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Resumo

RESUMO

Varone B. Estudo randomizado, duplo-cego e controlado da infiltracdo articular do
tecido adiposo microfragmentado versus corticoide em pacientes com indicagao de
artroplastia total de joelho por osteoartrite de joelho [tese]. Sdo Paulo: Faculdade de
Medicina, Universidade de S&o Paulo; 2025.

Introdugéao: As infiltracdes intra-articulares de corticoide sdo amplamente utilizadas
no manejo da osteoartrite (OA) do joelho, oferecendo alivio sintomatico de curto prazo.
No entanto, seus beneficios diminuem em poucos meses. O uso de tecido adiposo
microfragmentado (MFAT) por meio de infiltragdes intra-articulares surgiu como uma
alternativa biolégica com potencial para eficacia mais duradoura, mas as evidéncias
provenientes de ensaios clinicos randomizados ainda sdo limitadas. Objetivo:
Comparar a efetividade clinica e a seguranga da infiltragdo intra-articular de MFAT
versus triancinolona hexacetonida em pacientes com OA avangada do joelho
aguardando artroplastia total. Tipo de Estudo: Ensaio clinico randomizado; Nivel de
evidéncia 1. Métodos: Sessenta pacientes com OA sintomatica do joelho (Kellgren-
Lawrence grau 2—4), com indicagdo de artroplastia total, foram randomizados para
receber uma infiltragdo uUnica intra-articular guiada por ultrassom com MFAT ou
triancinolona. Para garantir o cegamento, a coleta de tecido adiposo foi realizada em
ambos os grupos. Os desfechos foram avaliados no basal e aos 7 dias, 3, 6 e 12
meses por meio do WOMAC, KOOS, EQ-5D, escala visual analdgica (VAS) e do
Questionario de Satisfacao Cirurgica (SSQ-8). O desfecho primario foi o subescore de
dor do WOMAC (WOMAC-A). Resultados: Ambos os grupos apresentaram melhora
inicial em dor e fungado aos 7 dias e 3 meses. Aos 12 meses, o grupo MFAT manteve
reducdo sustentada da dor no WOMAC (A —15 vs 5; p = 0,032) e melhora da fungéo
(A -5,9 vs 4,4; p = 0,015). Os subescores do KOOS também favoreceram o MFAT,
com diferengas significativas em sintomas (A 10,7 vs -5,4; p = 0,014), dor (A 8,3 vs —
6,9; p = 0,004), atividades de vida diaria (A 11,8 vs -8,1; p = 0,009) e qualidade de
vida (A 12,5 vs 0; p = 0,009). Os escores VAS melhoraram significativamente no grupo
MFAT em comparagao aos controles (A—-3 vs 0; p <0,001). O EQ-5D mostrou melhora
no grupo MFAT (60 para 70), enquanto os controles permaneceram estaveis (50; p <
0,05). Nos dominios do EQ-5D, o MFAT também apresentou resultados superiores
em autocuidado (p = 0,043) e ansiedade/depressdo (p = 0,027). A satisfacao
autorreferida foi maior com MFAT no SSQ-8. Nao foram relatados eventos adversos
graves em nenhum dos grupos. Conclusdao: O MFAT proporcionou melhorias
sustentadas em dor, fungdo e qualidade de vida por até 12 meses, superando a
infiltracdo com corticoide em pacientes com OA avangada do joelho aguardando
artroplastia. O MFAT representa uma opg¢ao segura, minimamente invasiva e eficaz
para o manejo prolongado dos sintomas nessa populagao desafiadora.

Registro do Ensaio: O estudo foi registrado na plataforma REBEC de ensaios clinicos
com o identificador RBR-9bsf32r.

Palavras-chave: Tecido adiposo. Inje¢cdes intra-articulares. Manejo da dor.
Osteoartrite do joelho.
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ABSTRACT

Varone B. Randomized, double-blind, controlled clinical trial comparing intra-articular
injection of microfragmented adipose tissue versus corticosteroid in patients with knee
osteoarthritis indicated for total knee arthroplasty [thesis]. S&do Paulo: “Faculdade de
Medicina, Universidade de Sao Paulo”; 2025.

Background: Intra-articular corticosteroid injections are widely used for the
management of knee osteoarthritis (OA), providing short-term symptom relief.
However, their benefits diminish after a few months. Microfragmented adipose tissue
(MFAT) has emerged as a biological alternative with potential for longer-lasting
efficacy; however, evidence from randomized controlled trials remains limited.
Purpose: To compare the clinical effectiveness and safety of intra-articular injection
of MFAT versus triamcinolone hexacetonide in patients with advanced knee OA
awaiting total knee arthroplasty. Study Design: Randomized controlled trial; Level of
evidence, 1. Methods: Sixty patients with symptomatic knee OA (Kellgren-Lawrence
grade 2—4) indicated for total knee arthroplasty were randomized to receive either a
single ultrasound-guided intra-articular injection of MFAT or triamcinolone. To ensure
blinding, adipose tissue harvesting was performed in both groups. Outcomes were
assessed at baseline and 7 days, 3, 6, and 12 months using WOMAC, KOOS, EQ-5D,
visual analog scale (VAS), and Surgical Satisfaction Questionnaire (SSQ-8). The
primary outcome was WOMAC pain subscore (WOMAC-A). Results: Both groups
showed early improvements in pain and function at 7 days and 3 months. At 12 months,
patients in the MFAT group experienced sustained reductions in WOMAC pain (A -15
vs 5; p = 0.032) and improvements in function (A -5.9 vs 4.4; p = 0.015). KOOS
outcomes similarly favored MFAT, with significant differences in symptoms (A 10.7 vs
-5.4; p =0.014), pain (A 8.3 vs —6.9; p = 0.004), ADL (A 11.8 vs —8.1; p = 0.009), and
quality of life (A 12.5 vs 0; p = 0.009. VAS scores improved significantly in the MFAT
group compared with controls (A =3 vs 0; p < 0.001). The quality of life, as measured
by the EQ-5D, improved in the MFAT group from 60 to 70, while the control group
remained stable at 50 (p < 0.05). The EQ-5D also revealed superior outcomes in self-
care (p = 0.043) and anxiety/depression (p = 0.027) for MFAT. Patient-reported
satisfaction was higher with MFAT, as measured by SSQ-8. No severe adverse events
were reported in either group. Conclusion: MFAT provided sustained improvements
in pain, function, and quality of life for up to 12 months, outperforming corticosteroid
injection in patients with advanced knee OA awaiting arthroplasty. MFAT represents a
safe, minimally invasive option for long-term symptom management in this challenging
population.

Trial registration: RBR-9bsf32r ReBEC - Registration Date (First Posted): April 27,
2022.

Keywords: Adipose tissue. Injections, intra-articular. Pain management.
Osteoarthritis, knee.
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1 INTRODUGCAO

A osteoartrite (OA) é a doencga de toda a articulagéo, envolvendo ndo somente a
degeneragao da cartilagem hialina e do osso subcondral mas também dos ligamentos,
capsula articular, sindvia e musculos periarticulares'2.

Com a combinacgao do envelhecimento da populacdo mundial e 0 aumento da
obesidade no mundo, a osteoartrite se torna cada vez mais prevalente. Atualmente,
estima-se que 600 milhdes de pessoas sao afetadas pela doenca e na maior parte
das vezes seu tratamento é negligenciado®.

A artroplastia total de joelho (ATJ) é considerada o padrdo-ouro para o
tratamento da osteoartrite em estagio final, proporcionando consistentemente alivio
substancial da dor e ganhos funcionais. No entanto, seu uso é limitado por riscos
perioperatdrios, longos periodos de reabilitagédo, longevidade finita do implante e altos
custos*?.

Além disso, em muitos sistemas de saude, o acesso cirurgico € limitado por
longas filas de espera e, em alguns pacientes, comorbidades impedem a realizagao
da cirurgia®’. Isso cria a necessidade de intervengdes ndo cirlrgicas eficazes,
capazes de preencher a lacuna até o tratamento definitivo®.

