPSS versão 20. 
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4. RESULTADOS 
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Quinhentos e setenta e um participantes foram triados e 62 foram 

alocados aos grupos de tratamento (Figura 3). Cinquenta e sete (92%) eram do 

sexo feminino, com idade média de 65 anos e média de IMC de 28,0 Kg/m2. 

Todos os grupos eram homogêneos na inclusão, exceto para o domínio esporte 

e recreação do KOOS, no qual o grupo plasma apresentou maior pontuação 

(melhores resultados) em relação ao grupo PRP, e para a presença de hipertrofia 

sinovial na ultrassonografia, na qual o grupo PRP apresentou graus mais baixos 

da escala de cinza em relação aos demais grupos (Tabela 2). 

 

Figura 3 - Diagrama CONSORT. 
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Tabela 2 - Características dos participantes na inclusão do estudo. 

Variáveis PRP (N = 20) Plasma (N = 21) Placebo (N = 21) p 

Idade em anos, média (DP) 66,4 ± 5,6 66,1 ± 7,5 62,5 ± 8,1 0,159 

Sexo, N (%)    1,000 

Homens 1 (5%) 2 (10%) 2 (10%)  

Mulheres 19 (95%) 19 (90%) 19 (90%)  

IMC em Kg/m2 média (DP) 28,3 ± 4,1 28 ± 3,1 27,6 ± 3,8 0,844 

IMC - categoria, N (%)    0,388 

< 25 6 (30%) 4 (19%) 4 (19%)  

25-30 5 (25%) 11 (52%) 11 (52%)  

30-35 9 (45%) 6 (29%) 6 (29%)  

Joelho, N (%)    0,811 

Esquerdo 9 (45%) 9 (43%) 11 (52%)  

Direito 11 (55%) 12 (57%) 10 (48%)  

Raio X, N (%)    0,948 

KL2 13 (65%) 13 (62%) 14 (67%)  

KL3 7 (35%) 8 (38%) 7 (33%)  

Atividade física, N (%)    0,451 

Não 12 (60%) 9 (43%) 9 (43%)  

Sim 8 (40%) 12 (57%) 12 (57%)  

Comorbidadesa, N (%)    0,791 

Não 4 (20%) 5 (24%) 3 (14%)  

Sim 16 (80%) 16 (76%) 18 (86%)  

Duração dos sintomas em anos, média (DP) 8,4 ± 6,5 7 ± 8,1 7,1 ± 6,9 0,399 

EVA de dor, média (SD)     

Geral 6,1 ± 1,6 5,9 ± 1,4 6,6 ± 1,4 0,317 

Em repouso 2,5 ± 2,3 1,5 ± 1,9 1,9 ± 1,9 0,164 

Em movimento 6,8 ± 2,1 6,8 ± 2,1 6,8 ± 2 0,994 

AVG médico 0-10 cm, média (DP) 4,6 ± 1,9 4,6 ± 1,5 4,1 ± 1,7 0,592 

WOMAC, média (DP)     

Dor 10,7 ± 3,2 9,2 ± 2,5 11 ± 3,1 0,114 

Rigidez 4,4 ± 1,7 4 ± 1,4 4,3 ± 1,8 0,485 

Função 37,9 ± 11,6 33,5 ± 11,2 37 ± 12 0,451 

Total 52,9 ± 15,5 46,7 ± 14,3 52,3 ± 15,9 0,356 

KOOS, média (DP)     

Sintomas 46,1 ± 21 56,1 ± 21,6 45,4 ± 15,9 0,151 

Dor 42,9 ± 15,3 50,8 ± 17,5 40,7 ± 14,6 0,107 

Atividades diárias 44,4 ± 15,3 51,8 ± 18,6 45,4 ± 16,2 0,310 

Esporte e recreação 12,8 ± 10,9 29,8 ± 21 17,4 ± 12,2 0,002 

Qualidade de vida 18,1 ± 13,9 29,5 ± 16,4 25 ± 15,3 0,065 

TUGT, média (DP) 13,6 ± 2,8 13,8 ± 3,1 13,6 ± 3 0,971 

US - sinovite, N (%)    0,016 

Não 6 (30%) 2 (10%) 1 (5%)  

GS1 8 (40%) 6 (29%) 2 (10%)  

GS2 4 (20%) 5 (24%) 7 (33%)  

GS3 2 (10%) 8 (38%) 11 (52%)  

US - power doppler, N (%)    0,386 

Não 16 (80%) 17 (81%) 18 (86%)  
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Grau 1 1 (5%) 3 (14%) 3 (14%)  

