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RESUMO

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

INTRODUGCAO: A osteoartrite (OA) de joelhos apresenta alta prevaléncia, com
grande impacto social e econbmico. Porém, seu tratamento ainda €
relativamente limitado porque as terapias existentes até 0 momento apresentam
duracéo curta e tamanho de efeito apenas pequeno a moderado. Na busca por
novas opc¢des, o Plasma Rico em Plaguetas (PRP) tem mostrado eficdcia em
alguns ensaios. No entanto, esses estudos apresentam falhas metodolégicas
importantes, ndo existe padronizacdo no preparo do PRP e apenas 3 deles
usaram placebo como comparador. J& o plasma (sem as plaguetas) néo foi
testado como tratamento até o momento. O objetivo deste estudo foi avaliar se
a infiltracdo intra-articular de plasma rico em plaguetas (PRP) ou plasma é
superior ao placebo para melhorar a dor ou a fungcéo em participantes com OA
de joelhos em 24 semanas. METODO: ensaio clinico randomizado, duplo-cego,
placebo-controlado com 3 grupos: PRP (n = 20), plasma (n = 21) e soro
fisiolégico (n = 21). Foram realizadas 2 infiltrac6es guiadas por ultrassom com
intervalo de 2 semanas. O desfecho primario foi a dor geral no joelho estudado
pela escala visual analdgica 0-10 cm (EVA) avaliada na semana 24, com
avaliacGes intermediarias nas semanas 6 e 12. Os desfechos secundarios foram:
EVA de dor em repouso e em movimento, avaliacdo global do paciente e do
meédico, 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 inclusdo: 57 (92%)
participantes eram do sexo feminino, com média de idade de 65 anos, média de
indice de massa corporal de 28,0 kg/m? 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 fisioldgico,
respectivamente (p intergrupo = 0,499). Nas semanas 6 e 12 também nao houve
diferenca entre os grupos. Da mesma forma, ndo houve diferengca entre os
grupos guanto aos desfechos secundarios, exceto na escala likert para melhora,
em que houve uma diferenca 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 fisiolégico (p = 0,02), sendo o mais comum a dor leve a
moderada, com duracdo média de 2 dias, porém nao houve diferenca entre os
grupos quanto ao tipo, intensidade e duracéo dos sintomas. CONCLUSOES: o
PRP e o plasma néo foram superiores ao placebo para melhora da dor e funcao
em participantes com OA de joelhos no periodo de 24 semanas. O grupo PRP
apresentou maior frequéncia de eventos adversos, mas o tipo, a intensidade e a
duracéo néo foram diferentes entre 0s grupos.



Descritores: Osteoartrite; Osteoartrite do joelho; Gonartrose; Plasma rico em
plaguetas; Plasma; Solucao 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]. Sdo Paulo:
“Faculdade de Medicina, Universidade de Sao 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/m? 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.



1.  INTRODUCAO



Estima-se que a osteoartrite (OA) de joelhos afete mais de 10% da
populacdo mundial(1) com um risco ao longo da vida de 45%(2). Um aumento
desses numeros €& esperado ao longo dos proximos anos devido ao
envelhecimento da populacéo e da prevaléncia de obesidade(3). A OA de joelhos
causa incapacidade, diminui¢cdo da qualidade de vida e esta associada a gastos
econdmicos consideraveis, 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 ndo farmacoldgicos (como 0 exercicio) quanto os tratamentos
farmacoldgicos (como os anti-inflamatérios)(5, 6). No entanto, eles apresentam
beneficio no curto prazo e seus tamanhos de efeito sdo apenas pequenos a
moderados(7, 8). Além disso, 0 uso dos medicamentos € restrito em pacientes
com comorbidades devido ao risco de eventos adversos(5). Terapias intra-
articulares séo opcoes para o tratamento da OA de joelhos e incluem corticoides
e acido hialurénico (AH). Os corticoides sédo, geralmente, recomendados
somente para o alivio da dor a curto prazo dado que os beneficios séo limitados
a 4 a 6 semanas(5, 9). Além disso, um estudo recente sugeriu que as infiltracées
repetidas estdo associadas a perda de volume da cartilagem(10). O uso do AH
€ controverso e as diretrizes fornecem recomendag¢6es condicionais(5, 6). Com
a falha dessas opcdes anteriores, a artroplastia total do joelho é geralmente um
tratamento definitivo eficaz. No entanto ele é caro, existe o risco de complicacfes
intra e pés-operatdrias e ndo € apropriado para todos os pacientes(11). Portanto,
a identificacdo de tratamentos alternativos eficazes e seguros para a OA de

joelhos é uma necessidade.

Alguns tratamentos biolégicos 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 € um produto sanguineo autélogo que contém
uma concentracdo elevada de plaquetas, acima da concentragdo do sangue
periférico. Em geral, 0 seu preparo requer a coleta de sangue periférico seguida
de centrifugacdo para concentrar as plaquetas no plasma(13). A degranulacéo
das plaquetas libera fatores de crescimento enquanto o plasma contém

citocinas, trombina e outros fatores de crescimento com propriedades biologicas



e adesivas(14). Atualmente, também estéo disponiveis kits comerciais de PRP.
A concentragdo das plaguetas varia de acordo com os diferentes sistemas e
fabricantes, forcas de gravidade e tempos de centrifugacdo, bem como o sexo
do paciente e as caracteristicas fisicas pessoais(13).

O PRP ja é utilizado em diversas situag6es clinicas com a finalidade de
regenerar tecidos e, atualmente, € empregado no tratamento de lesdes em
tecidos moles, como na reparacéo de Ulceras cronicas(12, 15, 16), tendinopatias
e fasciites(17). O PRP foi também proposto como um tratamento bioldgico
promissor para uma ampla gama de aplicacdes em medicina esportiva. O tipo
de lesdo é relevante, com beneficios demonstrados no tratamento da
tendinopatia patelar(18), mas ndo em tendinopatia de Aquiles(19), por exemplo.
Os estudos clinicos com PRP sugerem um bom potencial para a reducao da dor
e melhora da funcdo em lesdes articulares no tornozelo, joelho e quadril(20). Nas
lesdes musculares e tendineas, ndo ha diferencas clinicamente significativas
para a taxa de re-lesédo, levando a conclusdo de que o PRP néo é mais eficaz
gue o placebo ou o tratamento intensivo com reabilitacdo(21); no entanto, outros
estudos apontam para uma melhor recuperagéo(22). Diferencas significantes na
qualidade dos estudos sdo observadas e devem ser usadas como guia na
andlise da eficacia do PRP para a OA de joelhos.

Embora a o mecanismo de acdo do PRP ndo seja completamente
compreendido, ele pode ser benéfico na OA, interferindo em eventos catabdlicos
e inflamatdrios e promovendo, subsequentemente, respostas anabdlicas(23). A
ativacdo do PRP libera fatores de crescimento e outras moléculas, incluindo o
fator de crescimento derivado de plaquetas, o fator de crescimento
transformador-f3, o fator de crescimento semelhante a insulina tipo 1 e o fator de
crescimento endotelial vascular, os quais devem estar relacionados a sua
eficacia(14, 23). Essas proteinas sdo responsaveis por uma série de papeéis
criticos na cicatrizacao tecidual, como a inibicdo da apoptose de condrdcitos, o
remodelamento 6sseo e de vasos, a modulacdo inflamatéria e a sintese de
colageno(13, 23). A liberagdo supra-fisiolégica dos fatores derivados das
plaquetas diretamente no local do dano da cartilagem, particularmente na OA de

joelhos, pode estimular a cascata de sinalizacao regenerativa natural e melhorar



a cicatrizacdo de tecidos, com mediacdo adicional na resposta anti-
inflamatoria(24).

Em estudos que utilizaram modelos animais de OA, o PRP demostrou
atuar na regeneracao da cartilagem(25), embora esse ndo seja um achado
consistente(26). Ha evidéncias de que o PRP tem, também, um papel complexo
na inflamag&o, com uma acao pro-inflamatdria inicial, seguida por uma reducéo
das citocinas inflamatorias(27). Ha estudos sugerindo um efeito analgésico direto
via aumento de receptores canabinoides(28). Assim, mesmo que o PRP néo leve
a regeneracdo da cartilagem, ele poderia oferecer beneficios sintométicos e
funcionais através da modulacao da inflamacédo e analgesia direta.

Varios ensaios clinicos 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 relacdo ao método e limitacdes que dificultam uma analise
adequada dos seus resultados, com risco de viés(29, 31, 32). Citam-se o
cegamento questionavel, a falha em ocultar a alocacéo, a selecdo de dados para
publicacdo, as amostras pequenas e as analises estatisticas inadequadas(29,
32). Além disso, é consideravel a heterogeneidade entre os estudos em termos
da populacao estudada, dos desfechos avaliados, dos regimes de aplicacao e,
principalmente, do modo de preparo do PRP, com diferentes métodos de
centrifugacéo e concentracdes finais. Todos esses fatores dificultam a producéo

de protocolos universais(13, 30).

A maioria dos ensaios clinicos tem o0 AH como comparador, o qual é ainda
controverso(13). Muitos relataram melhoras significativas nos resultados clinicos
do PRP em comparacgédo com o AH, os quais foram observados em até 12 meses,
embora paregcam 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 relevancia clinica da melhora nesses estudos(13).

Apenas trés ensaios clinicos compararam o PRP com o placebo até o
momento, com resultados que mostraram melhoras significativas dos sintomas
em relacdo ao soro fisiolégico até 6 e 12 meses(33-35). Patel et al.(35)
estudaram 78 pacientes (156 joelhos) em 3 grupos: PRP em infiltracdo Unica,

PRP com 2 infiltragbes em um intervalo de 3 semanas e soro fisiolégico em



infiltracdo Unica. Os 2 grupos que receberam o PRP apresentaram melhora
significativa e comparavel nos desfechos avaliados (WOMAC, EVA) no periodo
de 6 meses. Gormeli at al.(34) estudaram 152 pacientes em 4 grupos: PRP em
3 infiltracbes semanais, PRP em infiltracdo Unica (mais 2 infiltracbes de soro
fisiologico), AH em 3 infiltracbes semanais e soro fisiolégico em 3 infiltracdes
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 fisiologico em 3 infiltracdes
semanais. O PRP foi superior ao placebo na avaliagdo do WOMAC em 1 ano.
No entanto, esses estudos também apresentam falhas metodoldgicas
importantes, incluindo a falta de cegamento apropriado, sugerindo que os
beneficios podem ter sido superestimados(13), estatisticas inadequadas e
auséncia de melhora no grupo placebo, o que contraria 0 bem documentado
efeito placebo com infiltrag6es de soro fisiologico para a OA de joelhos(36).