Os consensos internacionais mais atuais reforcam com pilares centrais do
tratamento a correta orientagdo ao paciente e a estruturagao de exercicios fisicos para
a reabilitagdo muscular®. O uso de anti-inflamatério tépico é estimulado como
tratamento de primeira linha, associado a analgésicos simples conforme demanda™®.
Nos casos refratarios as medidas iniciais, 0 uso com parciménia de antiinflamatérios
e opidides leves é indicado.

O uso de condroprotetores, como a associagéo de condroitina e glucosamina ou
o colageno néo hidrolisado, permanece controverso. Embora alguns estudos sugiram
beneficios sintomaticos, meta-analises recentes demonstram apenas pequeno
tamanho de efeito. Além disso, ainda ndo ha consenso entre as diretrizes
internacionais quanto a sua indicagao rotineira’'-'3,

As infiltragbes com corticosteroides estdo entre os tratamentos injetaveis mais
utilizados devido a facil adesdo do paciente, rapido inicio de acdo e aos potentes
efeitos anti-inflamatdrios®. No entanto, o beneficio clinico geralmente é de curta

duracao — frequentemente desaparecendo em 4 a 6 semanas — e 0 uso repetido
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tem sido associado a potenciais efeitos deletérios sobre a cartilagem e o0 0sso
subcondral®.

As vantagens das terapias infiltrativas de modo geral incluem a alta
biodisponibilidade do produto, menor exposicao aos efeitos sistémicos e menos
efeitos colaterais’®. Na ultima década, as terapias ortobiologicas tém despertado
crescente interesse como potenciais adjuvantes no manejo da osteoartrite (OA) de
joelho, com o objetivo de modular a homeostase articular e prolongar o controle dos
sintomas'®.

Entre elas, o tecido adiposo microfragmentado (MFAT) tem se destacado como
um produto autélogo minimamente manipulado, obtido por meio do processamento
mecanico do lipoaspirado. Essa técnica preserva o nicho vascular estromal, um
microambiente rico em pericitos e células-tronco mesenquimais (MSCs), capazes de
secretar citocinas anti-inflamatorias, fatores de crescimento e outras moléculas
bioativas'’-1°.

Evidéncias pré-clinicas sugerem que o MFAT é capaz de reduzir mediadores
inflamatdrios e estimular a sintese da matriz cartilaginosa, enquanto estudos clinicos
iniciais demonstram alivio sustentado da dor, melhora funcional e excelente perfil de
seguranga em pacientes com OA16:20-23,

Evidéncias recentes indicam que grande parte do efeito terapéutico do tecido
adiposo microfragmentado (MFAT) decorre da modulagdo paracrina do ambiente
inflamatdrio intra-articular?417.19.25,

Por meio da liberagdo de mediadores anti-inflamatoérios, o MFAT é capaz de
atenuar vias catabdlicas, reduzir a ativacdo de macréfagos pré-inflamatérios e
contribuir para a manutencdo de um microambiente bioquimico favoravel a
homeostase tecidual. Essa atividade imunomodulatéria sustentada — em vez de um
reparo estrutural direto da cartlagem — €& considerada o principal mecanismo
subjacente aos beneficios clinicos de longo prazo observados na osteoartrite®26:27,

Apesar dos efeitos promissores, ha uma escassez de ensaios clinicos
randomizados de alta qualidade que comparem diretamente o MFAT com tratamentos
intra-articulares estabelecidos, como os corticosteroides, em pacientes com
osteoartrite avangada aguardando artroplastia total do joelho. Para esse subgrupo de
pacientes, os objetivos terapéuticos concentram-se na redugao significativa da dor, na
preservagao funcional e na menor dependéncia de analgésicos sistémicos durante o

periodo pré-operatorio?3:28-30,
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O presente ensaio clinico randomizado foi desenvolvido com o objetivo de suprir
a lacuna existente na literatura, ao comparar a efetividade clinica e a seguranga de
uma unica infiltragdo intra-articular, guiada por ultrassom, de tecido adiposo
microfragmentado (MFAT) em relagdo a triancinolona hexacetonida, em pacientes
portadores de osteoartrite avangada de joelho com indicagéo para artroplastia total.
Partiu-se da hipétese de que o uso do MFAT seria capaz de promover alivio da dor e
melhora funcional superiores e mais duradouros quando comparado ao corticoide,

sem aumento no risco de eventos adversos.
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2 OBJETIVOS

Avaliar a efetividade clinica e a seguranca da infiltragéo intra-articular de tecido
adiposo microfragmentado (MFAT), em comparacao a triancinolona hexacetonida, em

pacientes com osteoartrite avangada de joelho com indicagdo para artroplastia total.
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3 REVISAO DA LITERATURA

3.1 Os ortobiolégicos

Consensos atuais ainda apresentam dificuldades em definir o termo
"ortobiologicos”. A academia americana de cirurgides ortopédicos (AAOS) define o
termo como "Substancias bioldgicas encontradas naturalmente no corpo que ajudam
as lesdes a se recuperarem mais rapidamente"3".

Cole et al. em 2021 descrevem que os elementos atuantes podem ser células
autologas ou alogénicas, proteinas, citocinas ou fatores de crescimento®?.

Lattermann et al. em 2022 listam alguns dos ortobiolégicos mais estudados:
plasma rico em plaquetas (PRP), soro condicionado autdlogo (ACS), Concentrado do
aspirado de medula 6ssea (BMAC), Células mesenquimais derivadas de medula
o0ssea (BMSC), Fragédo estromal vascular (SVF), Tecido adiposo microfragmentado
(MFAT), Células mesenquimais derivadas de tecido adiposo (ADSC), células
mesenquimais do corddo umbilical, liquido amnidtico criopreservado, geléia de
Wharton e produtos exossomais®3.

Além dos ortobiolégicos mencionados acima, Miron et al. (2021) apresentam a
utilizacdo de plasma rico em fibrina (PRF) no tratamento da falha déssea na
odontologia®*. E Colberg et al. (2020) descrevem a utilizagio de aspirado de medula
ossea (BMA) puro em pacientes com osteoartrite®.

Associag¢des dedicadas ao estudo desse amplo conjunto de produtos tém sido
criadas com o objetivo de promover padronizagao e esforgos coordenados para o
desenvolvimento de diretrizes de tratamento, bem como métodos consistentes de

avaliagdo da eficacia e da segurancga das intervengdes biologicas®.
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3.2 Tecido adiposo

Dentre os inumeros produtos considerados como ortobioldgicos, o tecido
adiposo parece apresentar algumas vantagens e foi o foco do presente estudo,
algumas consideragdes sobre o tecido em discussao.

Omran e Christian em 2020, descrevem o tecido adiposo como um tecido
conectivo presente em varias regiées do corpo, que por muito tempo foi considerado
como um mero reservatério de energia. Dividido primariamente em dois tipos, o
branco e o marrom. Apresentam funcdes diferentes, tendo apenas o nome em comum
devido ao seu depdsito celular repleto de contetido lipidico®’.

Cinti em 2009, pontuam que tecido adiposo marrom é primariamente envolvido
na geragao de calor pelo corpo, enquanto que o branco esta envolvido em diversas
fungdes, como: Isolamento térmico, armazenamento de energia, protecdo mecanica,
tecido conectivo preenchedor de espacos, acdo mecanica auxiliando na lubrificagao
de estruturas mecanicas préximas, participacdo na caracterizacdo sexual secundaria
principalmente nas mulheres e, por ultimo, apresenta uma fungdo endocrinolégica que
ainda é substrato de extensa investigagédo®®.

Karastergiou e Mohamed-Ali em 2010, pontuam que o tecido adiposo nao é
somente alvo, mas também agente regulador do sistema enddcrino, evidenciando a
complexidade da participagdo desse tecido em diversos mecanismos fisioldégicos
como o controle do balango energético, regulagdo do metabolismo 6sseo,
hematopoiese e da resposta inflamatoria®®.