Grau 2 3 (15%) 1 (5%) 0 (0%)  

US – derrame articular, N (%)    0,667 

Não 6 (30%) 2 (10%) 3 (14%)  

0-2mm 2 (10%) 3 (14%) 1 (5%)  

2-4mm 5 (25%) 6 (29%) 5 (24%)  

4-6mm 4 (20%) 3 (14%) 6 (29%)  

> 6mm 3 (15%) 7 (33%) 6 (29%)  

US - cartilagemb, N (%)    0,243 

1 0 (0%) 3 (14%) 1 (5%)  

2A 13 (65%) 8 (38%) 13 (62%)  

2B 3 (15%) 8 (38%) 4 (19%)  

3 4 (20%) 2 (10%) 3 (14%)  

a As mais frequentes foram hipertensão arterial sistêmica e dislipidemia. 
b Para a classificação da cartilagem, consulte o texto na página 13.  
 

O desfecho primário, EVA para dor geral em 24 semanas, mostrou 

melhora significativa nos 3 grupos, mas sem diferença estatística entre eles 

(Tabela 3, Figura 4). A média do delta de melhora para a dor geral foi -2,9 (DP 

2,5), -2,4 (DP 2,5) e -3,5 (DP 3,3) cm para os grupos PRP, plasma e soro 

fisiológico, respectivamente (p intergrupo = 0,499). Nas semanas 6 e 12 também 

não houve diferença estatística entre os grupos.  
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Tabela 3 - Resultados. 

Variáveis Grupos Inclusão Semana 

6 

Semana 

12 

Semana 

24 

p 

intergrupoa 

EVA para dor geral, média 

(DP) 

PRP 6,1 (1,6) 3,7 (2,4) 2,0 (1,4) 3.2 (2,5) 0,483 

Plasma 5,9 (1,4) 3,7 (2,5) 3,2 (2, 8) 3,5 (2,4) 

Placebo 6,6 (1,4) 3,5 (2,1) 3,9 (2,7) 3,1 (2,6) 

EVA para dor geral (delta 

de melhora), média (DP) 

PRP - -2,4 (2,7) -4,1 (1,6) -2,9 (2,5) 0,499 

Plasma - -2,2 (2,3) -2,7 (3,0) -2,4 (2,5)  

Placebo - -3,1 (2,5) -2,7 (3,2) -3,5 (3,3)  

EVA para dor geral, % de 

melhora, média (DP) 

PRP - -36,5 

(39,7) 

-67,0 

(23,0) 

-46,4 

(41,3) 

nsb 

Plasma - -36,2 

(39,8) 

-43,5 

(55,6) 

-38,0 

(50,4) 

 

Placebo - -43,4 

(46,5) 

-35,8 

(52,5) 

-46,5 

(54,3) 

 

EVA de dor em repouso, 

média (DP) 

PRP 2,5 (2,3) 1,2 (1,6) 0,6 (0,8) 1,6 (2,2) 0,216 

Plasma 1,5 (1,9) 0,8 (1,1) 0,6 (0,7) 0,9 (0,9) 

Placebo 1,9 (1,9) 1,6 (2,0) 1,0 (1,2) 1,4 (2,3) 

EVA de dor em 

movimento, média (DP) 

PRP 6,8 21) 4,7 (2,8) 3,7 (2,3) 3,7 (2,8) 0,928 

Plasma 6,8 (2,1) 4,5 (3,1) 3,9 (3,1) 4,0 (2,7) 

Placebo 6,8 (2,0) 4,2 (2,2) 3,9 (2,9) 3,5 (2,6) 

AVG do médico 0-10 cm, 

média (DP) 

PRP 4,6 (1,9) 3,3 (2,0) 2,3 (1,4) 3,0 (2,0) 0,634 

Plasma 4,6 (15) 3,1 (2,0) 2,9 (2,1) 3,1 (1,8) 

Placebo 4,1 (1,7) 2,7 (1,8) 2,5 (1,5) 2,7 (2,0) 

AVG de melhora do 

participante (0-100%), 

média (DP) 

PRP - 48,0 

(29,9) 

67,3 

(21,6) 

56,3 

(29,2) 

0,639 

Plasma - 59,0 

(25,3) 

63, 2 

(24,5) 

67, 7 

(18,8) 

 

Placebo - 59,0 

(27,0) 

57,7 

(31,1) 

66,7 

(25,4) 

 