Desse modo, ainda sao necessarios estudos comparando o PRP com placebo.

Duas revisfes sistematicas recentes incluiram em suas analises apenas
ensaios clinicos randomizados (ECRs)(29, 32). Kanchanatawan et al.(32)
incluiram 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
variaveis: WOMAC (Western Ontario McMaster Universities Osteoarthritis Index)
total, IKDC (International Knee Documentation Committee) e escala visual
analdgica de dor. Porém, o PRP ndo apresentou diferenca estatisticamente
significante em relacéo as variaveis dor, rigidez e fungdo do WOMAC, Lequesne
e eventos adversos quando comparado tanto ao AH quanto ao placebo. As
limitagcbes desta revisao incluem o pequeno numero de estudos reunidos nas
diferentes analises para as diversas variaveis e o risco médio a alto de viés nos
estudos. Um numero maior de ECRs (n = 14) foi incluido na reviséo sistematica
de Shen et al.(29), mas novamente nenhum dos estudos foi considerado com
baixo risco de viés. Ela revelou beneficios significativos do PRP para dor e
funcdo em 3, 6 e 12 meses apos o tratamento em comparacdo com infiltracdes
intra-articulares de soro fisioldgico, AH, ozdénio e corticoides. No entanto, o

cegamento dos participantes, que é crucial para controlar o efeito placebo, foi



considerada executada com sucesso apenas em cerca de metade dos estudos.
Os autores concluiram, entdo, que provavelmente os efeitos relatados do PRP
foram superestimados. E importante ressaltar que o PRP foi considerado um
tratamento seguro. Os efeitos colaterais foram poucos e ndo graves, como dor

no local da infiltracao.

Em virtude dessas lacunas, o PRP nédo tem recomendacéo formal para o
tratamento da OA pelas agéncias normatizadoras especificas(37). No Brasil, o
Conselho Federal de Medicina, por meio da Resolucdo 2128/2015(38)
determinou que o uso do PRP deve ocorrer apenas em procedimentos
experimentais de protocolos de pesquisa devido a falta de padronizacdo e

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

O plasma humano é composto de agua, proteinas e eletrdlitos, fatores de
coagulacdo e imunoglobulinas. Como é o meio no qual as plaquetas
concentradas do PRP sé&o diluidas, é relevante o estudo de sua possivel agdo

na melhora clinica da OA de joelhos.

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

OA de joelhos seriam:

i) sdo relativamente faceis de usar, pois o preparo é rapido e sdo
terapias minimamente invasivas;

i) trata-se de tratamentos relativamente baratos, considerando o uso
da estrutura e equipamentos existentes nos servicos publicos de
saude;

iii) é provavel que sejam seguros, pois sdo produtos autdlogos e estL

anteriores relataram apenas efeitos adversos leves e transitérios(13).



2. OBJETIVO



O objetivo deste estudo foi avaliar se o PRP ou o plasma s&o superiores
ao placebo para a melhora da dor ou da funcdo em participantes com OA de

joelhos ao longo de 24 semanas.



3. METODO
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Desenho do estudo

Ensaio clinico de superioridade, randomizado, duplo-cego, controlado por
placebo, paralelo, com 3 grupos na proporcéo 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 fisiolégico. Duas
infiltrac®es articulares guiadas por ultrassom foram realizadas com um intervalo
de duas semanas e os resultados foram avaliados na semana 24, com
avaliacOes intermediarias 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 servico de Reumatologia do Hospital das
Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de Séao Paulo (HC-FMUSP),
Sao 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 ambulatério. Todos os
participantes foram instruidos sobre os procedimentos e método do estudo e
assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) (Anexo A).

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica para Analise de Projeto de
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Pesquisa (CAPPesq), com numero de registro 15059, aprovado em 8 de julho
de 2016 (Anexo B).

Os seguintes critérios foram utilizados para inclusédo 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 radiogréafico 2 ou 3 pela graduacao de Kellgren e Lawrence (KL)(40) em

pelo menos um joelho;

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

menos um joelho na udltima semana.

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

aceitas para a incluséo. O joelho estudado foi o referido com maior nivel de dor.

Foram excluidos participantes com condi¢cfes que pudessem interferir nos

resultados obtidos. Os seguintes critérios foram utilizados:

1) uso de analgésicos, anti-inflamatorios ndo esteroidais, relaxantes musculares

e corticoides sistémicos até uma semana antes alocacao;

2) uso de farmacos de acao lenta para OA iniciados até 8 semanas antes da
alocacao. Para participantes que os utilizavam ha mais de 8 semanas, eles

deveriam ser mantidos até o final do protocolo;

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

alocacéo;

4) infiltrag@o de qualquer medicamento em qualquer outra articulagéo até 1 més

antes da alocacgéo;

5) introducdo de qualquer intervengdo médica ou fisiotergpica para o sistema
locomotor nos 3 meses anteriores a alocacdo (exercicios, acupuntura, bengala,

orteses etc.);
6) KL 4 na radiografia de qualquer joelho;

7) indice de massa corporal (IMC) 2 35 kg/m?;
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8) fibromialgia, doencas do tecido conjuntivo e artropatias como artrite

reumatoide, microcristalinas, espondiloartrites e artropatias infecciosas;

9) OA sintomatica de quadris ou pés;

10) lesdo meniscal ou ligamentar sintomatica conhecida no joelho estudado;
11) cirurgia prévia no joelho estudado;

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

13) leséo cutanea na superficie do joelho estudado;

14) escoliose grave;

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

anticoagulantes;

16) outras doencas: depressdo grave, diabetes ndo controlado, doenca
cardiovascular descompensada, infeccao, imunossupressao (metotrexato até 10
mg/semana permitido), doenca infecciosa sistémica, doenca vascular
sintomética dos membros inferiores, doencas neurolégicas, cancer ou quaisquer
outras condicBes que na avaliagcdo do investigador pudessem interferir nos

resultados;

17) qualquer licenca médica, beneficio previdenciario ou similar devido a OA de
joelhos.

Procedimentos

Os participantes recrutados foram avaliados em um laboratorio privado
(laboratdrio RDO) para serem alocados aos grupos de tratamento e submetidos
a avaliacdo clinica e procedimentos de intervencao: i) variaveis descritivas e
guestionarios; ii) exame fisico; iii) teste funcional; iv) coleta de sangue com
realizacdo de hemograma completo; v) avaliacdo do joelho estudado por

ultrassonografia; vi) infiltracdo articular; vii) orientacdes gerais.

O joelho estudado foi avaliado por ultrassom com o participante em
decubito dorsal com flexdo do joelho de 30° e flexdo maxima (> 90°). Foram
avaliados os seguintes parametros(41): hipertrofia sinovial com a escala de cinza

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

quantificacdo da cartilagem articular(42):

= Grau 0 - normal: se apresentassem banda anecoica monétona, com forte
interface hiperecoica anterior e posterior;

» Grau 1 - alteragdes degenerativas leves: perda da nitidez normal das
interfaces e/ou aumento da ecogenicidade da cartilagem;

= Grau 2A - alteracdes degenerativas moderadas: se, além das alteracdes
acima, houvesse evidente afilamento focal (menos de 50%) da cartilagem;

» Grau 2B - alteracdes degenerativas moderadas: se o afilamento focal da
cartilagem fosse superior a 50%, mas inferior a 100%;

= Grau 3 - alteracdes degenerativas graves: perda da espessura de 100%
da cartilagem.

As infiltracdes do joelho foram guiadas por ultrassom, realizadas pela via
lateral, 2 cm acima e lateralmente ao angulo superolateral da patela, com agulha
22G e administracdo de anestésico local (lidocaina a 2% sem vasoconstritor) na
pele. Em seguida, com a mesma agulha, foram infiltrados o PRP, o plasma ou o
soro fisiolégico, de acordo com o grupo de alocac¢do. Um curativo (Blood Stop®)
foi colocado, com orientagcao de ser removido no dia seguinte ao procedimento.
Os participantes foram instruidos a evitar exercicios nas 48 horas seguintes a

infiltracao.

Ao longo do estudo, os participantes foram instruidos a usar paracetamol
em caso de dor, na dose maxima de 3 g/dia, e a evitar o uso de outros

medicamentos, principalmente anti-inflamatoérios ndo esteroidais e dipirona.

Um unico investigador (o autor desta tese) realizou todas as avaliagbes e
um anico radiologista (Dr. Alexandre Galeno), com mais de 20 anos de
experiéncia em ultrassonografia do sistema musculoesquelético e
procedimentos intervencionistas, realizou todas as avaliacdes de ultrassom e
infiltracbes guiadas. A alocagédo dos participantes ocorreu de abril de 2017 a

outubro de 2017 e as avaliagbes foram concluidas em mar¢o de 2018.