Argentati et al. (2018) descrevem o tecido adiposo como um tecido conectivo
altamente vascularizado, composto por diversas populag¢des de células, mas também
fatores de crescimento, citocinas e hormoénios. Os adipdcitos sao as células
predominantes e apresentam capacidade secretéria, produzindo uma variedade de
hormdnios, exossomos, lipidios e citocinas inflamatérias que impactam local e
sistemicamente nas respostas metabdlicas*C.

Gentile et al. (2019) acrescentam que o tecido adiposo € rico em células
mesenquimais, que apresentam plasticidade e potencial tedrico em diferenciacao
celular, e que recentemente tém se destacado também pela sua atividade secretoria

e de resposta a um ambiente inflamatorio presente na osteoartrite*’.
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Chun et al. (2019) pontuam que diversos fatores de crescimento sdo
encontrados no tecido adiposo, dentre eles TGF-b1, IGF-1, VEGF, PDGF e por isso
apresentam o potencial tedrico de promover a diferenciagao celular em diversas linhas
celulares. Além disso, descrevem que a matriz extracelular € composta por colageno,
laminina, fibronectina e glicosaminoglicanos que apresentam caracteristicas tipicas
para atuar como um suporte para a proliferacdo celular. Evocando também uma
possivel vantagem mecénica e estrutural do tecido adiposo®?.

Por fim, Bianchi et al. (2013) pontuam em seu artigo que o tecido adiposo reune
algumas vantagens essenciais, dentre elas: facil obtencdo através de um
procedimento pouco invasivo, grande quantidade de células com boa viabilidade,

além da qualidade da amostra ser pouco afetada pela idade do paciente*3.

3.3 Propriedades do tecido adiposo

3.3.1 Diferenciacgao celular e efeito tréfico

Friedenstein et al. em 1974, sdo pioneiros em publicar sobre células oriundas
da medular 6ssea, com aparéncia de fibroblastos, auto sustentavel e com capacidade
de gerar outras linhagens como adipdcitos, condrécitos e ostedcitos*4.

Caplan em 1991, cria o termo mesenchymal stem cell (MSC), termo em inglés
para células tronco mesenquimais (CTM). Apesar do foco do trabalho em mostrar
capacidade de diferenciacdo em células tronco embrionarias (CTE), ele identifica a
presenca de células semelhantes em tecidos adultos, como o peridsteo, tecidos
conectivos e medula dssea, estes tecidos servem como estoques para reposicado de
células tronco mesenquimais na vida adulta. Ressalta também a importancia de
fatores de sinalizagdo paracrina para a ativacdo celular. Por fim, sugere como
perspectiva futura o uso autdlogo destas células para regeneragao tecidual®®.

Dominici et al. em 2006, em busca de padronizagao das definigbes ja pontuam
que o termo recomendado pela International Society for Cellular Therapy (ISCT) é
célula estromal mesenquimal multipotente (MSC). Padronizam também os critérios

minimos de definigdo destas células. Para serem consideradas MSC'’s, trés critérios
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devem ser seguidos: aderéncia plastica, expressdo de antigenos de superficie
especificos e diferenciacao multipotente. Primeiramente, as MSC devem apresentar
aderéncia plastica ao frasco quando mantidas em condi¢cdo padrao de cultura. Além
disso, a citometria de fluxo deve apresentar expressao maior que 95% de cluster of
differentiation (CD) CD105, CD73 e CD90, associado a expressao menor que 5% de
CD45, CD34, CD14 ou CD11b, CD79a ou CD19 e HLA classe Il. Para completar, as
MSC devem diferenciar-se em osteoblastos, adipdcitos e condroblastos quando em
condigdes padrao de diferenciagéo in vitro. O objetivo dos autores é incentivar que,
através destes critérios minimos, os cientistas envolvidos com pesquisa na area
possam padronizar os estudos, permitindo comparacéao entre a producéao cientifica de
diferentes laboratérios*®.

Riveiro e Brickman (2020) pontuam que células-tronco podem ser classificadas
de acordo com seu potencial de diferenciagao. As células totipotentes sdo capazes de
originar todos os tecidos embrionarios e extraembrionarios, incluindo um organismo
completo; as pluripotentes podem se diferenciar em derivados dos trés folhetos
embrionarios (ectoderma, mesoderma e endoderma), mas nao originam tecidos
extraembrionarios; e as multipotentes, como as células-tronco mesenquimais,
apresentam potencial restrito a linhagens especificas, como condrogénese,
osteogénese e adipogénese?’.

Zuk et al. em 2004, pontuam que nas células-tronco derivadas do tecido adiposo
(ADSCs), a multipoténcia tem sido amplamente demonstrada em modelos in vitro,
com diferenciacdo em condrécitos, osteoblastos e adipdcitos, além de potenciais em
tenogénese e miogénese em menor escala. Ressaltam que o potencial tedrico dessa
diferenciacao direta in vivo existe, mas ainda bastante preliminar®.

Hammer et al. em 2024, em estudo in vitro, demonstram que a capacidade de
diferenciagdo das células-tronco derivadas do tecido adiposo (ADSCs) n&o sofre
impacto significativo com o avango da idade*®.

Esse achado contrasta com as células mesenquimais derivadas da medula
o0ssea (BMSCs), nas quais, conforme relatam Cavallo et al. (2023), tanto o potencial
de diferenciacédo quanto a frequéncia celular apresentam declinio associado ao
envelhecimento®.

Caplan, em 2010, propde uma revisdo do nome de células-tronco mesenquimais
(do inglés, mesenchymal stem cell, MSC) para células sinalizadoras medicinais (do

inglés, medicinal signaling cells, MSC). A mudanga da mentalidade do proprio criador
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do termo "MSC" é devida ao entendimento do mecanismo de acdo das MSC muito
mais relacionado a secregdo de agente bioativos com potencial imunomodulatério,
trofico e anti-inflamatorio do que, de fato, a sua capacidade de diferenciacao celular e
substituicdo do tecido danificado®'.

Fu et al. em 2017, em consonéncia com o estudo prévio de Caplan (2010),
reiteram a quebra do paradigma classico de que a diferenciagdo celular das células-
tronco mesenquimais (MSCs) atuariam predominantemente por meio da diferenciagéo
e substituicado celular direta. Reforcam que seus efeitos terapéuticos decorrem, em
grande parte, da secregao de fatores bioativos com agdes polivalentes, incluindo a
modulacdo da resposta imune local, a promogdo da angiogénese, a inibigdo da

apoptose, proliferacao e diferenciacao de células residentes especificas do tecido®2.

3.3.2 Ativacgao celular e controle inflamatério

Caplan em 2016, introduz o conceito de que quando ha les&o tecidual por algum
insulto fisico, os pericitos ou células mesenquimais saem do seu estado quiescente e
assumem um fendtipo ativado®3.

Finalmente em 2017, Caplan reforga sua postura ao publicar que in vivo, os
beneficios apresentados por estas células estdo relacionados a fatores troficos e
imunomodulagao. As células mesenquimais estromais sédo células sinalizadoras que
funcionam como "farmacias ambulantes" pelo fato de serem capazes de entregar
estes fatores bioativos e assim intervir nos processos de reparo e regeneragao
tecidual?®.

Nava et al. em 2019, demonstram a atividade anti-inflamatéria do MFAT e
associam o efeito prolongado da terapéutica a liberagdo controlada e continua de
citocinas anti-inflamatérias como iNOS, IDO e PGE, através de exossomos?5.

Ceserani et al. em 2016, pontuam que as propriedades anti-inflamatorias e
angiogénicas das células mesenquimais estdo atribuidas a supressao de diversas

fungbes dos macréfagos relacionadas a inflamag&o®.
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3.3.3 Pericitos e o nicho estromal

Em 2008, Crisan et al. publicam sobre os marcadores especificos celulares de
duas importantes células, os pericitos e as MSCs. Os resultados do estudo claramente
chamam a atencdo para o fato de que os marcadores celulares das células
mesenquimais estromais também se encontram expressos nos pericitos®°.