Likert para melhorac, % PRP - 0 – 10% 

1 – 15% 

2 – 25% 

3 – 45% 

4 – 5% 

0 – 0% 

1 – 5% 

2 – 20% 

3 – 60% 

4 – 15% 

0 – 5% 

1 – 20% 

2 – 15% 

3 – 35% 

4 – 25% 

nsd 

 Plasma - 0 – 5% 

1 – 10% 

2 – 35% 

0 – 0% 

1 – 15% 

2 – 20% 

0 – 0% 

1 – 5% 

2 – 40% 
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3 – 45% 

4 – 5% 

3 – 50% 

4 – 15% 

3 – 35% 

4 – 20% 

 Placebo - 0 – 10% 

1 – 10% 

2 – 33% 

3 – 38% 

4 – 10% 

0 – 14% 

1 – 10% 

2 – 19% 

3 – 48% 

4 – 10% 

0 – 5% 

1 – 14% 

2 – 5% 

3 – 67% 

4 – 10% 

 

WOMAC dor, média (DP) PRP 10,7 (3,2) 7,9 (3,7) 5,6 (2,6) 6,6 (3,5) 0,561 

Plasma 9,2 (2,5) 6,8 (3, 6) 6,1 (3,9) 6,5 (3,6) 

Placebo 11,0 (3,1) 7,4 (3,5) 7,1 (2,8) 6,2 (2,3) 

WOMAC rigidez, média 

(DP) 

PRP 4,4 (1,7) 2,8 (1,7) 2,1 (1,0) 2,7 (1,6) 0,713 

Plasma 4,0 (1,4) 2,9 (1,7) 2,6 (1,9) 2,5 (1,7) 

Placebo 4,3 (1,8) 2,8 (1,6) 3,0 (1,5) 2,8 (1,5) 

WOMAC função, média 

(DP) 

PRP 37,9 

(11,6) 

25,8 

(12,0) 

21,2 (9,8) 23,5 

(14,3) 

0,847 

Plasma 33,5 

(11,2) 

25,4 

(13,9) 

20,9 

(14,6) 

24,2 

(15,5) 

Placebo 37,0 

(12,0) 

26,6 

(12,5) 

24,7 

(10,0) 

22,6 

(11,0) 

WOMAC total, média (DP) PRP 52,9 

(15,5) 

36,4 

(16,7) 

28,9 

(12,6) 

32,7 

(18,9) 

0,787 

Plasma 46,7 

(14,3) 

35,0 

(18,5) 

29,6 

(19,9) 

33,2 

(20,3) 

Placebo 52,3 

(15,9) 

36,9 

(17,1) 

34,9 

(13,5) 

31,6 

(14,4) 

KOOS sintomas, média 

(DP) 

PRP 46,1 

(21,0) 

67,0 

(19,0) 

71,4 

(13,2) 

63,9 

(21,2) 

0,442 

Plasma 56,1 

(21,6) 

66,3 

(18,1) 

69,4 

(20,0) 

66,0 

(23,6) 

Placebo 45,4 

(15,9) 

63,6 

(15,8) 

59,9 

(17,1) 

65,3 

(17,4) 

KOOS dor, média (DP) PRP 42,9 

(15,3) 

63,9 

(18,7) 

67,6 

(12,5) 

62,4 

(20,1) 

0,434 

Plasma 40,8 

(17,5) 

61,9 

(19,3) 

67,5 

(21,9) 

66,1 

(21,0) 

Placebo 40,7 

(14,6) 

58,7 

(13,9) 

59,4 

(16,2) 

66,1 

(16,7) 

KOOS Atividades diárias, 

média (DP) 

PRP 44,4 

(15,3) 

64,3 

(18,3) 

68,3 

(17,0) 

64,0 

(20,7) 

0,607 

Plasma 51,8 

(18,6) 

65,9 

(19,0) 

70,4 

(21,8) 

67,7 

(19,7) 

Placebo 45,4 

(16,2) 

62,0 

(16,0) 

63,3 

(15,4) 

68,6 

(16,7) 
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a Este p representa a diferença entre os grupos; houve diferença estatisticamente significante intragrupo 
para todos os parâmetros da inclusão (semana 0) em relação às semanas 6, 12 e 24. 

b p intergrupo, semana 6: p = 0,823; semana 12: p = 0,162; semana 24: p = 0,814. 
c 0 – nenhuma melhora; 1 - melhora pobre; 2 - melhora razoável; 3 - melhora boa; 4 - melhora excelente. 
d p intergrupo, semana 6: p = 0,986; semana 12: p = 0,712; semana 24: p = 0,076. Houve diferença 

significativa no grupo PRP entre as semanas 6 e 12 (p = 0,003) sugerindo melhores respostas na semana 
12. 

e A diferença ocorreu devido à diferença entre os grupos PRP e plasma (p = 0,03) da semana 6 para a 
semana 12 (p = 0,005). 

f p intergrupo, semana 6: p = 0,767; semana 12: p = 0,268; semana 24: p = 0,872. 
 