Preparo de PRP e plasma
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Todos os participantes foram submetidos a coleta de 40 ml de sangue
autélogo pela veia antecubital em tubos a vacuo (BD Vacutainer®) de 10 ml
contendo como anticoagulante a solucdo de citrato de sodio a 3,8%. Os tubos
foram submetidos a dupla centrifugacédo (centrifuga Cel LS3 Plus®). A primeira
foi realizada a 1500 rpm (395 g), com duragdo de 12 minutos. Apés 10 minutos
de repouso, foi obtida uma camada inferior composta por eritrocitos, uma
camada leucoplaquetéria intermediéria (buffy coat) e uma camada superior de
plasma. Esse plasma, juntamente com a porcdo superior da camada
leucoplaquetaria, foi colocado em um tubo de centrifugacdo (Falcon®) e
submetido a segunda centrifugacdo a 2300 rpm (930 g), com duracao de 10
minutos(43) e separacao de um sedimento (pellet) de plaguetas do plasma (sem
plaguetas). Em seguida, procedeu-se a retirada do plasma para uso como
tratamento e para a rediluicdo do sedimento de plaquetas em um volume
necessario para obtencdo de um PRP com aproximadamente 1 x 106
plaquetas/mm? (aproximadamente 3 vezes a contagem basal de plaguetas), o
qual também foi utilizado como tratamento neste estudo(43) (Figura 2). O PRP

nao foi submetido a nenhum tipo de ativacgao.
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Figura 2 - Preparo do PRP e plasma: A — coleta de 40 ml (4 tubos & vacuo) de sangue autélogo;
B - apds a 12 centrifugacéo, separagéo dos eritrécitos no fundo, uma camada leucoplaquetaria
intermediéria (buffy coat) e uma camada superior de plasma; C - separagdo do plasma,
juntamente com a porg¢do superior da camada leucoplaquetéria, de todos os tubos; D - plasma
separado em tubo de centrifugacéo (Falcon®); E - apds a 22 centrifugacéo, separagdo de um
sedimento (pellet) de plaquetas, no fundo, do plasma (sem plaquetas); F - ampliagdo do pellet
de plaquetas; G - retirada do plasma para uso como tratamento e para rediluicdo do pellet de
plaguetas em volume necesséario para obtencdo de PRP com aproximadamente 1 x 106
plaguetas/mms3; H - PRP final para uso como tratamento.

A contagem de plaquetas no sangue periférico pré-centrifugacéo foi usada
para estimar o volume final de PRP necessario para obter a concentracao de 1
x 10° plaquetas/mm3. Desse modo, o volume final de PRP infiltrado variou de 1,4
a 5 ml entre os participantes devido a variacdo da contagem basal de plaquetas
entre eles. O volume de plasma e soro fisiolégico 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 infiltracbes. Plaquetas,
leucocitos e eritrocitos foram contados apos as centrifugagbes em algumas
amostras de PRP e plasma para confirmar a concentracado esperada. Tanto o
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PRP quanto o plasma tinham aproximadamente zero leucdcitos e eritrocitos. O
plasma usado para tratamento também tinha aproximadamente zero plaquetas.

Todos os procedimentos foram realizados em cabines de protecéo
biolégica (Veco Bioprotector®), de acordo com as recomendacbes da Cell
Medicine Society(44). Os tratamentos foram preparados no laboratorio RDO por
uma unica farmacéutica (Walquiria Rosendo), que trabalha no laboratério, ndo

envolvida no estudo.

Desfechos

Os desfechos foram avaliados apos 6, 12 e 24 semanas da data da
alocacao e primeira infiltracao e se referem ao joelho estudado na ultima semana
antes da avaliagéo. Foram permitidas avaliagdes no intervalo de 10 dias antes

ou depois da data exata para adequacdo logistica.
O desfecho primario foi:

1) EVA para dor geral na semana 24.
Os desfechos secundarios foram:

1) EVA para dor em repouso;

2) EVA para dor em movimento;

3) Avaliacao global (AVG) do médico;

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

5) indice WOMAC(45, 46);

6) indice de gravidade da Osteoartrite KOOS (Knee Injury and Osteoarthritis
Outcome Score)(47, 48);

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

razoavel, melhora boa, excelente melhora;
8) Critério OMERACT-OARSI(49), definido como
A) melhora da dor ou fungdo = 50% e melhora absoluta 2 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) funcédo = 20% e melhora absoluta 2 10;
iil) AVG do paciente = 20% e melhora absoluta = 10.

Para esse critério, a dor foi avaliada pela EVA para dor geral e a funcéo pela
subescala de funcdo do WOMAC;

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

10) consumo de analgésicos, avaliado em um diario para anotacdes de dor e

tomada de analgésicos (Tabela 1).

Tabela 1 - Diagrama SPIRIT.

Procedimentos Recrutamento Semana 0 Semana2 Semana Semana | Semana

e incluséo ~ : _ : _ 6 12 24
Alocacao Infiltracdo Infiltracédo

1 2

Avaliacéo clinica

Avaliagéo X
radiografica

TCLE X

Variaveis X
descritivas e

questionarios

Avaliagcéo X

ultrassonogréfica

Cegamento X X X X X X
Intervencdes: X X
PRP, plasma ou
placebo
Eventos adversos X
Desfechos
EVA dor geral X X X X
EVA dor em X X X X
repouso
EVA dor em X X X X
movimento
AVG do paciente X X X
AVG do médico X X X X
Likert para X X X

melhora
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WOMAC X X X X
KOOS X X X X
TUGT X X X X

Entrega do diario X

de consumo de

analgésicos

Orientagéo sobre X X X X X

uso de

medicamentos

Checagem do X X X X
consumo de
analgésicos

Randomizacéao, alocacao e cegamento

Uma lista de randomizacgao foi gerada em blocos de 3 por uma pessoa
ndo envolvida no estudo, utilizando a versdo 2015a do programa MATLAB®. A
alocacdo entre os grupos obedeceu a uma razdo 1: 1: 1. Para a ocultacdo da
alocacao, letras correspondentes a cada grupo de tratamento foram colocadas
em envelopes opacos numerados sequencialmente, de acordo com a lista de
randomizacdo e, em seguida, foram selados. Esses procedimentos também
foram realizados por uma pessoa ndo envolvida no estudo. Para cada

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

Todos os participantes foram submetidos a coleta de sangue para manter
o cegamento. Os envelopes foram abertos pela farmacéutica de laboratério que
preparou os tratamentos, ndo envolvida no estudo. Apds a preparacdo das
seringas, ela as cobriu completamente (incluindo a base da agulha) com uma
etiqueta adesiva branca ndo transparente, apenas com a identificacdo do
participante, e as entregou ao médico que realizou as infiltra¢cdes guiadas. Todos
os pesquisadores envolvidos foram cegados em todas as fases do estudo, sem
acesso a lista de randomizagédo e sem saber para qual grupo cada participante
havia sido alocado. Todos os participantes estavam cegos. Aléem disso, a
estatistica trabalhou com os numeros 1, 2 e 3 sem saber a que tratamento cada
namero correspondia. A revelacdo dos grupos de tratamento ocorreu apenas

apos analise estatistica inicial e producéo dos resultados principais.
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Anélise estatistica

O tamanho da amostra foi calculado de acordo com o desfecho primario
na semana 24. Considerou-se uma reducédo de 2 cm na EVA para dor geral como
a diferenca minima a ser detectada entre os grupos e um desvio padrédo (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
trés grupos. Considerando-se uma perda de seguimento de 20%, o namero
minimo de participantes em cada grupo deveria ser 18 e, portanto, o N total do
estudo de 54 participantes. O calculo foi realizado pelo software Action Stat Pro®.

Foram obtidos a média e o DP para variaveis continuas e a distribuicdo
das variaveis categéricas. Com o intuito de comparar 0s grupos na incluséo,
foram considerados os testes Qui-quadrado ou Exato de Fisher (quando a
premissa do numero minimo de 5 casos estimados no cruzamento entre
categorias ndo era satisfeito) para as variaveis categoéricas e ANOVA ou teste
nao paramétrico de Kruskal-Wallis (quando n&o podia ser assumida a
distribuicdo normal das variaveis, testada a partir do teste de Kolmogorov-
Smirnov) para as variaveis continuas. 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 variaveis continuas. Por sua natureza
de resposta, testes ndo paramétricos foram utilizados na avaliacdo 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 significAncia estatistica de 5%. Os
dados faltantes (missing data) foram tratados com imputagdo mdltipla. As

analises foram conduzidas utilizando-se o software SPSS versao 20.



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/m?.

Todos os grupos eram homogéneos na incluséo, exceto para o dominio esporte

e recreacdo do KOOS, no qual o grupo plasma apresentou maior pontuacao

(melhores resultados) em relacdo ao grupo PRP, e para a presenca de hipertrofia

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

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

{ Recrutamento }

[ Alocacgao ]

Triados (n= 571)

Excluidos (n= 509)

- néao preencheram os critérios de
inclusao (n= 504)

- recusaram-se a participar (n= 5)
- outras razdes (n=0)

v

Randomizados (n= 62)

l

PRP

v

Plasma

l

Placebo

Alocados para intervengao (n= 20)
- receberam a intervencéo (n= 20)
- n&o receberam a intervencéo (n=0)

Alocados para intervengdo(n= 21)
- receberam a intervencéo (n= 20)

- ndo recebeu a intervencéo (retirou-se
do estudo ap6s a 1? infiltrac&o sem
natificar) (n= 1)

Alocados para intervencao (n= 21)
- receberam a intervencéo (n= 21)
- n8o receberam a intervencéo (n=0)

[ Seguimento ]

v

v

Perda de seguimento (n= 2)
- 1 perda nas semanas 12 e 24 devido
viagem e problemas familiares
- 1 perda na semana 24 nio justificada

Descontinuou a intervengao (n= 0)

Perda de seguimento (n=4)

- 2 perdas nas semanas 12 e 24
devido auséncia de eficacia

- 2 perdas na semana 24 devido
viagem

Descontinuou a intervengao (n= 0)

Perda de seguimento (n= 3)

- 1 perda nas semanas 12 e 24 devido
mudanca de municipio

- 1 perda na semana 24 devido
problemas familiares

- 1 perda na semana 24 n#o justificada

Descontinuou a intervengéo (n= 0)

[ Anélisi |

Analisados (n= 20)
- excluidos da analise (n=0)

Analisados (n= 21)
- excluidos da analise (n=0)

Analisados (n=21)
- excluidos da analise (n=0)

Figura 3 - Diagrama CONSORT.
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Tabela 2 - Caracteristicas dos participantes na inclusdo do estudo.