Com base neste estudo, Caplan et al. também em 2008, de maneira provocativa
chama a atencdo da comunidade cientifica sobre o possivel fato de que todas as
MSCs podem ter origem nos pericitos®®.

Caplan em 2016 reiteram que as células mesenquimais sao derivadas de células
perivasculares chamadas de “pericitos”, que sao células encontradas préximas a
vasos sanguineos. Pertencem ao chamado nicho perivascular, onde permanecem
quiescentes. Os autores as descrevem como células sentinelas por estarem dispostas
em diversas regides do corpo e se ativarem na ocasido do dano tecidual®.

O conceito de nicho havia sido apresentado previamente por Schofield e
Weightman em 1978. O autor é pioneiro ao propor que as células mesenquimais
residem em compartimentos anatémicos que modulam a atividade desta célula
conforme a necessidade®”.

Jones e Wagers, ja em 2008, descrevem os nichos como estruturas anatdbmicas
compostas por elementos celulares e acelulares, capazes de integrar fatores locais e
sistémicos para regular a proliferagao, diferenciagao, sobrevivéncia e localizagdo das
células mesenquimais. A proximidade com os capilares sanguineos expde as células
perivasculares as demandas do microambiente, favorecendo a comunicagao celular
e a mediag&o de respostas paracrinas®®.

Kean et al. (2013) também concluem que quando ha lesao tecidual por algum
insulto fisico, estes pericitos sio liberados e podem assumir o fendétipo de uma célula
mesenquimal®®.

Xia et al. em 2019, descrevem que o comportamento das células mesenquimais
ativadas, resulta em fatores de crescimento sendo liberados através de exossomos.
Esta reacgao celular visa estabelecer um microambiente regenerativo, com inibigdo de
morte celular, promogdo de angiogénese e estimulando células progenitoras

especificas para o tecido?”.
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Kuroda et al. 2015 atribuem a acdo paracrina destas células, por meio de
diferentes tipos de fatores de crescimento e citocinas, o potencial de controlar o estado
pré-inflamatério e catabdlico presente na osteoartrite. Promovendo a modulacao e

controle da doenga®.

3.3.4 Efeito mecanico

Outra propriedade estudada do tecido adiposo microfragmentado (MFAT) é seu
efeito mecanico e estrutural. Diversos estudos vinculam sua estrutura rica em elastina,
colageno e outras proteinas a um efeito estrutural de suporte para proliferagao tecidual
e possivelmente preenchedor de falhas, fissuras e erosoes.

Xu et al. (2019) em estudo animal, pontuam a capacidade do MFAT em
promover a migragao do condrécito e com isso, melhorar a aparéncia macroscépica
e histoldgica do tecido®".

Bosetti et al. (2016) em estudo in vitro, reportam a producdo de
glicosaminoglicanos a partir do tecido adiposo, e ainda pontuam que a infiltragéo intra-
articular do lipoaspirado pode gerar tecido fibrético que poderia prover suporte
mecanico para a cartilagem danificada®?.

Além do efeito de suporte ativo descrito acima, o proprio efeito reoldgico do
tecido adiposo de seu conteudo lipidico é alvo de investigacao.

Kochhar et al. (2014) comparam em estudo biomecanico, os efeitos
viscoelasticos do tecido adiposo ao acido hialurdnico cross-linked. Identificam que o
modulo de armazenamento (caracteristica que descreve a rigidez do tecido) e a
viscosidade (resisténcia ao escoamento ou a deformacdo) do tecido s&o
aproximadamente 6 vezes maiores do que o acido hialurdnico cross-linked. Isso
destaca seu potencial na absorgao de impacto e potencialmente na contribuicdo de

disperséo de energia em um joelho com lesdes condrais ou osteoartrite®3.
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3.4 Ortobiolégicos extraidos do tecido adiposo

Trés dos principais tipos de ortobiolégicos obtidos a partir do tecido adiposo — e,
portanto, os mais estudados — s&o: as culturas de células-tronco derivadas do tecido
adiposo (ADSCs), a fragdo estromal vascular (SVF) e o tecido adiposo
microfragmentado (MFAT).

Carelli et al. (2015) descrevem as ADSCs como células mesenquimais
derivadas do tecido adiposo. Sao consideradas células mesenquimais adultas,
podendo ser isoladas de maneira eficiente por meio de digestdo enzimatica, com
posterior expansdo celular em laboratorio. Pontuam que para serem consideradas
células mesenquimais estromais, estas devem preencher os critérios da ISCT
(International Society for Cellular Therapy) conforme mencionado previamente nesta
tese®.

Polancec et al. em 2019 apresentam que os trés produtos apresentam
vantagens e desvantagens. Descrevem no seu estudo, que a cultura das ADSC,
obtidas com a digestao enzimatica e expansao celular, tem a vantagem de obter uma
populagdo de células mais homogéneas comparadas ao SVF e ao MFAT. Estes
ultimos incluem células endoteliais, células progenitoras e leucdcitos®®.

Na pratica clinica, porém, o uso da cultura de ADSC ainda permanece distante
da realidade. Os altos custos inerentes ao processo, a logistica laboratorial do
isolamento celular para a posterior cultura e expansado, associados ao fato do
procedimento necessitar de dois tempos cirurgicos sdo uma barreira para a
aplicabilidade pratica da cultura de ADSC. A Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
(ANVISA) também restringe o uso da cultura de ADSC, considerando como produto
de terapia celular avangada, sendo assim sujeito a barreiras regulatorias mais
restritivas®. A resolugdo da Diretoria Colegiada (RDC) n°214 publicada em 2018,
(ANEXO A) estabelece normas sanitarias e de seguranga para o processamento,
armazenamento, transporte, controle de qualidade e uso clinico de células humanas.

Por outro lado, o SVF e MFAT apresentam as vantagens de serem de baixo
custo e de processamento em tempo unico, tornando na pratica produtos muito mais
acessiveis®68,

Esses produtos, no entanto, estdo sujeitos a restricbes pelas agéncias

reguladoras, segundo a resolu¢gdo N°508, publicada pela ANVISA, que dispde sobre
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as boas praticas em células humanas para uso terapéutico e pesquisa clinica. Esta
normativa traz o conceito de manipulagcdo minima, correspondendo ao processamento
das células ou tecidos que nao alteram de forma significativa as suas caracteristicas
biolégicas, dentre as quais se incluem o estado de diferenciacdo e ativagéo, o
potencial de proliferacdo e a atividade metabdlica. Sdo considerados manipulacao
minima os atos de cortar, separar, centrifugar, imergir ou preservar em solugdes
antibidticas, concentrar, purificar, filtrar, liofilizar, irradia, congelar, criopreservar ou
vitrificar, entre outros que atenderem a esta definigcdo. Atividades que fujam destes
atos supracitados se enquadram na categoria de manipulagdo avangada, segundo a
ANVISA, sendo, portanto, sujeitas a restricdes maiores na sua aplicagao clinica®®.

Cremona et al. (2025) pontuam que muitos dos métodos para obtengdo do SVF
envolvem uma etapa de digestdo enzimatica, algo que muitos paises consideram
extrapolar as diretrizes de manipulagdo minima’®.

Tremolada et al. (2016) e Trivisonno et al. (2019) enfatizam as vantagens do
MFAT, que além de ser obtido em tempo unico, n&do ter necessidade de cultivo ou
expansao in vitro, ainda se caracteriza como produto de manipulagdo minima.
Reiteram também uma caracteristica exclusiva deste produto que é a preservagao do
nicho estromal intacto, repleto de células mesenquimais e pericitos?'7".

Outra limitagdo do SVF em relagdo ao MFAT é pontuada por Schipper et al. em
2023, quando afirmam que a fragao estromal vascular € composta apenas por uma
suspensao celular composta por células ndo adipocitarias e sem a matriz extracelular
original™2.