 
 

 

Figura 4. EVA para dor geral, delta de melhora. 

*Para todos os 3 grupos: p intragrupo < 0,001; p < 0,001 entre a inclusão (semana 0) e as semanas 6, 12 e 
24; p > 0,05 entre as semanas 6, 12 e 24. 

 

KOOS esporte e 

recreação, média (DP) 

PRP 12,8 

(10,9) 

27,8 

(19,0) 

35,5 

(21,0) 

32,8 

(21,1) 

0,031e 

 

Plasma 29,8 

(21,0) 

38,8 

(27,8) 

51,7 

(30,3) 

46,0 

(25,2) 

Placebo 17,4 

(12,2) 

33,8 

(20,7) 

35,7 

(16,4) 

40,7 

(21,6) 

KOOS qualidade de vida, 

média (DP) 

PRP 18,1 

(13,9) 

33,1 

(21,4) 

48,1 

(22,0) 

39,1 

(22,4) 

0,336 

Plasma 29,5 

(16,4) 

42,3 

(25,4) 

51,5 

(27,5) 

45,2 

(22,7) 

Placebo 25,0 

(15,3) 

39,0 

(20,2) 

43,2 

(16,9) 

50,6 

(22,7) 

Critério OMERACT-

OARSI, % 

PRP - 75% 95% 80% nsf 

Plasma - 70% 85% 80%  

Placebo - 81% 76% 86%  
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Para quase todos os desfechos secundários avaliados, também houve 

diferença significativa entre os resultados pré e pós-tratamento, com melhora 

dos parâmetros avaliados nos 3 grupos, mas sem diferença estatística entre eles 

(Tabela 3, Anexo C). Analisando a escala likert para melhora, houve uma 

diferença significativa no grupo PRP entre as semanas 6 e 12, sugerindo 

melhores respostas na semana 12 (p = 0,003). A subescala esporte e recreação 

do KOOS também mostrou resultados diferentes entre os grupos, mas com o 

mesmo padrão identificado na inclusão. 

Os participantes do grupo PRP apresentaram frequência 

significativamente maior de eventos adversos (65% versus 25% no grupo plasma 

e 33% no grupo placebo, p intergrupo = 0,025), porém não houve diferença entre 

os grupos quanto ao tipo, intensidade e duração (Tabela 4). O mais comum foi a 

dor, de intensidade leve ou moderada, com duração média de 2,1 (DP 1,3) dias. 

 

Tabela 4. Eventos adversos. 

Eventos adversos (EA), n (%) PRP (n = 20) Plasma (n = 21) Placebo (n = 21) p 

Não 7 (35%) 16 (76%) 14 (67%) 0,025 

Sim 13 (65%) 5 (24%) 7 (33%)  

Tipo de EA, N (%)    0,914 

Dor 8 (40%) 5 (24%) 5 (24%)  

Edema 1 (5%) 0 (0%) 1 (5%)  

Equimose/sangramento 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)  

Outros 1 (5%) 0 (0%) 0 (0%)  

Mais de um (inclui dor) 3 (15%) 0 (0%) 1 (5%)  

Intensidade da dor, N (%)    0,202 

0 - leve (0 a < 3) 6 (30%) 2 (10%) 4 (19%)  

1 - moderada (3 a ≤ 8) 7 (35%) 2 (10%) 1 (5%)  

2 - intensa (> 8 a 10) 0 (0%) 1 (5%) 2 (10%)  

Duração da dor em dias, média (DP) 2,1 (1,3) 2,2 (1,1) 3,6 (2,9) 0,681 

 

Não foi possível avaliar o consumo de analgésicos em cada grupo porque 

poucos participantes preencheram adequadamente seus diários, porém não 

houve diferença entre os grupos em uma análise qualitativa. Para todos os 

participantes (N = 62), dados faltantes (missing data) ocorreram para 6 (9,7%) 

deles na semana 6, 7 (11,3%) na semana 12 e 10 (16,1%) na semana 24. 
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Subanálises 

Foram realizadas algumas subanálises pois, apesar da ausência de 

diferença entre os grupos, foi observada uma melhora numérica na EVA para 

dor geral na semana 12 no grupo PRP. Avaliando-se então, na semana 12, a 

distribuição da porcentagem de melhora (referente ao delta de melhora) por 

quartis, no grupo PRP, 75% dos participantes tiveram uma melhora superior a 

59,4%, enquanto os outros grupos tiveram maior variação na porcentagem de 

melhora (Figura 5). 