Variaveis PRP (N =20) Plasma (N =21) Placebo (N =21)
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/m? média (DP) 283+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 fisica, N (%) 0,451
Nao 12 (60%) 9 (43%) 9 (43%)
Sim 8 (40%) 12 (57%) 12 (57%)
Comorbidades?, N (%) 0,791
Nao 4 (20%) 5 (24%) 3 (14%)
Sim 16 (80%) 16 (76%) 18 (86%)
Duragao dos sintomas em anos, média (DP) 84+6,5 7+8,1 7,1+6,9 0,399
EVA de dor, média (SD)
Geral 6,1+1,6 59+14 66+14 0,317
Em repouso 25+2.3 15+£19 1,9+19 0,164
Em movimento 6,821 6,821 6,82 0,994
AVG médico 0-10 cm, média (DP) 46+19 46+15 41+17 0,592
WOMAC, média (DP)
Dor 10,7 + 3,2 92+25 11+31 0,114
Rigidez 44+17 4+1.4 43+18 0,485
Funcéo 37,9+11,6 335+11,2 37+12 0,451
Total 52,9 +15,5 46,7 + 14,3 52,3+15,9 0,356
KOQOS, 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 diarias 44,4 + 15,3 51,8+ 18,6 45,4 + 16,2 0,310
Esporte e recreacdo 12,8 +£10,9 29,8 +21 17,4 £+12,2 0,002
Qualidade de vida 18,1+ 13,9 295+16,4 25+ 15,3 0,065
TUGT, média (DP) 136+2,8 138+3,1 136+ 3 0,971
US - sinovite, N (%) 0,016
Nao 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

N&o 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
Nao 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 - cartilagem®, 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 hipertenséo arterial sistémica e dislipidemia.
b Para a classificagéo da cartilagem, consulte o texto na pagina 13.

O desfecho primario, EVA para dor geral em 24 semanas, mostrou
melhora significativa nos 3 grupos, mas sem diferenca estatistica 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
fisiolégico, respectivamente (p intergrupo = 0,499). Nas semanas 6 e 12 também

nao houve diferenca estatistica entre os grupos.



Tabela 3 - Resultados.

Variaveis

EVA para dor geral, média
(BP)

EVA para dor geral (delta
de melhora), média (DP)

EVA para dor geral, % de
melhora, média (DP)

EVA de dor em repouso,
média (DP)

EVA de dor em
movimento, média (DP)

AVG do médico 0-10 cm,
média (DP)

AVG de melhora do
participante (0-100%),
média (DP)

Likert para melhora®, %

PRP
Plasma
Placebo

PRP
Plasma
Placebo

PRP

Plasma

Placebo

PRP
Plasma
Placebo

PRP
Plasma
Placebo

PRP
Plasma
Placebo

PRP

Plasma

Placebo

PRP

Plasma

Incluséo

6,1 (1,6)
5,9 (1,4)
6,6 (1,4)

2,5 (2,3)
1,5 (1,9)
1,9 (1,9)
6,8 21)
6,8 (2,1)
6,8 (2,0)
4,6 (1,9)
4,6 (15)
4,1 (1,7)

3,7 (2,4)
3,7 (2,5)
3,5(2,1)
2,4 (2,7)
-2,2(2.3)
-3,1 (2,5)

-36,5
(39.7)

-36,2
(39.8)

-43,4
(46,5)

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

48,0
(29,9)

59,0
(25,3)

59,0
(27.0)

0-10%
1-15%
2-25%
3 -45%
4—-5%
0-5%
1-10%
2 —-35%

SEIERED
12

2,0 (1,4)
3,2 (2, 8)
3,9 (27)
-4,1 (1,6)
-2,7(3,0)
27 (3.2)

-67,0
(23,0)

-43,5
(55,6)

-35,8
(52,5)

0,6 (0,8)
0,6 (0,7)
1,0 (1,2)
3,7 (23)
3,9 (3,1)
3,9 (2,9)
2,3 (1,4)
2,9 (2,1)
2,5 (1,5)

67,3
(21,6)

63, 2
(24.5)

57,7
(31,1)

0-0%
1-5%
2-20%
3 -60%
4 -15%
0-0%
1-15%
2-20%

Semana
24

3.2 (2,5)
3,5 (2.4)
3,1(2.6)
-2,9 (2,5)
-2,4 (2,5)
-3,5(3,3)

-46,4
(41,3)

-38,0
(50,4)

-46,5
(54.3)

1,6 (2,2)
0,9 (0,9)
1,4 (2,3)
3,7 (28)
4,0 (2,7)
3,5 (2,6)
3,0 (2,0)
3,1(1,8)
2,7 (2,0)

56,3
(29,2)

67,7
(18,8)

66,7
(25.4)

0-5%
1-20%
2-15%
3 -35%
4 —25%
0-0%
1-5%
2 —-40%

25

p
intergrupo?

0,483

0,499

nsP

0,216

0,928

0,634

0,639

nsd
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WOMAC dor, média (DP)

WOMAC rigidez, média

(BP)

WOMAC fun¢éo, média
(BP)

WOMAC total, média (DP)

KOOQOS sintomas, média
(DP)

KOOS dor, média (DP)

KOOS Atividades diarias,
média (DP)

Placebo

PRP
Plasma
Placebo

PRP
Plasma
Placebo

PRP

Plasma

Placebo

PRP

Plasma

Placebo

PRP

Plasma

Placebo

PRP

Plasma

Placebo

PRP

Plasma

Placebo

10,7 (3.2)
9,2 (2,5)
11,0 (3,1)
4,4 (1,7)
4,0 (1,4)
4,3 (1,8)

37,9
(11,6)

33,5
(11,2)

37,0
(12,0)

52,9
(15.5)

46,7
(14.3)

52,3
(15.,9)

46,1
(21,0

56,1
(21,6)

45,4
(15,9)

42,9
(15.,3)

40,8
(17.5)

40,7
(14,6)

44,4
(15,3)

51,8
(18,6)

45,4
(16,2)

3-45%
4-5%
0-10%
1-10%
2-33%
3-38%
4-10%
7.9 (3,7)
6,8 (3, 6)
7,4 (3,5)
2,8 (1,7)
2,9 (1,7)
2,8 (1,6)

25,8
(12,0)

25,4
(13,9)

26,6
(12,5)

36,4
(16,7)

35,0
(18,5)

36,9
(17,1)

67,0
(19,0)

66,3
(18,1)

63,6
(15,8)

63,9
(18,7)

61,9
(19,3)

58,7
(13,9)

64,3
(18,3)

65,9
(19,0)

62,0
(16,0)

3-50%
4-15%
0-14%
1-10%
2-19%
3-48%
4-10%
5,6 (2,6)
6,1 (3,9)
7,1(2,8)
2,1 (1,0)
2,6 (1,9)
3,0 (1,5)
21,2 (9,8)

20,9
(14.6)

24,7
(10,0)

28,9
(12,6)

29,6
(19,9)

34,9
(13,5)

714
(13,2)

69,4
(20,0)

59,9
(17,)

67,6
(12,5)

67,5
(21,9)

59,4
(16.2)

68,3
(17,0)

70,4
(21,8)

63,3
(15.4)

3-35%
4 — 20%
0-5%
1-14%
2-5%
3-67%
4-10%
6,6 (3,5)
6,5 (3,6)
6,2 (2,3)
2,7 (1,6)
2,5 (1,7)
2,8 (1,5)

235
(14.3)

24,2
(15,5)

22,6
(11,0)

32,7
(18,9)

33,2
(20,3)

31,6
(14.4)

63,9
(21,2)

66,0
(23,6)

65,3
(17.4)

62,4
(20,1)

66,1
(21,0)

66,1
(16,7)

64,0
(20,7)

67,7
(19,7)

68,6
(16,7)

0,561

0,713

0,847

0,787

0,442

0,434

0,607
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KOOS esporte e PRP 12,8 27,8 35,5 32,8 0,031¢
recreacao, média (DP) (20,9) (29,0) (21,0) (21,1)
Plasma 29,8 38,8 51,7 46,0
(21,0) (27,8) (30,3) (25,2)
Placebo 17,4 33,8 35,7 40,7
(12,2) (20,7) (16,4) (21,6)
KOOS qualidade de vida, PRP 18,1 33,1 48,1 39,1 0,336
média (DP) (13,9) (21,4) (22,0) (22,4)
Plasma 29,5 42,3 51,5 45,2
(16,4) (25,4) (27,5) (22,7)
Placebo 25,0 39,0 43,2 50,6
(15,3) (20,2) (16,9) (22,7)
Critério OMERACT- PRP - 75% 95% 80% nsf
0,
OARSI, % Plasma - 70% 85% 80%
Placebo - 81% 76% 86%

@ Este p representa a diferencga entre os grupos; houve diferenga estatisticamente significante intragrupo
para todos os parametros da inclusdo (semana 0) em relacédo as semanas 6, 12 e 24.

b p intergrupo, semana 6: p = 0,823; semana 12: p = 0,162; semana 24: p = 0,814.

¢ 0 — nenhuma melhora; 1 - melhora pobre; 2 - melhora razoavel; 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 diferenca
significativa no grupo PRP entre as semanas 6 e 12 (p = 0,003) sugerindo melhores respostas ha semana
12.

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

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

0.0 PRP
% 23 : p intergrupo = 0,499 Plasma
c Placebo
o 1.5 -
S 20
T 55 :
8 30 - 7
8 35 - *
a 4.0 -

-4.5 | T '

0 6 12 24

Semanas

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

*Para todos os 3 grupos: p intragrupo < 0,001; p < 0,001 entre a inclusdo (semana 0) e as semanas 6, 12 e
24; p > 0,05 entre as semanas 6, 12 e 24.
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Para quase todos os desfechos secundérios avaliados, também houve
diferenga significativa entre os resultados pré e pos-tratamento, com melhora
dos parametros avaliados nos 3 grupos, mas sem diferenca estatistica entre eles
(Tabela 3, Anexo C). Analisando a escala likert para melhora, houve uma
diferenca significativa no grupo PRP entre as semanas 6 e 12, sugerindo
melhores respostas na semana 12 (p = 0,003). A subescala esporte e recreacéo
do KOOS também mostrou resultados diferentes entre os grupos, mas com o

mesmo padrédo identificado na incluséo.