Ragni et al. em 2022, além de ressaltarem as caracteristicas benéficas dos
nichos estromais intactos, publicam que a lavagem realizada no preparo do tecido
adiposo microfragmentado elimina tecidos e substancias pro-inflamatorios como
sangue e lipidios’3.

Além disso, o tecido microfragmentado parece ter outras vantagens, Vezzani et
al. em 2018 concluem em seu estudo que o tecido adiposo microfragmentado
apresenta maior concentragao de pericitos e maior atividade secretdria comparada ao
tecido stromal vascular'®,

Veronesi et al. (2023) em uma revisdo sistematica, identifica que o sistema
Lipogems® é o mais pesquisado dos tecidos adiposos microfragmentado, por isso é

o sistema de microfragmentacdo mais discutido nesta revisao de literatura e também
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o sistema utilizado para a realizagado do trabalho desta tese’®. Ao final do capitulo,

discutiremos outros sistemas de preparo do MFAT.

3.5 Tecido adiposo microfragmentado (MFAT)

3.5.1 Caracteristicas

Tremolada et al. em 2016 expdéem em sua publicacédo que o tecido adiposo € a
fonte ideal para extrair MSCs porque pode ser acessado e colhido facilmente através
de um procedimento cirurgico minimamente invasivo. Além disso, pontuam que é um
tecido que pode ser encontrado na maior parte das pessoas e garante uma adequada
quantidade de células mesenquimais e pericitos com boa viabilidade. Sobre o
dispositivo Lipogems®, escrevem que € um dispositivo de uso unico, utilizado no ato
operatdrio, que respeita o conceito de manipulagdo minima e no qual o tecido adiposo
€ mecanicamente microfragmentado e lavado até ficar livre de agentes pré-
inflamatdrios e residuos de sangue. O produto resultante € composto de pequenos
aglomerados de tecido adiposo intacto (250-650 microns) contendo pericitos retidos
em um nicho vascular estromal intacto’®.

Paolella et al. (2019) investigam os efeitos imunomodulatérios do MFAT em
macrofagos isolados de joelhos com osteoartrite. Os autores demonstraram que o
contato com MFAT levou a reducao da expressao de marcadores pro-inflamatérios
nesses macrofagos, associada a diminuigdo da atividade de metaloproteinases de
matriz (MMPs) no microambiente articular. Esses achados reforcam o papel do MFAT
em modular a resposta inflamatdria local, favorecendo um equilibrio bioquimico mais
protetor da cartilagem?°.

Liu et al. em 2022, realizam uma revisao sistematica de diferentes métodos de
obtencéao de terapias celulares em tempo unico extraidas do tecido adiposo.

Concluem que com relacao a concentracdo celular, viabilidade celular e analise
imunofenotipica de MSC, os sistemas manuais que foram mais eficazes, foram os que

usavam métodos mecanicos de filtragao e trituragao’®.
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3.5.2 Seguranga

Panchal et al. ainda em 2018, apresentam um dos primeiros estudos de
segurancga da técnica, tanto em termos de captacdo do tecido quanto em termos de
infiltracao articular. 17 pacientes candidatos ao procedimento de artroplastia total de
joelho foram tratados com tecido adiposo microfragmentado e seguidos por 12 meses.

Reportam a auséncia de eventos adversos graves, sendo apenas presentes
eventos menores como edema e dor articular e abdominal que se resolveu com 72
horas do procedimento’”.

Barfod e Blend em sua publicagdo em 2019, apresentam um estudo piloto com
20 pacientes com osteoartrite de joelho submetidos a infiltracdo articular com MFAT
pela técnica lipogems®. Evidenciaram melhora de escores objetivos e subjetivos
durante 12 meses de seguimento. Além disso, relatam um caso de alteragdo
cosmeética que necessitou de nova abordagem para corregédo do defeito. Tal fato foi
atribuido a coleta de tecido adiposo em apenas um local do abdémen, ao invés de ter
realizado a coleta de maneira simétrica e em diversos pontos no abdome. Apesar do
fato, a paciente teve seu problema estético resolvido, sem repercussdes a longo
prazo’s.

Varone et al. em 2025, sugerem uma sistematizacdo da captagao do tecido
adiposo, a fim de evitar defeitos estéticos mesmo com captacdes realizadas com
anestesia local®.

Cattaneo et al. em 2018, publicam a primeira série de casos do tecido adiposo
associado a desbridamento artroscépico. Evidenciam auséncia de efeitos colaterais e
melhora funcional em escores subjetivos de qualidade de vida durante o seguimento
de até 12 meses?.

Russo et al. (2018) avaliam a seguranga da técnica associada a procedimentos
como: Osteotomia tibial, reconstrugao ligamentar e meniscectomia. Concluindo que é
um adjuvante seguro nestes procedimentos, principalmente no contexto de leséo
condral difusa®’. Os mesmos autores, trés anos apods, reiteram que ndo houve
complicagbes a médio prazo deste produto como adjuvante cirtrgico®2.

Varone et al. em 2024, publicam uma série de 34 casos de pacientes que foram
submetidos a infiltragdo articular com MFAT com anestesia local, reportam efeitos

colaterais leves e transientes, como equimose abdominal no sitio doador e edema
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articular apos a infiltragdo. Nao evidenciam nenhuma complicagdo maior, como
infeccdo, hematoma ou complicagdes clinicas®s.

Por fim, Arthurs et al. (2018) relatam um caso de paciente com osteoartrite com
necessidade de drenagem recorrente do cisto de baker que realizou o procedimento
com MFAT. Este paciente apdés uma semana do procedimento, foi novamente
avaliado, sendo identificado através da ultrassonografia o tecido adiposo no cisto
popliteo. O caso foi novamente submetido a drenagem guiada e evolui sem

intercorréncias ap6s®.

3.5.3 Eficacia do produto

Van Genechten et al. em 2021, reportam uma série de 64 pacientes com
osteoartrite de joelho. Reportam uma resposta terapéutica de 64% em 3 meses e 45%
em 12 meses, segundo o questionario KOOS. Em um subgrupo de osteoartrite leve,
identificou ainda melhor resposta terapéutica com 77% em 6 meses e 69% em 12
meses. Notam também que uma reacéo inflamatdria pode ser vista apds a infiltracao
de 2 a 4 semanas, sem impactar o resultado final da terapéutica®.

Screpis et al. em 2022, publicam um estudo prospectivo com 202 pacientes com
seguimento de até 24 meses. Questionarios KOSS e VAS evidenciam uma melhora
sustentada em até 12 meses, com posterior declinio dos escores com 24 meses de
seguimento em pacientes com osteoartrite avangada KL 3 e 4%6.

Hudetz et al. em 2019 descrevem uma série de casos com a melhora no padrao
das escalas de KOOS e WOMAC em 85% dos pacientes submetidos a infiltracdo
articular de tecido adiposo microfragmentado em joelhos com osteoartrite, além de
melhora na escala de VAS. Na analise laboratorial do produto, identificaram que o
tecido microfragmentado continha células progenitoras endoteliais, pericitos e células
mesenquimais estromais®’.

Heidari et al. em 2021, publicam um estudo prospectivo com 220 pacientes com
osteoartrite de joelho que receberam uma aplicagdo de tecido adiposo
microfragmentado. Questionarios de qualidade de vida (EuroQol-5) e de
funcionalidade, acessado pelo questionario de joelho de Oxford (OKS) mostram

melhoras significativas comparadas ao inicio do estudo por até 24 meses®®.
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Gobbi et al. em 2021, publicam um estudo multicéntrico internacional com 75
pacientes com osteoartrite de joelho tratados com tecido adiposo microfragmentado.
Concluem que seu desfecho primario, o KOOS, foi significativamente menor por 24
meses em pacientes com Kellgren Lawrence grau 2. Enquanto, que pacientes com KL
3 ou 4 apresentam melhoras funcionais em 88.3% também em 24 meses®8.