 

 

Figura 5 - Distribuição por quartis da porcentagem de melhora (referente ao delta de melhora) 
da EVA para dor geral na semana 12. 

 

Também analisamos subgrupos na tentativa de encontrar um preditor de 

melhora com PRP ou plasma:  

i) EVA para dor geral < 6 versus ≥ 6 cm na inclusão; 

ii) KL2 versus KL3 na inclusão; 

iii) sinovite graus 0 ou 1 versus 2 ou 3 na inclusão; 
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iv) power doppler ausente versus presente na inclusão;  

v) derrame articular < 4 mm versus ≥ 4 mm na inclusão;  

vi) EVA para dor geral comparando apenas dois grupos (PRP versus placebo);  

vii) respondedores "maiores" OMERACRT-OARSI versus respondedores 

"menores" mais não respondedores, com respondedores "maiores" definidos 

como melhora na dor ou função ≥ 50% e melhora absoluta ≥ 20;  

viii) taxa de piora (porcentagem de participantes com piora) em cada grupo;  

ix) volume de PRP e plasma infiltrado ≤ 3,2 ml versus > 3,2 ml.  

Em todas essas análises, não houve diferença estatisticamente significante entre 

os grupos (Anexo D). 
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5. DISCUSSÃO 
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Os resultados evidenciaram a melhora nos grupos PRP, plasma e placebo 

nas semanas 6, 12 e 24 para os principais desfechos avaliados: EVA para dor 

geral, WOMAC, KOOS e OMERACT-OARSI. No entanto, não houve diferença 

na resposta entre os grupos ao longo do tempo de avaliação. Na semana 12, 

encontramos uma diferença numérica que sugere uma tendência de melhora dos 

parâmetros avaliados no grupo PRP em relação aos demais, mas sem 

significância estatística. Por outro lado, essa tendência pode ser valorizada se 

considerarmos a diferença estatisticamente significante que ocorreu no grupo 

PRP na avaliação da escala likert para melhora entre as semanas 6 e 12 (Tabela 

3). 

A literatura atual é divergente quanto ao real efeito do PRP no tratamento 

da OA de joelhos(13). Esse fato pode, entre outros aspectos, dever-se à falta de 

padronização dos protocolos dos estudos, às diferentes técnicas de preparo do 

PRP e aos diferentes intervalos e número de infiltrações articulares(13). O PRP 

utilizado neste estudo utilizou técnica simples, foi fresco, não congelado, obtido 

por dupla centrifugação, pobre em leucócitos e não ativado. Continha uma média 

de 1 x 106 plaquetas/mm3, ou seja, aproximadamente 3 vezes a contagem basal 

de plaquetas no sangue periférico, com volume variável de 1,4 a 5 ml e aplicado 

com intervalo de 2 semanas. A vantagem do PRP fresco é a diminuição, pelo 

menos em tese, da perda de função dos produtos plaquetários que pode ocorrer 

no armazenamento do PRP congelado, como foi usado em alguns estudos(34, 

51, 52) e, portanto, maior efetividade(13). O PRP com baixa concentração de 

leucócitos mostrou maior eficácia prévia para a OA de joelhos(53) quando 

comparado a PRPs ricos em leucócitos(54), com menor reação inflamatória 

local(55). A ativação provavelmente não é necessária porque pode ser 

alcançada por mecanismos endógenos após a infiltração(13) e não é embasada 

pela literatura(53). A dupla centrifugação poderia proporcionar maior 

concentração de plaquetas no PRP(56), apesar dessa estratégia ainda não ter 

confirmação definitiva(53), e maior concentração de leucócitos(57), o que não foi 

confirmado neste estudo. O volume do PRP infiltrado foi menor que o utilizado 

em alguns estudos(13, 31), mas não há padronização na literatura(53) e a 

contagem absoluta final de plaquetas foi semelhante à infiltrada por Patel et 

al(35). Outros estudos realizaram um total de 1 a 4 infiltrações, com intervalos 
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de 1 a 4 semanas(13, 29, 31, 58). Por fim, as infiltrações guiadas por ultrassom 

foram um diferencial do nosso estudo e, pelo que sabemos, foram realizadas 

apenas em um estudo anterior(59). 