Os participantes do grupo PRP apresentaram frequéncia
significativamente maior de eventos adversos (65% versus 25% no grupo plasma
e 33% no grupo placebo, p intergrupo = 0,025), porém ndo houve diferenca entre
0S grupos quanto ao tipo, intensidade e duragéo (Tabela 4). O mais comum foi a

dor, de intensidade leve ou moderada, com duragdo 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
N&o 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%)

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

Na&o foi possivel avaliar o consumo de analgésicos em cada grupo porque
poucos participantes preencheram adequadamente seus diarios, porém néo
houve diferenca entre os grupos em uma analise 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.



29

Subanalises

Foram realizadas algumas subandlises pois, apesar da auséncia de
diferenca entre os grupos, foi observada uma melhora numérica na EVA para
dor geral na semana 12 no grupo PRP. Avaliando-se entdo, na semana 12, a
distribuicdo 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 0S outros grupos tiveram maior variagcdo na porcentagem de

melhora (Figura 5).

Semana 12
150
* O
100
©
i (o]
=]
£ 504
[7]
= o
[ +]
o]
R
0
0
-50
-100 T
PRP Plasma Placebo

Figura 5 - Distribuicdo 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 inclusao;
i) KL2 versus KL3 na incluséo;

iii) sinovite graus 0 ou 1 versus 2 ou 3 na inclusao;
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iv) power doppler ausente versus presente na inclusao;
V) derrame articular <4 mm versus = 4 mm na incluséo;
vi) EVA para dor geral comparando apenas dois grupos (PRP versus placebo);

vii) respondedores "maiores" OMERACRT-OARSI versus respondedores
"menores" mais nédo respondedores, com respondedores "maiores" definidos

como melhora na dor ou funcédo = 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 analises, ndo houve diferenca estatisticamente significante entre

0s grupos (Anexo D).



5. DISCUSSAO
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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, ndo houve diferenca
na resposta entre os grupos ao longo do tempo de avaliacdo. Na semana 12,
encontramos uma diferenca numérica que sugere uma tendéncia de melhora dos
parametros avaliados no grupo PRP em relacdo aos demais, mas sem
significancia estatistica. Por outro lado, essa tendéncia pode ser valorizada se
considerarmos a diferenca estatisticamente significante que ocorreu no grupo
PRP na avaliacdo 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 a falta de
padronizacao dos protocolos dos estudos, as diferentes técnicas de preparo do
PRP e aos diferentes intervalos e numero de infiltracdes articulares(13). O PRP
utilizado neste estudo utilizou técnica simples, foi fresco, ndo congelado, obtido
por dupla centrifugacéo, pobre em leucdcitos e ndo ativado. Continha uma média
de 1 x 108 plaguetas/mm?, ou seja, aproximadamente 3 vezes a contagem basal
de plaguetas no sangue periférico, com volume variavel de 1,4 a 5 ml e aplicado
com intervalo de 2 semanas. A vantagem do PRP fresco é a diminui¢céo, pelo
menos em tese, da perda de funcado dos produtos plaguetarios 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 concentracdo de
leucocitos mostrou maior eficacia prévia para a OA de joelhos(53) quando
comparado a PRPs ricos em leucocitos(54), com menor reacdo inflamatéria
local(55). A ativagdo provavelmente ndo € necesséria porque pode ser
alcancada por mecanismos enddgenos apos a infiltracdo(13) e ndo é embasada
pela literatura(53). A dupla centrifugacdo poderia proporcionar maior
concentracéo de plaquetas no PRP(56), apesar dessa estratégia ainda nao ter
confirmacéo definitiva(53), e maior concentracéo de leucocitos(57), o que néo foi
confirmado neste estudo. O volume do PRP infiltrado foi menor que o utilizado
em alguns estudos(13, 31), mas ndo ha padronizacdo na literatura(53) e a
contagem absoluta final de plaguetas foi semelhante a infiltrada por Patel et
al(35). Outros estudos realizaram um total de 1 a 4 infiltragdes, com intervalos
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de 1 a 4 semanas(13, 29, 31, 58). Por fim, as infiltracbes guiadas por ultrassom
foram um diferencial do nosso estudo e, pelo que sabemos, foram realizadas

apenas em um estudo anterior(59).

Apenas trés 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
guantidade de estudos, os quais apresentam falhas de qualidade, na literatura.
A maioria dos ensaios clinicos usou o AH como comparador. No entanto, esse
tratamento ndo pode ser considerado um padrao-ouro para o tratamento da OA,
pois ainda existe divergéncia em relacdo a sua eficacia(58). Além disso, seu
tamanho do efeito pode ter interferido na quantificacdo 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 opc¢ao terapéutica. A justificativa foi avaliar se
o possivel beneficio do PRP demonstrado em outros estudos estava de fato
relacionado as plaguetas e seus produtos ou se havia participacdo de outros
componentes do plasma, como albumina, fatores de coagulacao,
imunoglobulinas, eletrélitos etc. O soro autélogo condicionado, por exemplo, ja
havia sido testado para o tratamento da OA de joelhos, devido as suas

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

A resposta ao placebo nos ensaios clinicos para tratamento da OA é
frequente e dificulta a avaliacdo da resposta ao tratamento(36, 61). E cerca de
30%(58), mas alguns estudos ja relataram valores mais altos(62), como um
estudo classico com glicosamina e condroitina para tratamento da OA de joelhos,
gue 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 préximo dos participantes com o Unico pesquisador que fez o
recrutamento e as avaliacdes(64-66). Além disso, sabe-se que tratamentos
invasivos, como infiltracdes, determinam respostas maiores do que as pilulas em
OA(36, 61).
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A alta taxa de melhora com as infiltracdes de soro fisiolégico nos faz
guestionar se ela realmente foi decorrente do efeito placebo ou se existe um
possivel efeito analgésico do soro fisiolégico, como recentemente sugerido em
algumas revisdes e metanalises(67-69). A esse respeito, o soro fisioldgico pode
ter sido um fator de confusdo em varios ensaios clinicos nos quais foi usado
como comparador placebo e ter influenciado a divergéncia dos resultados. O
mecanismo de acdo do soro fisioldgico pode estar relacionado a alteracdo da
osmolaridade no liquido sinovial e a uma possivel participacdo do sédio na
fisiopatologia da OA(67-70). Estudos futuros comparando soro fisiolégico com

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

Os efeitos adversos foram duas vezes mais frequentes no grupo PRP em
comparacao com os outros grupos. O sintoma mais frequente foi dor leve ou
moderada, com duracdo média de 2 dias. Esses resultados foram semelhantes
aos descritos por outros ensaios clinicos, que descrevem sintomas leves ou a

auséncia deles, sem comprometimento dos resultados(58).

Algumas limitacdes podem ser apontadas neste estudo. O tamanho da
amostra e a grande variabilidade nos resultados podem ter contribuido para a
auséncia de diferenca entre os grupos na avaliacéo dos principais desfechos. O
volume total do PRP infiltrado foi variavel, diferente de outros estudos que
utilizaram volumes maiores e fixos(29), apesar da auséncia de padronizacdo na
literatura até o momento. Por fim, ndo foi realizada nova ultrassonografia ao final
do estudo para avaliacdo do efeito do PRP ou do plasma em parametros

estruturais, como sinovite, derrame articular e quantificagédo da cartilagem.



6. CONCLUSOES
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O PRP pobre em leucdcitos, preparado por dupla centrifugagéo e aplicado
com intervalo de 2 semanas e o plasma sem plaguetas nao foram superiores ao
placebo na melhora da dor e fungcdo 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 relagdo a semana 6, na avaliagdo de melhora
pela escala likert. O grupo PRP teve uma frequéncia mais alta de efeitos

adversos, mas o tipo e a intensidade ndo variaram entre 0s grupos.

Estudos futuros comparando PRP com placebo e com protocolos de
preparo e regimes de infiltracdo mais homogéneos s@o necessarios para
confirmar os resultados deste estudo. Baseado nos dados da literatura até o
momento e nos achados deste estudo, sugere-se como protocolo para 0s

préximos estudos:

= 2 grupos: PRP vs procedimento sham (sé pun¢édo com agulha, sem

utilizar soro fisiologico).

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

a dificuldade de acesso a cirurgia)

» PRP: dupla centrifugagdo, 5 ml (volume fixo), 1 milh&o de
plaguetas/mm? (concentracdo fixa), pobre em leucdcitos, sem

ativacéo
» 3infiltragBes, intervalo 1 a 2 semanas
» Tempo de seguimento 1 ano

= Metricas: EVA dor, AVG patrticipante, KOOS, OMERACT-OARSI,
TUGT + qualidade de vida e satisfacéao

» Avaliacdo estrutural: USG ou ressonancia magnética.



7. ANEXOS
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ANEXO A - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

HOSPITAL DAS CLINICAS DA FACULDADE DE MEDICINA DA UNIVERSIDADE DE SAO
PAULO-HCFMUSP

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

DADOS DE IDENTIFICAGAO DO SUJEITO DA PESQUISA OU RESPONSAVEL LEGAL

L N OME: L e Sheee e e e e e b e e e b e e e e be e e e b e e n b b e e e e b e e E e e e b e e e s b e e s e e
DOCUMENTO DE IDENTIDADE N° : ...cooiiiiiiiieieiieeeeeeee e SEXO: Mo F o
DATA NASCIMENTO.: ........ oo .
ENDEREGO ..ottt ettt st e s s e e nn e e e nne e NO e APTO: .o

BAIRRO ....ccoiiiiiiiii CIDADE ....oiiiiiiiiii e

2. RESPONSAVEL LEGAL ...ttt ettt ettt e et ettt ee e et e e s e ee et e e en s e e e ee e e
NATUREZA (grau de parentesco, tULOr, CUFAAON ©EC.) ....uiiuuiiiieeiiieaiieeiie et e sieeestee st eesteesabeesbe et e s bt e s e e e sbeesbeeesbeesnbeenbeanneeas
DOCUMENTO DE IDENTIDADE :.......ccccooerieiiiiienieieenee SEXO: Mo Fo
DATA NASCIMENTO.: ...... [ o
ENDEREGO: ...ttt ettt e nnne e NO e APTO: (e
BAIRRO: ...t CIDADE: ...ttt

(o= =T TELEFONE: DDD (............ TSSO

DADOS DA PESQUISA

1. TITULO DA PESQUISA

Avaliacdo da aplicacdo de plasmarico em plaquetas e plasma na osteoartrite de joelhos.