Interessantemente, Borg et al. em 2021, chamam a atengéo para possiveis
diferengas nas respostas ao MFAT em joelhos com osteoartrite. Reportam no estudo
uma melhora de 90% nas escalas de VAS para mulheres versus 60% para homens.
Levantando em questao a possibilidade de diferenca de respostas entre os sexos®.

Yu et al. em 2023, publicam um estudo com 20 pacientes com osteoartrite de
joelho submetidos a infiltragdo de tecido adiposo microfragmentado, as escalas de
WOMAC, VAS, evidenciam uma melhora significativa dos pacientes nos segmentos
de 9 a 12 meses, mas a melhora ndo se manteve no seguimento de 18 meses.
Indicando uma possivel limitacdo da melhora ao término de 12 meses®.

Zaffagnini et al. em 2022, publicam em ensaio clinico randomizado no qual a
infiltracdo de MFAT foi comparada ao de PRP em pacientes com OA. Com o
seguimento de 24 meses, foi evidenciado melhora semelhante entre as terapias ao
longo do seguimento final, mas com 6 meses o MFAT foi superior ao PRP tendo mais
pacientes atingido a diferenga clinica minimamente importante®’.

Richter et al. (2025) € o unico ensaio clinico randomizado com infiltracdo de
MFAT isolada (sem procedimentos associados) até o momento da reviséo da literatura
desta tese. Contando com 75 pacientes, os autores demonstram uma melhora
clinicamente significativa nos desfechos primarios comparados ao controle (salina).
Relatam melhora de 18,1 pontos com 2 semanas e 27,8 pontos apds um ano na escala
de KOOS para dor. Sugerindo uma melhora inicial rapida e efetiva, mas que perduram

e aumenta ao longo do seguimento?®.

3.5.4 Associado a desbridamento artroscépico

Vasso et al. em 2022, apresentam um estudo retrospectivo com 23 pacientes
com osteoartrite patelofemoral. Pacientes foram tratados com artroscopia de joelho

associada a infiltragdo de tecido adiposo microfragmentado pela técnica de
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lipogems®. Concluem que o escore International Knee Society (IKS) e EVA foram
significativamente melhores que o inicial pré-operatorio. Interessantemente, os
resultados ndo foram afetados por idade, indice de massa corpérea ou grau da
doencga®.

Onorato et al. em 2024, em estudo prospectivo com 46 pacientes, identificaram
melhora no angulo de flexdo naqueles submetidos a infiltragdo com MFAT mesmo
apos um ano de seguimento. Além disso, identificam melhora sustentada por 4 anos
nos escores de WOMAC e EVA. Idade ou IMC ndo demonstram correlagdo com os
resultados finais?2.

Ferracini et al. em 2023, em estudo prospectivo com 91 individuos, identificam
melhora nos escores de VAS, WOMAC, Lysholm e angulo de flexdo. Em analise
secundaria, evidenciam que idade e presencga de sinovite afetam negativamente os
resultados O IMC n&o demonstrou influenciar no resultado dos pacientes®.

Bisicchia et al. (2020) mostram em um ensaio clinico com 40 pacientes com
lesdes condrais focais sintomaticas, que os pacientes do grupo intervengao que foram
submetidos a microfratura associada a MFAT tiveram melhor escore de WOMAC do
que os grupo controle (microfratura isolada) nos segmentos de 6 e 12 meses?.

Giorgini et al. em 2022, em um estudo retrospectivo com 49 pacientes
identificam uma melhora nos escores de KOOS e IKDC com 1 e 2 anos. Diferenca
Clinicamente Importante Minima (MCID) para KOOS e IKDC foi alcangada por 84% e
74% de todos os casos em 1 ano e por 80 e 76% em 2 anos, respectivamente. Com
o seguimento prolongado de 2 anos, 4 pacientes foram submetidos a artroplastia total
de joelho®.

Bruno et al. em 2025, também em um estudo retrospectivo de longo seguimento
de MFAT associado a desbridamento artroscépico identificam melhora funcional nas
escalas de Tegner e KOOS nos segmentos de 3, 6, 12, 24 e 48 meses. Além disso,
pontuam em analise de variavel estratificada pela idade, que apenas as pacientes do
grupo acima de 60 anos atingiram resultado significante em todas as escalas clinicas
avaliadas, exceto a subescala KOOS sintomas. Quando estratificado por graduagao
KL, o grupo de menor gravidade (KL 1 e 2) apresentou melhora significante em todos
os escores, exceto pela escala de Tegner®.

Schiavone Panni et al. em 2019, publicam excelentes resultados em 52
pacientes com osteoartrite inicial, KL de 0 a 2, que receberam desbridamento

artroscopico associado a infiltragdo de MFAT. O autor questiona no trabalho, devido
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as melhorias evidenciadas em escores funcionais e clinicos em um seguimento de 2
anos se os pacientes com osteoartrite leve ndo seria uma subpopulagdo com melhor
resposta ao tratamento com MFAT®.

Ulivi et al. em 2023, reportam um ensaio clinico randomizado e controlado com
78 pacientes. Foi comparado artroscopia para desbridamento articular isolada ou em
associagdo com MFAT no tratamento da osteoartrite de joelho, reportando uma
melhora nos desfechos com 6 e 24 meses, de acordo com o questionario KOOS,
principalmente no quesito fungéo?®3.

Por fim, em 2023, Wu et al. em um ensaio clinico multicéntrico randomizado
controlado, com 302 pacientes, identificam que as mudancas nos escores de
WOMAC, EVA e Lequesne em um seguimento de 24 meses foram estatisticamente
diferentes entre grupo MFAT (artroscopia associada a MFAT e grupo controle
(artroscopia associada a acido hialurénico). O grupo intervengdo consistentemente
demonstrou diminui¢ao significativa nos escores de WOMAC dor e EVA em todos os
retornos preconizados (P < 0.05). Além disso, a diferenga nos escores de WOMAC
rigidez e fungéo e Lequesne, foram diferentes entre grupos com 12 e 24 meses (P <
0.05)*.

3.5.5 Avaliagao por imagem

Hudetz et al., em 2017, publicam o primeiro trabalho que utilizou a ressonancia
magnética realizada com a técnica dGEMRIC em pacientes tratados com tecido
adiposo microfragmentado. Apds um ano do procedimento, 53,7% das superficies
articulares avaliadas aumentaram a expressao de glicosaminoglicanos, sugerindo um
efeito tedrico de estimulo dos condrdcitos a produgdo deste polissacarideos?’.

Bori¢ et al. em 2019, publicam o seguimento destes mesmos pacientes ao longo
de 24 meses. Identificam que mesmo apds o término do seguimento prolongado,
houve uma melhora sustentada na quantidade de glicosaminoglicanos de 64,2% das
superficies articulares comparadas ao baseline®.

Wu et al. em 2023, em um ensaio clinico randomizado multicéntrico controlado,
avaliam escores de imagem de ressonancia magnética. O WORMS (Whole-Organ

Magnetic Resonance Imaging Score) foi avaliado antes e depois de 24 meses da
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intervencdo. Na comparagdo dos escores de imagem entre grupos, ndo houve
diferenga entre o intervengado (MFAT) e o controle (acido hialurénico). No entanto, &
observado uma maior propor¢cao de pacientes com redugao nas lesdes da medula
ossea e que melhoraram o aspecto do defeito osteocondral.

Ulivi et al. em 2023, em ensaio clinico randomizado e controlado, avaliam a
qualidade da cartilagem através da ponderagdo Mapa T2 da Ressonancia magnética.
Identificam que apds 6 meses da intervengao (artroscopia associada ao MFAT), os
escores do mapeamos dos cbéndilos medial e lateral, tanto nas regides anteriores
como posteriores eram melhores no grupo intervencédo do que no grupo controle
(artroscopia isolada)?®. O aumento dos escores no Mapa T2 esta associado a um
aumento na quantidade de glicosaminoglicanos na cartilagem evidenciado em

estudos prévios com ressonancia realizada com a técnica dGEMRIC?Y’.