Apenas três estudos utilizaram placebo como comparador do PRP até o 

momento, todos sugerindo superioridade do PRP(33-35), o que diferiu dos 

achados deste estudo. O uso de placebo foi importante devido a essa pequena 

quantidade de estudos, os quais apresentam falhas de qualidade, na literatura. 

A maioria dos ensaios clínicos usou o AH como comparador. No entanto, esse 

tratamento não pode ser considerado um padrão-ouro para o tratamento da OA, 

pois ainda existe divergência em relação à sua eficácia(58). Além disso, seu 

tamanho do efeito pode ter interferido na quantificação do tamanho de efeito real 

do PRP. 

O presente estudo foi o primeiro do nosso conhecimento a testar o plasma 

fresco (sem plaquetas) como uma opção terapêutica. A justificativa foi avaliar se 

o possível benefício do PRP demonstrado em outros estudos estava de fato 

relacionado às plaquetas e seus produtos ou se havia participação de outros 

componentes do plasma, como albumina, fatores de coagulação, 

imunoglobulinas, eletrólitos etc. O soro autólogo condicionado, por exemplo, já 

havia sido testado para o tratamento da OA de joelhos, devido às suas 

propriedades anti-inflamatórias, com resultados positivos(60). 

A resposta ao placebo nos ensaios clínicos para tratamento da OA é 

frequente e dificulta a avaliação da resposta ao tratamento(36, 61). É cerca de 

30%(58), mas alguns estudos já relataram valores mais altos(62), como um 

estudo clássico com glicosamina e condroitina para tratamento da OA de joelhos, 

que identificou 60% de resposta ao placebo(63). No presente estudo, a resposta 

ao placebo foi de cerca de 50% e acreditamos que possa ter sido potencializada 

pelo alto efeito placebo relacionado aos fatores contextuais decorrentes do 

contato próximo dos participantes com o único pesquisador que fez o 

recrutamento e as avaliações(64-66). Além disso, sabe-se que tratamentos 

invasivos, como infiltrações, determinam respostas maiores do que as pílulas em 

OA(36, 61). 
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A alta taxa de melhora com as infiltrações de soro fisiológico nos faz 

questionar se ela realmente foi decorrente do efeito placebo ou se existe um 

possível efeito analgésico do soro fisiológico, como recentemente sugerido em 

algumas revisões e metanálises(67-69). A esse respeito, o soro fisiológico pode 

ter sido um fator de confusão em vários ensaios clínicos nos quais foi usado 

como comparador placebo e ter influenciado a divergência dos resultados. O 

mecanismo de ação do soro fisiológico pode estar relacionado à alteração da 

osmolaridade no líquido sinovial e a uma possível participação do sódio na 

fisiopatologia da OA(67-70). Estudos futuros comparando soro fisiológico com 

um procedimento sham, por exemplo, podem ajudar a elucidar essa questão. 

Os efeitos adversos foram duas vezes mais frequentes no grupo PRP em 

comparação com os outros grupos. O sintoma mais frequente foi dor leve ou 

moderada, com duração média de 2 dias. Esses resultados foram semelhantes 

aos descritos por outros ensaios clínicos, que descrevem sintomas leves ou a 

ausência deles, sem comprometimento dos resultados(58). 

Algumas limitações podem ser apontadas neste estudo. O tamanho da 

amostra e a grande variabilidade nos resultados podem ter contribuído para a 

ausência de diferença entre os grupos na avaliação dos principais desfechos. O 

volume total do PRP infiltrado foi variável, diferente de outros estudos que 

utilizaram volumes maiores e fixos(29), apesar da ausência de padronização na 

literatura até o momento. Por fim, não foi realizada nova ultrassonografia ao final 

do estudo para avaliação do efeito do PRP ou do plasma em parâmetros 

estruturais, como sinovite, derrame articular e quantificação da cartilagem. 
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O PRP pobre em leucócitos, preparado por dupla centrifugação e aplicado 

com intervalo de 2 semanas e o plasma sem plaquetas não foram superiores ao 

placebo na melhora da dor e função em participantes com OA de joelhos ao 

longo de 24 semanas. Apesar disso, na semana 12 foi encontrada uma melhora 

significativa no grupo PRP, em relação à semana 6, na avaliação de melhora 

pela escala likert. O grupo PRP teve uma frequência mais alta de efeitos 

adversos, mas o tipo e a intensidade não variaram entre os grupos.  

Estudos futuros comparando PRP com placebo e com protocolos de 

preparo e regimes de infiltração mais homogêneos são necessários para 

confirmar os resultados deste estudo. Baseado nos dados da literatura até o 

momento e nos achados deste estudo, sugere-se como protocolo para os 

próximos estudos: 

 2 grupos: PRP vs procedimento sham (só punção com agulha, sem 

utilizar soro fisiológico). 