2. PESQUISADOR PRINCIPAL: Dr. Ricardo Fuller

CARGO: Assistente do Servico de Reumatologia do Hospital das Clinicas da Faculdade de
Medicina da USP

CONSELHO REGIONAL N° 41495/SP
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3. DEPARTAMENTO / INSTITUTO: Disciplina de Reumatologia. Departamento de Clinica

Médica/ Instituto Central / Prédio dos Ambulatérios

UNIDADE DO HCFMUSP: Ambulatério de Reumatologia do Hospital das Clinicas de Séo Paulo

da Faculdade de Medicina da Universidade de Sdo Paulo

3. AVALIACAO DO RISCO DA PESQUISA:
RISCO MINIMO o RISCO MEDIO o

RISCO BAIXO X RISCO MAIOR o

4. DURACAO DA PESQUISA: 3 anos

Prezado senhor(a), como vocé tem Osteoartrite (popularmente conhecida como artrose),
vocé esta sendo convidado (a) a participar desse estudo que avaliara a aplicagdo do Plasma
Rico em Plaquetas (PRP) na osteoartrite de joelhos. A osteoartrite € a doenga reumatoldgica de
maior frequéncia no mundo, porém o seu tratamento com medicamentos ainda € pouco eficaz.

O PRP é composto por substancias e fragmentos de células que sao retiradas do seu
préprio 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 ja foi demonstrado em estudos em
animais e em estudos em seres humanos. No entanto, os resultados ainda ndo séo totalmente
conclusivos, em virtude de falhas nos estudos existentes na literatura médica. O objetivo deste
estudo é avaliar a eficacia de injecBes do PRP no seu joelho com osteoartrite. Para que haja
mais precisdo na aplica¢édo da injecao no joelho com osteoartrite, esse procedimento sera guiado
por ultrassom.

Para testar a eficacia do PRP na dor da osteoartrite, ele sera comparado com 0 soro
fisioldgico (que chamaremos de placebo) e com o plasma, que também é uma parte do seu
proprio sangue composta por agua e proteinas, sem nenhuma célula.

Sua participagdo consistird em permitir: a leitura do seu prontuario médico, realizagao de
uma entrevista, exame fisico, retirada de 40 mililitros de sangue (4 colheres de sopa), para
formulacdo do Plasma Rico em Plaquetas -PRP) ou de plasma. Vocé também far4 exames de

raios-x e ultrassom dos joelhos.

Apéds essa avaliagdo inicial vocé sera submetido(a) a um procedimento de infiltracdo dos
joelhos que significa introdugdo de uma agulha no joelho para injecdo de medicagdo que é
realizada por um médico com experiéncia e com adequada anestesia local para vocé nao ter dor.
A infiltragdo do seu joelho podera ser realizada ou com PRP (+ anestesia da pele) ou com soro

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

doenca.

Assim, vocé podera ser sorteado para o grupo que ira receber PRP ou para o grupo que
ird receber infiltracdo com soro fisiolégico ou para o grupo que recebera o plasma. Tanto vocé
como o médico que o avaliara durante este estudo ndo saberdo em qual grupo vocé esta durante
0 tempo que durar a pesquisa. Esse dado sera conhecido por um outro médico que néo estara
realizando diretamente suas consultas. Esse processo visa a obtencdo de dados sem o
sugestionamento tanto do paciente como do médico. Se houver algum efeito colateral, a equipe
meédica podera a qualquer momento revelar em qual grupo vocé esta, caso essa atitude seja a
melhor para sua saude.

O risco da realizagéo desta infiltrag&o € baixo. Pode ocorrer desconforto produzido pelo
procedimento de infiltragdo na articulagdo, como formagéo de um hematoma (“sangue no local
da infiltragdo”) e dor. Existe o risco muito raro de infecgdes local e lesdo de tenddo. Serdo
tomadas todas as medidas (limpeza adequada da sua pele e infiltracdo guiada por ultrassom),
para evitar estes desconfortos e complicagbes. Para a realizacdo desta infiltragdo serdo

utilizados somente materiais esterilizados e descartaveis.

Participando deste estudo, vamos ver se a aplicacdo do plasma rico em plaguetas
melhora a osteoartrite de joelhos e desta maneira poder usar esta infiltracdo nos pacientes que
tem osteoartrite de joelhos. Nao sera dado dinheiro para as suas despesas pessoais em qualquer
fase do estudo, incluindo exames e consultas. Também ndo had compensacdo em dinheiro para

a sua participagéo

Vocé tera o direito de ser mantido atualizado sobre o0s resultados parciais da pesquisa,
guando o resultado for do conhecimento dos pesquisadores.

Os resultados poderédo ser fornecidos periodicamente; e, se desejar, podera deixar de
participar do estudo a qualquer momento, sem qualquer prejuizo a continuidade de seu
tratamento na Instituicdo, sendo sua participacdo neste trabalho confidencial, e sua identidade

mantida em sigilo.

Em qualquer etapa do estudo, vocé terd acesso aos profissionais responsaveis pela
pesquisa para esclarecimento de ddvidas: O principal investigador é o Dr. Ricardo Fuller que
pode ser encontrado no Ambulatério de Reumatologia - Av. Dr. Enéas de Carvalho Aguiar,
155 — 5° andar — Bloco 4A — Cerqueira César, fone (11) 26616105.

Se houver alguma duvida sobre a ética da pesquisa, entre em contato com o Comité de
Etica em Pesquisa (CEP) — Rua Ovidio Pires de Campos, 225 — 5° andar — tel: 2661-6442 ramais
16, 17, 18 ou (11) 2661-7585; e E-mail: cappesg.adm@hc.fm.usp.br.

Acredito ter sido suficientemente informado a respeito das informagdes 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 decisdo em participar nesse estudo.
Ficaram claros para mim quais séo 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 participacdo é isenta de despesas. Concordo voluntariamente em
participar deste estudo e poderei retirar 0 meu consentimento a qualquer momento, antes ou
durante o mesmo, sem penalidades ou prejuizo ou perda de qualquer beneficio que eu possa ter

adquirido, ou no meu atendimento neste Servigo.

Assinatura do paciente/representante legal Data / /

Assinatura da testemunha Data / /

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

deficiéncia auditiva ou visual.

(Somente para o responsavel do projeto)

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

Assinatura do responsavel pelo estudo Data / /



ANEXO B - Aprovacao CAPPesq

r HOSPITAL DAS CLINICAS DA
L FACULDADE DE MEDICINA DA 4§ RgIe0gForme
Ao USP - HCFMUSP

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Avaliagio da aplicagdo de plasma rico em plaguetas na osteocartrite de joelhos.
Pesquisador: Ricardo Fuller

Area Tematica:

Versao: 1

CAAE: 57161216.8.0000.0065

Instituigdo Proponente: HOSPITAL DAS CLINICAS DA FACULDADE DE MEDICINADAUSP
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Hamero do Parecer: 1.629.257

Apresentagio do Projeto:

Trata-se de estudo clinico prospectivo randomizado em pacientes com osteartrite do joelho.

Mo desenho do estudo, ha descricBo de criteriosa selegdo de pacientes, realizaggo de infiltrag&o guiada por
ultrassonografia, avaliagdo dos resultados seguindo a padronizagdo para estudos clinicos em Osteocartrite
(OMERACT-OARSI) e a avaliago com radiografia convencional.

Mo método, serd comparado o uso de Plasma Rico em Plaguetas preparado pelo método de dupla
centrifugagdo versus solugdo fisioldgica.

Desenho do estudo bem apresentado.

Objetivo da Pesquisa:
Objetive do estudo: Avaliar a efetividade da infiltrag8o intra-articular do PRP guiado por ultrassom no
controle dos sintomas da ostecartrite de joelho.

Avaliagio dos Riscos e Beneficios:
Adequados. Trata-se de assunto controverso, que demanda pesquisa para maior esclarecimento. No Brasil,
o uso terapéutico do PRP, no memento atual, por recomendagdo do CFM | esta restrito a protocolos de

pesquisa.

Enderego:  Rua Ovidio Pires de Campos, 225 5° andar

Bairro: Cergueira Cesar CEP: 05403010
UF: 5P Municipio: SAD PAULO
Telefone: (11[2681-7585 Fax: (11)2651-7585 E-mail: cappesq.admihe. fm.usp.br

Fagina M de 03

42



dad
Mo

HOSPITAL DAS CLINICAS DA

FACULDADE DE MEDICINA DA

USP - HCEMUSP

Contiruagao do Parecer: 1.629.287

Comentarios e Consideragoes sobre a Pesquisa:

Desenho do estudo ad

Consideragdes sobre os Termos de apresentagio obrigatdria:

Adequados.

Recomendagies:
Aprovagio.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:

Adequado.

equado.