3.5.6 Associagao com outros procedimentos cirurgicos

Magnanelli et al. em 2020, publicam um estudo retrospectivo com 85 pacientes
com osteoartrite medial de joelho e alinhamento em varo que foram submetidos a
osteotomia valgizante de tibia associada ou n&o a infiltracdo de MFAT. Os autores
identificam melhora significativa na qualidade de vida, acessada pelo questionario
KOQOS, no grupo que recebe o tratamento combinado com MFAT®®.

Malanga et al. em 2021 publicam, em estudo piloto com 20 pacientes que
apresentavam lesdes horizontais de meniscos e osteoartrite associada, que pode
haver beneficio do tratamento combinado de infiltracdo articular associada a
trefinacdo do menisco guiada por ultrassonografia. Pontuma que € uma opg¢ao segura
e evidenciam melhora nos escores funcionais de dor e fungdo (KOOS). Ressaltam,
porém, o carater preliminar do estudo com a necessidade de outros estudos
controlados e randomizados e também com controle de imagem por ressonancia

magnética pré e pds procedimento®.
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3.5.7 Outros dispositivos para obtencao do MFAT

Aletto et al. (2022) avaliam os resultados a curto prazo, entre 1 e 6 meses do
dispositivo Lipocell® em pacientes com osteoartrite de joelho e evidenciam melhoras
nos escores de dor e fungdo, VAS e KOOS respectivamente'0".

Greenwood et al. em 2022, comparam o Lipogems® com outro dispositivo de
fragmentacao de tecido adiposo, o Autopose® da Arthrex. Evidenciam no trabalho que
o tipo de fragmentagao pode interferir na quantidade final de células de cada produto
e também no perfil de secrecao de citocinas'®?.

Fang et al. em 2020, publicam um estudo avaliando as propriedades fisicas,
bioquimicas e bioldgicas de dois tipos de dispositivos. O Puregraft® e o Revolve®
foram comparados com centrifugagdo ou decantagéo isolados. Segundo os autores,
o Revolve® preservou mais células viaveis comparado a outros métodos'%3,

O Autopose®, Puregraft® e o Revolve®, porém, ndo apresentam estudos para
0 uso intra-articular em joelhos com osteoartrite.

Veronese et al. (2020) publicam uma analise técnica com diversos outros
dispositivos de processamento de gordura, muitos deles focados em feridas cronica,

reconstrucdo de mama e fistula anal'%.

3.5.8 Outros usos do MFAT

Leal et al. (2024) publicam sobre o uso do MFAT como adjuvancia a membrana
de colageno para tratamento de lesbes focais de cartilagem na troclea’s.

De maneira semelhante, Debieux et al. (2024) utilizam a combinagcdo MFAT e
membrana de colageno em associag¢ao a osteotomia tibial de abertura para tratamento
de les&o condral no condilo femoral medial'®.

Natali et al. (2023), avaliam a eficacia do MFAT na osteoartrite de quadril em
um estudo prospectivo com seguimento de 3 anos. Identificam uma melhora dos
sintomas mais pronunciada em pacientes com OA leve a moderada'"”.

Entessari et al. em 2023, em uma revisdo narrativa, analisam os seis estudos

com o tratamento em pacientes com osteoartrite de quadril. Apesar dos estudos serem
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com numero de amostra pequeno e auséncia de controles, a revisido identificou 5 dos
6 artigos evidenciando melhora nos desfechos dos pacientes com infiltragao articular
com MFAT'8,

Natali et al. em 2023, em um estudo retrospectivo focado na osteoartrite
glenoumeral, além das melhorias dos escores VAS e SST (simple shoulder test),
identificaram que 83% dos pacientes estavam completamente satisfeitos apds o
procedimento apos 36 meses'®.

lacono et al., em 2023, avaliam em um estudo retrospectivo o uso de MFAT
para a osteoartrite de tornozelo. Identificam uma melhora nos escores AOFAS até 24
meses, com declinio ao chegar na marca dos 36 meses''°.

Randelli et al. (2022) avaliam, através de um ensaio clinico randomizado, a
eficacia do reparo do manguito rotador associado ou ndo da infiltragao intra-articular
de MFAT, identificam uma diferenca em apenas um desfecho funcional (constante-
murley score), ndo identificando vantagens nos demais quesitos'"".

Meyer-Marcotty et al. (2022) tratam 28 pacientes com tecido adiposo, sem
processamento pacientes com osteoartrite das interfalangeanas. Com um seguimento
médio de 44 meses e identificam melhora na forgca de pincamento e melhora na
EVA'2,

De maneira semelhante, Herold et al. (2017), em estudo prospectivo de um ano,
com 50 pacientes portadores de rizartrose identificam melhora nos escores de dor e
na forca de oponéncia. Segundo os autores, pacientes com estagio 2 da doenga,
tiveram resposta superior do que os estagios 3 ou 413,

Ferracini et al. (2022) avaliam a adjuvancia do MFAT no reparo aberto do
tenddo aquileu, ndo identificam diferengas nos escores avaliados em ambos os
grupos''4.

Por ultimo, ha um relato de caso no uso de tendinite crénica do tend&o patelar,
reportado por Russo et al. em 2021, o caso segundo os autores foi refratario as
medidas iniciais e melhorou os sintomas completamente apds terapia infiltrativa
peritendinea’®.

Além do universo ortopédico, o tecido adiposo microfragmentado tem sido
estudado no tratamento das fistulas anais cronicas relacionadas a doengas de Crohn.
De acordo com os autores Laureti et al. (2020) o potencial proliferativo associado a
auséncia de risco de lesao ao esfincer anal, faz do MFAT uma boa op¢ao em casos

refratarios''®. Dige et al. (2019) também reportam taxas altas de sucesso no manejo
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de fistulas secundarias da doenca de Crohn apds infiltragao local com tecido adiposo

microfragmentado’"”.

3.6 Efeito do corticoide e a importancia do efeito placebo na osteoartrite de

joelho

Saltzman et al. em 2017 publicam uma metanalise sobre o tamanho do efeito
de solugéo salina atribuida ao efeito placebo na infiltragdo articular de joelho. Os
autores identificam que a inje¢do com solugéo salina produz uma melhora estatistica
e clinicamente significativa por até 6 meses. Suportando a no¢do de que o efeito
placebo pode ser significativo quando fornecido durante estudos de comparagado com
outros grupos de tratamento ativo (acido hialurénico ou corticosterdides). O que
atribuimos ao fator placebo pode ser interpretado com dois conceitos. Primeiro, é
preciso saber que a osteoartrite € uma doenca ciclica que apresenta periodos de
melhora e piora, sendo assim sua avaliacdo apds qualquer tipo de intervencao esta
sujeita ao viés de regressdo a média. Segundo fatores contextuais contribuem para a
melhora do paciente apds qualquer intervengdo, seja a expectativa do paciente ou
mudanca de habitos inerentes ao processo da melhora, como pratica de exercicios ou
mudancas do estilo de vida''8.

De forma complementar, Zhang et al. em 2019 realizam uma metanalise
abrangendo 198 estudos e identificam que placebos envolvendo procedimentos
invasivos (como infiltragdes com agulhas) apresentavam maior efeito terapéutico do
que placebos n3o invasivos'®.