 Amostra: KL2, KL3 e KL4 (incluir KL4 é relevante no Brasil devido 

a dificuldade de acesso à cirurgia) 

 PRP: dupla centrifugação, 5 ml (volume fixo), 1 milhão de 

plaquetas/mm3 (concentração fixa), pobre em leucócitos, sem 

ativação 

 3 infiltrações, intervalo 1 a 2 semanas 

 Tempo de seguimento 1 ano 

 Métricas: EVA dor, AVG participante, KOOS, OMERACT-OARSI, 

TUGT + qualidade de vida e satisfação 

 Avaliação estrutural: USG ou ressonância magnética. 
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ANEXO A – Termo de Consentimento Livre e Esclarecido 
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4. DURAÇÃO DA PESQUISA: 3 anos 

Prezado senhor(a), como você tem Osteoartrite (popularmente conhecida como artrose), 

você está sendo convidado (a) a participar desse estudo que avaliará a aplicação do Plasma 

Rico em Plaquetas (PRP) na osteoartrite de joelhos. A osteoartrite é a doença reumatológica de 

maior frequência no mundo, porém o seu tratamento com medicamentos ainda é pouco eficaz. 

O PRP é composto por substancias e fragmentos de células que são retiradas do seu 

próprio sangue e que possuem capacidade de recuperar tecidos, entre eles a cartilagem e osso. 

O uso do PRP para o tratamento da osteoartrite de joelhos já foi demonstrado em estudos em 

animais e em estudos em seres humanos. No entanto, os resultados ainda não são totalmente 

conclusivos, em virtude de falhas nos estudos existentes na literatura médica.  O objetivo deste 

estudo é avaliar a eficácia de injeções do PRP no seu joelho com osteoartrite. Para que haja 

mais precisão na aplicação da injeção no joelho com osteoartrite, esse procedimento será guiado 

por ultrassom. 

Para testar a eficácia do PRP na dor da osteoartrite, ele será comparado com o soro 

fisiológico (que chamaremos de placebo) e com o plasma, que também é uma parte do seu 

próprio sangue composta por água e proteínas, sem nenhuma célula. 

Sua participação consistirá em permitir: a leitura do seu prontuário médico, realização de 

uma entrevista, exame físico, retirada de 40 mililitros de sangue (4 colheres de sopa), para 

formulação do Plasma Rico em Plaquetas -PRP) ou de plasma. Você também fará exames de 

raios-x e ultrassom dos joelhos.  

Após essa avaliação inicial você será submetido(a) a um procedimento de infiltração dos 

joelhos que significa introdução de uma agulha no joelho para injeção de medicação que é 

realizada por um médico com experiência e com adequada anestesia local para você não ter dor. 

A infiltração do seu joelho poderá ser realizada ou com PRP (+ anestesia da pele) ou com soro 

fisiológico (+ anestesia da pele) ou com plasma (+ anestesia da pele). Desse modo, poderemos 
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fazer uma comparação para sabermos se realmente a infiltração com PRP melhora a sua 

doença. 

Assim, você poderá ser sorteado para o grupo que irá receber PRP ou para o grupo que 

irá receber infiltração com soro fisiológico ou para o grupo que receberá o plasma. Tanto você 

como o médico que o avaliará durante este estudo não saberão em qual grupo você está durante 

o tempo que durar a pesquisa.  Esse dado será conhecido por um outro médico que não estará 

realizando diretamente suas consultas. Esse processo visa a obtenção de dados sem o 

sugestionamento tanto do paciente como do médico. Se houver algum efeito colateral, a equipe 

médica poderá a qualquer momento revelar em qual grupo você está, caso essa atitude seja a 

melhor para sua saúde. 

O risco da realização desta infiltração é baixo. Pode ocorrer desconforto produzido pelo 

procedimento de infiltração na articulação, como formação de um hematoma (“sangue no local 

da infiltração”) e dor. Existe o risco muito raro de infecções local e lesão de tendão. Serão 

tomadas todas as medidas (limpeza adequada da sua pele e infiltração guiada por ultrassom), 

para evitar estes desconfortos e complicações. Para a realização desta infiltração serão 

utilizados somente materiais esterilizados e descartáveis.  