Consideragdes Finais a critério do CEP:

Em conformidade com a Resolugio CHNS n® 466/12 — cabe ao pesquisador: a) desenvelver o projeto

conforme delineado; b) elaborar e apresentar relatorios parciais e final; c)apresentar dados solicitados pelo

CEP, a qualquer momento; d) manter em arquivo sob sua guarda, por 5 anos da pesquisa, contendo fichas

individuais & todos os demais documentos recomendados pelo CEP; &) encaminhar os resultados para

publicagdo, com os devidos créditos acs pesquisadores associados e ao pessoal técnico participante do

projeto; ) justificar perante ac CEP interrupgéo do projeto ou a ndo publicagdo dos resultados.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situago
Informagdes Basicas| PE_INFORMACOES_BASICAS_DO_P | 17/06/2016 Aceito
do Projeto ROJETO 712579 pdf 14:09:28
Outros 15059 CPP . pdf 17/06/2016 |Ricardo Fuller Aceito

14:05:09
Folha de Rosto folhaderostoassinada_pdf 15/06/2016 | Ricardo Fuller Aceito
05:44:54
TCLE / Termos de | Tole_maio2016_PRP.docx 0602016 | Ricardo Fuller Aceito
Assentimento / 14:40:09
Justificativa de
Auséncia
Projeto Detalhado /! | PRP_maio2016.docx 06052016 | Ricardo Fuller Aceito
Brochura 14:359:39
Investigador

Situagao do Parecen
Aprovado

Mecessita Apreciagio da CONEP:

Enderego: Rua Ovidio Pires de Campos, 225 5° andar

Bairro: Cergueira Cesar

CEP: 05403010

UF: 5P Municipio: SAQ PAULD

Telefone: [11[2651-7585

Fax: (11)2681-7585

E-mail: cappesq.admihc.fm.usp.br
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HOSPITAL DAS CLINICAS DA
FACULDADE DE MEDICINA DA W
USP - HCFMUSP

SAQ PAULD, D8 de Julho de 2016

Assinado por:
Joel Faintuch
(Coordenador)

Enderego: Rua Cwvidio Pires de Campos, 225 5° andar
Bairro: Cergueira Cesar
Municipio: SAD PAULO

UF: 5P
Telefone:

(11)2681-7585

CEP: 05403010
Fax: (11)2661-7585 E-mail: cappesq.admihe fmuspbr
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ree _ USP - HOSPITAL DAS |
ki CLINICAS DA FACULDADE DE GREBrardl
bt MEDICINA DA UNIVERSIDADE

Thulo da Pesquisa: Avaliagio da aplicacio de ptasma nico em plaquetas na osteoartrite de joelhos.
Pesquisador: Ricardo Fuller

Area Tematica:

Versdo: 2

CAAE: 57161216.8.0000.0088

Instituicdo Proponente: HOSPITAL DAS CLINICAS DA FACULDADE DE MEDICINADAUS P

Patrocinador Principal: Financiamento Préprio
DADOS DO PARECER

Nuamero do Parecer: 2.073.128

Apresentacio do Projeto:
Trata-se de emenda ao projeto de pesquisa original para inclusdo de novo brago em estudo prospectivo
randomizado cuja intervengdo consiste na infiltrag@o intra articular de PRP, plasma ou solugdo salina.

Objetivo da Pesquisa:

Avaliar prospectivamente infiltrag3o intra articular de PRP, plasma ou sclug3o salina em pacientes com
osteoartrite do joelho. Nesta emenda os autores incluiram o grupo plasma.
Avaliag@o dos Riscos e Beneficios:

Mantidos.

Comentarios e Consideractes sobre a Pesquisa:

Consideracdes sobre os Termos de apresentacdo obrigatéria:
Adequados.

Recomendacdes:

Aprovacao.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacoes:

Aprovagao.

Enderego: Rua Ovidio Pires de Campos, 225 5 andar
Bairro: Cerqueira Cesar CEP: 05.403-010
UF: SP Municipic: SAO PAULO
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ConsideracGes Finais a critério do CEP:

Tipo Documento Arquivo | Postagem Autor Situacio
Informacbes Basicas| PB_INFORMAGOES_BASICAS 807 24/04/2017 Acsito
do Projeto E1.pdf 06:55:37
QOutros FormutarioEmenda, pat 24/04/2017 |Ricardo Fuller Aceito

48.18
TCLE/Termosde | TCLEemenda.docx 24/04/2017 | Ricardo Fuller Aceito
Assentimento / 06:46:36
Justificativa de
Ausdncia
Projeto Detalhado / | PRP_projeto_modificado.doc 17/03/2017 |Ricardo Fuller Acsfo
Brochura 15:5729
Folha de Rosto folhaderostoassinada. pdf 15/006/2016 |Ricardo Fuller » Aceito
06:44:54
Situacao do Parecer:
Aprovado
Necessita Apreciacdo da CONEP:
Nao

SAOP?LLO.[sooMaiodonW
Assinado por:
ALFREDO JOSE MANSUR
(Coordenador)

Endereco: Aua Ovidio Pves de Camocs, 225 5 ardar

Bairro: Cergueira Cesar CEP: 054039010

UF: SF Municiplo: SAO PAULO

Telefone: (11)2661-7585 Fax (11)2881.7585 E-mail: cappesq adm @ heim.uspor



ANEXO C - Figuras dos desfechos secundarios

Para todas as variaveis, nos 3 grupos (PRP, plasma, soro fisiolégico) houve melhora
estatisticamente significante (p < 0,05) dos parametros avaliados na inclusédo em relagdo aos

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

intergrupo).
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ANEXO D - Principais figuras para dor e funcgao relativas as subanélises

Est&4 mostrado apenas o p para diferenca entre os grupos (p intergrupo).

49

i) EVA para dor geral < 6 versus = 6 cm na incluséo
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iv) power doppler ausente versus presente na inclusao;

Meédia (cm)

v) derrame articular < 4 mm versus = 4 mm na incluséo;

Média (cm)
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vi) EVA para dor geral comparando apenas dois grupos (PRP versus placebo);
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vii) volume de PRP e plasma infiltrado < 3,2 ml versus > 3,2 ml.
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onetand progression (ADLR-0A develops mane rapldly than ACLT-0A)
Both ACL injury masdels induced specific meniscal malecular changes
with a greaterincrease inthe medial menlscus compared to the lateral
These changes may be predictive of long term menlscal pathology and
have the potential to contribute to the development of medial tbofe-
maral 0A though reduced mechanical functien and increased pro-
duction of degradative enzymes

[
SYNOVIAL FLID MICRORHEOLOGY TO IDENTIFY POTENTIAL
CANDIDATES FOR VISCOSUP PLEMENTATION

R.¥in, |. 5w, M. Cohellle, M. Paszek, H. Reesink. Comell Undv, Ithaca, NY,
us=A

Purpose: Hyaluronle acld (HA) & a large, hydrophilic ghyoo-
saminoglycan that functions as the primary Wscous lubricant in synao-
vial fluld. Studies suggest that HA can be decreased, increased, or
unchanged in concentration andfor molecular weight (MW) dis-
tribution in ostecarthris {0/ ). Althowgh HA viscosup ple men tat lon can
be wsed to treat OA-related pain, itis dificult to predict which patients
will respond best to HA sup pleme ntat koo, Dne potential explanation for
the vardable clinical response to HA k& the presence of distinet DA
phenotypes, some of which may benefit from HA supple mentation
wheneas others may not. Here, we first asked whe ther HA conce nitrat ksn
and MW distributon were altered in naturally eocurning egquine carpal
ostenarthrits as a mosde ] for naturally oocurming OA in humans. Multiple
particle-tracking microrhealezy (MFTM) was perfomed to determine
whether viscosity comelated with HA concentration andfor malecular
welght

Methods: All protocols were approved by the university 1ACUC Syno-
vialfluid sampling Synodal fluld sampleswere obtained from healt by
research horses and clinical cases with carpal 0A (n=87; 25 heal thy and
B2 OA joints). HA ELISA Synovial fluid HA concent ations were guan-
tified for all samples using both a sandwich ELISA (HA DuoSet ELISA
R&D Systems ) and a competitive ELISA (HA ELISA, Echelon Blosclences).
HA agarose gel dectro phoresis: PES-diluted and proteinase K-digested
5F samiples were run on 0U5% agamse gels, stained with 0LO05% Stains-
Alland de-stained with 10% ethanol Densitometric scans of stained gels
wereused to detect relative HA maodecular welght distribution into four
categories: =MD 61-3IMDa 31-1L5MDa and <L5MDa. Micro-
rhenbomy: Synovial fluld visoosinewas measuned using MPTM (n=24; 12
healthy and 12 OA joints ). 150l of synovial fluld was loaded with 005 nm
yellow-green fuorescent beads and imaged on a custom epiflvor-
escence micmsoope with a high-speed EMOCD detector. Statstical
analysle Data was log-transformation to achieve normality, and t-tests
were uwsed to compare healthy and OA groups Pearson product-
moment comelation coefficlents were calculated.

Results: Full cobort (n=87): Synovial fluld HA concentrations vared
substantially between individual animals (Roge: 004 o 0.9 mg/ml,
R&D Systems; L1 to 2.74 mg/ml, Echelon Bloscences), but did not
differ between healthy and OA jolnts (median: 0035 and 029 mgml,
R&D Systems; 070 and 070 megfml, Echelon Blosclences, g 1A) The
properton of high MW (=31MDa) to low MW (<31MDa) HA was sg-
nificantly decreased in OA samples (medlan: BT and 655 p=0uD0D,
Fig. 1B MPTM cohort (n=24): Synovial fluid HA concentrations did
nat differ between healthy and OA joints. There was a trend for
decreased synovial fluid viscosity in OA jodnts (median: 80P, IQR: 34-
106) a5 compared to healthy joints (median: 120 cf, KR GH-263,
p=lu07, Rg. 2A4). HA concentration and viscos!ty were highly comelated
(r=0.75, p<(U01, Rg. 28).

Concluslons: HA concentrations did not differ between heal thy and DA
Jodnts due to significant inter- ndividual varlability, supgesting that HA
viscosupplementation may not be indicated in all A cases. However,
the trend for decreased synovial fluld viscosity in OA jeints indicates
that MPTM may be a more sensitive assay for detecting pathological
changes in synoval fluld compared to measurements of HA total con-
centration or malecular weight distrbution. HA concentration was a
better predictor of synovial fluld viscosity than MW distribution. An
inherent limitation of HA measurements is that neither HA ELISAs nor
el electrophoresks are able to measure the lowest MW HA lsoforms.
Multiple particle-tracking microrbealogy (MPTM) may hold potential
promise a5 a method to ldentfy jodnts that would be most likely to
benefit from HA vscosu pplementation. Additdonal work & needed to
assess the theologle and tribolegc behavior of HA-deficlent synoalal
fluid following HA sup plementat jon.
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FPLATELET-RICH PLASMA AND PLASMA FOR TREATMENT OF KNEE
DETEQARTHRITIS: A  DOUBLE-BLIND PLACEEOQ-CONTROLLED
BEANDOMIZE D CLINMICAL TRIAL

M. Dério’, M. Pereira ’, RM. Oliveira®, AG. Luz *, K. Fuller”, * Undv, of
550 Pmula. a0 Pauln, Brazil: * Laboratdria RDO, Sio Paulo, Brazil

Purpose: To evaluate whether platelet-rich plasma or intra-articular
plasma are superior to placebs in improving pain and functon in
patents with knee ostecarthritds (OA) in a &-maonth follow-up period.
Methods: Randomdzed, double-blind, clinkcal trial with 3 gmoups
Compared Intra-artcular reatment of knee DA of twio experimental
groups, one with PRP (N = 20) and other with plasma (N = 20), with a
contmel group recelving saline solution (N = 21 Two ultraseund-gul-
ded joint infecions were performed at intervals of 2 weeks. PRP
injected was fresh, obtained by double centrifugation, lewcocyte-poor,
nonactivated and contalned on average 1 million platelets'mm?®. The
primary endpoint was general pain in the injected knee measured by
the visual analome scale (VAS) 0-10 cm evaluated at week 24, with
intermediate evaluations at weeks & and 12. The secondary outcomes
were: WOMAC (Western Ontardo McMaster University Ostecarthnts
Indlex), KOOS (Knee Injury and Ostecarmthrts Outcome Soore),
OMERAC-DARS] criteria and TUGT (Tined Up and Go Test).