Participando deste estudo, vamos ver se a aplicação do plasma rico em plaquetas 

melhora a osteoartrite de joelhos e desta maneira poder usar esta infiltração nos pacientes que 

tem osteoartrite de joelhos. Não será dado dinheiro para as suas despesas pessoais em qualquer 

fase do estudo, incluindo exames e consultas. Também não há compensação em dinheiro para 

a sua participação 

Você terá o direito de ser mantido atualizado sobre os resultados parciais da pesquisa, 

quando o resultado for do conhecimento dos pesquisadores.  

Os resultados poderão ser fornecidos periodicamente; e, se desejar, poderá deixar de 

participar do estudo a qualquer momento, sem qualquer prejuízo à continuidade de seu 

tratamento na Instituição, sendo sua participação neste trabalho confidencial, e sua identidade 

mantida em sigilo.  

Em qualquer etapa do estudo, você terá acesso aos profissionais responsáveis pela 

pesquisa para esclarecimento de dúvidas: O principal investigador é o Dr. Ricardo Fuller que 

pode ser encontrado no Ambulatório de Reumatologia - Av. Dr. Enéas de Carvalho Aguiar, 

155 – 5º andar – Bloco 4A – Cerqueira César, fone (11) 26616105. 

Se houver alguma dúvida sobre a ética da pesquisa, entre em contato com o Comitê de 

Ética em Pesquisa (CEP) – Rua Ovídio Pires de Campos, 225 – 5º andar – tel: 2661-6442 ramais 

16, 17, 18 ou (11) 2661-7585; e E-mail: cappesq.adm@hc.fm.usp.br. 

Acredito ter sido suficientemente informado a respeito das informações que li ou que foram 

lidas para mim, descrevendo o estudo  
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Eu discuti com o Dr Ricardo Fuller sobre a minha decisão em participar nesse estudo. 

Ficaram claros para mim quais são os objetivos do estudo, os procedimentos a serem realizados, 

seus desconfortos e riscos, as garantias de segredo e de esclarecimentos permanentes. Ficou 

claro também que minha participação é isenta de despesas. Concordo voluntariamente em 

participar deste estudo e poderei retirar o meu consentimento a qualquer momento, antes ou 

durante o mesmo, sem penalidades ou prejuízo ou perda de qualquer benefício que eu possa ter 

adquirido, ou no meu atendimento neste Serviço. 

 

-------------------------------------------------  

Assinatura do paciente/representante legal Data         /       /        

 

-------------------------------------------------------------------------  

Assinatura da testemunha Data         /       /        

 

Para casos de pacientes menores de 18 anos, analfabetos, semi-analfabetos ou portadores de 

deficiência auditiva ou visual. 

 

(Somente para o responsável do projeto) 

Declaro que obtive de forma apropriada e voluntária o Consentimento Livre e Esclarecido deste 

paciente ou representante legal para a participação neste estudo. 

 

-------------------------------------------------------------------------  

Assinatura do responsável pelo estudo Data         /       /        
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ANEXO B – Aprovação CAPPesq 
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ANEXO C - Figuras dos desfechos secundários 

 

Para todas as variáveis, nos 3 grupos (PRP, plasma, soro fisiológico) houve melhora 

estatisticamente significante (p < 0,05) dos parâmetros avaliados na inclusão em relação aos 

tempos 6, 12 e 24 semanas. Está mostrado apenas o p para diferença entre os grupos (p 

intergrupo). 
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ANEXO D - Principais figuras para dor e função relativas às subanálises 

 

Está mostrado apenas o p para diferença entre os grupos (p intergrupo). 

 

i) EVA para dor geral < 6 versus ≥ 6 cm na inclusão 

  

 

ii) KL2 versus KL3 na inclusão; 

  

 

iii) sinovite graus 0 ou 1 versus 2 ou 3 na inclusão; 
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iv) power doppler ausente versus presente na inclusão;  

  

 

v) derrame articular < 4 mm versus ≥ 4 mm na inclusão;  

  

 

vi) EVA para dor geral comparando apenas dois grupos (PRP versus placebo);  

 

vii) volume de PRP e plasma infiltrado ≤ 3,2 ml versus > 3,2 ml.  
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APÊNDICE A – Submissão para a revista Expert Opinion on Biological 
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APÊNDICE B – Apresentação como pôster no OARSI 2019 World Congress 

on Osteoarthritis 

 



 

 

 

 

 

 



 

APÊNDICE C – Bolsa de estudos da Osteoarthritis Research Society 

International (OARSI) 

 

Relacionado ao tema Osteoartrite. Apesar de a bolsa não ter sido direcionada para execução do 

estudo desta tese, eu o apresentei oralmente na Universidade de Sydney para o time de pesquisa 

do Prof. David Hunter em uma segunda qualificação, extraoficial. 
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