Results: The gneral pain (VAS) assessment in week 24 showed sig-
nificant improvement reganding the 3 gmups (p = 0000 for all), but
there was no statistical difference between them (p — 0891). The PRP
group presented reduction of the mean of paln from &1 (5D LE) to 32
(5D 2.5), which represented a decrease of 2.9 cm or 47.5%. The plasma
group presented reduction of the mean of pain from 5.9 (5D L4) o035
(5D 2.4), which represented a decrease of 24 cm or 407 The placebo
group showed a decrease in mean of pain from &6 (50 L4) to 3.1 (5D
26). which represented a decrease of 3.5 cm or 53.0%. In'week &, mean
of palnwas 36 (50 24), 3.7 (SD25) and 3.5 (5021 in the PRP, plasma
and placebo groups, respectively, and inweek 12 it was 220 (5D 1L4), 32
(5D 29) and 3.9 (50 2.7), respec tivel . In weeks 6 and 12 there was also
no statistical difference between the gmoups, despite the PRP group
demaonstrated a trend of improvement of pain inweek 12 (see attadhed
graphic]. In WOMAC and KDOS the re was slgnifican t improve ment in all
domalns of the 3 groups, with no statistical difference between them in
weeks 6, 12 and 24, The same occumred with TUGT. The percentage of
patients who achieved OMBRACT-0ARS] Improvement critenia inweek
24 for the PRP, Placebo and Plasma groups were, respectively, B0, BEE
and B0 and there was no statistical difference between the groups
Simdlar values were found in weeks 6 and 12, Adverse effects wene mare
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commeon within the PRP group, with the mest frequent of them being
mild to moderate knee pain lastng 2 days on average.

Conclslons: PRP, plasma and saline improved knee OA pain and
function owtcomes in weeks 6, 12 and 24 with statistical and clinical
denificance. There was no difference between the gmups despite a
Ervourable trend for PRP superonty in week 12
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OBJECTIVE AND SUBECTIVE EVALUATION OF PLASMA RICH IN
ROWTH FACTORS THERAFY FOR THE TREATMENT OF
OSTEQARTHEITIS IN DOOE

B. Cuervo ', DU Chichamo”, A. Del Romeno °, E. Damia ‘,']. Carmillo ",
TSopena ', P Peliez . L Miguel ", | Vilar®, M. Rubio *. " Undv. LCH-CEL,
CEU Universiries; Garcia Cugar Frdn, Valencia Spain; * Univ de Las
Falmas de Gran Camgria Tresmontata; Gancla Cwgar Frdn, Los palmas
de gran Canaria, Spain

Purpose: ODstecarthrod s OA) Isone of the most important dege nerative
diseases worldwide, due to its increasing prevalence in recent years
affecting to both human and veterinary medicine. 0A & the most
comnnmon cawse of d sabllity in the elderly populaton with an incldence
af W% in humans with an average age of 80 years. In veterinary med-
icime it affects 20% of the adult canine population, with [mportant
welfare implicatons. There are difierent theraples for OA treatment, a
relatvely new strategy ts the wse of plasma rich in growth factors
(PRGFLNowadays, sub jective methods such as paln scales are used to
evaluate the response to therapy Mevertheless, there are other novel
aobjective methods o assess the evoluton of a patholegy, including
biod biomarkers such as collagen type 1l ceavage epliope (C2C L The
main objective of this study was to evaluate the response of dogs with
OA treated with an intra-articular injec ton of PRGE. This eval uation was
carred out with the analysts of subjective measurements such as the
visual analpgue scale (VAS) performed by the owner and the veber-
imarian, and by evaluating the improvement of joint mobility. In addi-
ton, an objectve assesment was also performed by measuring C2C
s rum concentrations of patients. In addidon, a concond ance analysis in
between objective and subjective varables was carried out

Methods: A total of 21 adult client-owned dogs (5 females and 16
males) with lameness and pain assoclated to OA were included in the
audy. 0A was diagnosed with an orthopedic examination and radio-
graphic study of the affected UmbaThe sample size was ¢hosen
according to the availability of patients with bilateral OAin hip and knee
Jodnits and welghting over 20kgAnimals were treated with a single 2ml
intra-articular injection of PRGE. The assesment of andmals was carded
out at baseline (before injection), 1. 3 and & months after intra-articular
Injection.

Results: Body welght of dogs ranged from 20005 to 62.75 kg{mean = 500
JB50 = 1184 kg) and age from 2 to 115 years (mean: 74 = 3 years)-
Slgnificant differences were observed atevery study time with respectto
basal time regarding subjective vanables such as owner VAS, veterinary
vAS, and improvement of joint mobility {Fgure 1) According to the
assecsment of objective varables, skgnificant d ifferen ces were shown in
O serum conce ntratkns between basal e and & mon ths (Figure 2.
A final correlation analysis between objective and subjective varables

was performed by a Pearson comelaton test. A negative comelation
between the owner VAS and the veterinaran VAS in relation to the C3C
S concentration was obsenved, and a positive correlaton between
the improvement of jodnt mobility and C2C senum oonoe nirat ons.
Conduslons: Evaluating the efficacy of theraples for OA treatment in
patients & dificult in veterinary medicine. dnce pain scales or
improvement in joint moblity are subjective assesments that may
differ depending on the cinlclan who performs them. The study al med
o assess the rellability of these subjective varables, correlating them
with an abjective variable previously studied in 0AWith the results
obtained, we can conclude that the inprovement observed in the
aubjective varlables does not related with the results obtained in the
€ assessment. These results could be explained by the small number
af animals wsed and due to the evaluation of a singe blomarker in the
patients’ serum. The analysts of more serum biomarkers and a larger
number of animals would be needed to evaluate the evoluton of
theraples to treat OA
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NOVEL NERVE GROWTH FACTOR-TARGETING THERANOSTICS FOR
OSTEOARTHREITES PAIN MANAGE MENT

M. Aw, |. Shi, M. Yang C© Wen. The Hong Kong Polyrechnric Univ, Hong
Kong, Hong Kong

Purpose: Ostecarthritls (DA) causes debilitadng pain to patients
making it the third cawse of disability globally. Laser meatment for
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Relacionado ao tema Osteoartrite. Apesar de a bolsa néo ter sido direcionada para execucéo do

estudo desta tese, eu 0 apresentei oralmente na Universidade de Sydney para o time de pesquisa

do Prof. David Hunter em uma segunda qualificacdo, extraoficial.
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April 22, 2019

To whom it may concern:

Dr. Murillo Dorie Queiroz has submitted a study that he is conducting in
collaboration with Dr. David Hunter from the Royal North Shore Hospital,
Institute of Bone and Joint Research and Kolling Institute, at the
University of Sydney, Sydney, Australia.

The Osteoarthritis Research Society International (OARSI) has award Dr.
Queiroz $6300,00 (US) for his travel to Sydney, Australia to continue his
study with Dr. Hunter.

This scholarship is a very prestigious award that allows our young
researchers to study the progressive disease of osteoarthritis with well
known and highly educated professors in this field, such as Dr. Hunter.
The award allows the researcher to learn new techniques, methods and
gives them networking opportunities that would otherwise not be
available to the researchers.

Dr. Queiroz has shown potential for the relief of progression of this
disease through his study with Dr. Hunter and has been invited to give a
summary of their findings in our annual congress in 2020. We are excited
to hear the results.

[ hope this letter has helped explain our award and its benefits to our
awardees and their patients.

If you should have any questions or concerns, please do not hesitate to
contact me at info@oarsiorg or my direct phone number, +1-856-642-
4215.

Az

Priscilla Lugo
Director of Membership Services
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31/10/2019 Gmail - Your submission to Osteoarthritis and Cartilage
M Gma || Murillo Dério <murillodorio@gmail.com>
Your submission to Osteoarthritis and Cartilage
1 message
Osteoarthritis and Cartilage <em@editorialmanager.com> 25 September 2019 at 19-58

Reply-To: Osteoarthritis and Cartilage <oac@elsevier.com>
To: Murillo Dorio <munilodorio@gmail.com>

CC: "David J Hunter" david.hunter@sydney.edu.au, "Jamie E Collins" jcollins13@bwh_harvard edu, "Rebecca Asher"
rebecca asher@ctc.usyd. edu.au, "Felix Eckstein” felix.eckstein@pmu.ac.at, "Ali Guermazi" guermazi@bu.edu,
"Frank W Roemer” frank.roemer@uk-erlangen.de, "Leticia A Deveza" lelicia_alle@sydney. edu.au

Dear Dr Dono:

Thank you for the submission of your manuscript, "Association of baseline and change in tibial and femoral cartilage
thickness and development of widespread full-thickness cartilage loss in knee osteoarthritis — data from the
Osteoarthritis Initiative ", to Osteoarthritis and Cartilage.

The manuscript has been assigned number OAC10217.

The manuscnpt i1s undergoing review. You will be notified when the review is complete, but you may log in to EM as
an Author for details on the progress of the review.

Editorial Office
Osteoarthritis and Cartilage

EM is at hitps-//www editorialmanager.com/oac/.

In compliance with data protection regulations, you may request that we remove your personal registration details at
any time. (Use the following URL: https://www_editorialmanager.com/oac/login.asp?a=r). Please contact the
publication office if you have any questions.