Dessa forma, o conceito de efeito placebo assume relevancia particular em
estudos de osteoartrite, uma vez que a maioria dos ensaios ndo consegue isolar
adequadamente sua influéncia. Além disso, ha dificuldade metodologica em
desenvolver protocolos duplo-cegos que oferegam intervengdes de magnitude

semelhante entre os grupos'?.
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4 METODOS

4.1 Desenho do estudo

Este foi um ensaio clinico randomizado, prospectivo, de centro unico, duplo-
cego, com grupos paralelos, desenhado para comparar a eficacia da infiltragao intra-
articular de MFAT versus hexacetonida de triancinolona em pacientes com osteoartrite
sintomatica avancada de joelho, com randomizagéo dos participantes na propor¢ao
de 1:1. O estudo foi aprovado pelo comité de ética institucional e registrado no ReBEC
(ID: RBR-9bsf32r)'21,

As diretrizes da declaragdo CONSORT (Consolidated Standards of Reporting
Trials) foram seguidas para a apresentagdo dos resultados'??. Um diagrama de fluxo,
elaborado de acordo com essas diretrizes, ilustra a alocagcdo e o acompanhamento
dos pacientes incluidos no estudo clinico (Figura 1).

Foi obtida aprovacgao pela comisséao cientifica do IOTHCFMUSP e pela comissao
de ética para analise de projetos de pesquisa do Hospital das Clinicas da Faculdade
de Medicina da Universidade de Sédo Paulo (USP) — (CAAE 52440821.5.0000.0068).
O parecer consubstanciado do CEP pode ser visualizado no ANEXO B deste

documento.
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Figura 1 - Diagrama de fluxo do estudo utilizando as diretrizes CONSORT

(Consolidated Standards of Reporting Trials)

Inclusao

Avaliados para elegibilidade (n=200)

Excluidos (n=140)
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(n=140)
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Alocacgao
Alocados para injegao de corticoide (n=30) Lossces paré injecao cje DMEAIESO)
« Receberam intervencéo alocada (n=30) : R?ceberam lnteljven(;ao a[ocada )
« N&o receberam intervengao alocada (n=0) g acliecebetamiintenvencioliocadal(naz)
» Recusaram participar (n=2)
i Seguimento i
*Perda de seguimento (n=0) . *Perda de seguimento (n=0)
7 dias
. Seguimento .
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Né&o retornaram N&o retornaram
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. Seguimento .
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, Analise _
« Analisados (n=27) « Anallisados (n=17)

Fonte: Elaborado pelo préprio autor.
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4.2 Local do estudo e amostra

Todas as atividades relacionadas ao estudo foram conduzidas no Instituto de
Ortopedia e Traumatologia do Hospital das Clinicas da Universidade de Sao Paulo,
incluindo a identificacdo e selecao dos pacientes, a randomizagao e alocacdo dos
grupos, a realizacao das intervengdes e avaliagado dos desfechos clinicos.

A amostra foi composta por participantes com diagnéstico de OA de joelhos em
acompanhamento ambulatorial j@ com indicagdo de artroplastia total de joelho, bem
como por participantes externos inicialmente triados por contato telefénico e
posteriormente avaliados em consulta presencial no ambulatério. Os pacientes com
suspeita clinica de osteoartrite de joelho foram submetidos a radiografias em
incidéncias anteroposterior e lateral do joelho para confirmagdo diagndstica.
Todos os participantes receberam informacgdes detalhadas sobre os procedimentos e
a metodologia do estudo, e assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
(TCLE) antes da inclusdo (ANEXO C).

4.2.1 Critérios de inclusao

1. Pacientes de ambos os sexos, com idades entre 40 e 80 anos;

2. Diagnostico de osteoartrite de joelho de acordo com os critérios do American
College of Rheumatology'?';

3. Classificagao radiografica de osteoartrite até grau 4 pela escala de Kellgren-
Lawrence (KL) em pelo menos um joelho'??;

4. Auséncia de infeccao local ou sistémica;

5. Auséncia de deformidades clinicas relevantes (varo, valgo, flexo ou recurvato)
ou radiograficas maiores que 10°;

6. Capacidade de compreender a natureza e os procedimentos do estudo;

7. Assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido;

8. Auséncia de procedimentos intra-articulares realizados nos 3 meses anteriores
ao inicio do estudo;

9. Auséncia de contraindicacdes clinicas a participacao;

Bruno Butturi Varone



50

Meétodos

10.N&o estar gravida;

11.Indice de massa corporal (IMC) < 40 kg/m? (exclusdo de obesidade grau Il).

4.2.2 Critérios de exclusao

1. Perda de seguimento, se auséncia em dois ou mais retornos consecutivos;

2. Presencga de condicéo clinica grave ou incapacitante;

3. Desenvolvimento de novas lesdes ortopédicas relevantes durante o estudo
(como trauma articular grave do joelho, fraturas em membros inferiores ou
novas lesdes ligamentares);

4. Obito.

4.3 Intervengoes

Apds a assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, os pacientes
selecionados foram randomizados e alocados para receber uma unica injegéo intra-
articular guiada por ultrassonografia de tecido adiposo microfragmentado (10 ml) ou
uma unica injegao intra-articular guiada por ultrassonografia de corticosteroide (2 ml
de triancinolona hexacetonida, 20 mg/m|)80.123.124,

Para garantir o cegamento do estudo, todos os participantes foram submetidos
ao procedimento de captacdo de gordura abdominal. Nos pacientes do grupo
intervengao, a gordura coletada foi processada utilizando o sistema Lipogems® para
obtencgao do tecido adiposo microfragmentado, que foi entéo infiltrado no(s) joelho(s)

acometido(s).
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4.3.1 Seguimento

Todos os pacientes foram acompanhados por meio de contato via aplicativo
WhatsApp®, utilizando um numero exclusivo destinado ao estudo. O contato era
realizado diretamente com o pesquisador principal, responsavel pela condug¢ao do
ensaio. Por meio de um link, os participantes receberam orientacbes em video
contendo um protocolo de exercicios fisicos basicos voltados para a manutencio da
massa muscular, com énfase em mobilidade articular, fortalecimento do core e
fortalecimento dos membros inferiores.

Ao término do estudo, os pacientes alocados no grupo controle receberam a
opcao de serem submetidos ao tratamento com infiltracdo de tecido adiposo
microfragmentado. Ressalta-se que a lipoaspiragdo prévia, realizada para fins de
cegamento, ndo compromete a realizagdo de um segundo procedimento, caso o
paciente optasse posteriormente pela infiltragdo com tecido adiposo
microfragmentado’?5.

Nos casos de osteoartrite bilateral, ambos os joelhos foram tratados de forma
simétrica, com infiltragcdo do mesmo produto no mesmo tempo cirurgico.

Em todas as visitas de acompanhamento, os participantes de ambos os grupos
foram avaliados por meio dos questionarios WOMAC, EVA, KOOS, EQ-5D e SSQ-8,
além da afericdo da amplitude de movimento'?8. Os questionarios foram compilados
no ANEXO D para facilitar a aplicagdo pelos examinadores cegos.

Todos os kits necessarios para a fragmentagao do tecido adiposo, incluindo o
sistema Lipogems®, foram doados ao Instituto de Ortopedia e Traumatologia
exclusivamente para fins de pesquisa. Os autores declaram n&o possuir qualquer
vinculo financeiro ou institucional com a empresa fabricante (ANEXO E).

A empresa nao teve participacdo no desenho, conducgao, analise ou publicacéo
do estudo.

Embora o desenho inicial do estudo previsse um formato triplo-cego, optou-se
pela condugdo em modelo duplo-cego, uma vez que o terceiro cegamento se aplicaria
apenas ao estatistico. Consideramos que essa etapa adicional poderia dificultar a
logistica de manejo e analise dos dados, sem acrescentar robustez significativa aos

achados.

Bruno Butturi Varone



52

Meétodos

4.3.2 Preparo do paciente

Para a obtencdo do volume necessario de tecido adiposo destinado ao uso
ortopédico, a anestesia local é considerada suficiente e segura®. A sedagéo néo foi
prevista, uma vez que aumentaria o risco do procedimento de forma desnecessaria.

A coleta do tecido adiposo foi realizada em condi¢cdes estéreis, em centro
cirargico, sob anestesia local e sem sedagdo. A equipe utilizou paramentagao
completa, incluindo gorro, luvas estéreis, roupas privativas e mascaras faciais. O
participante foi posicionado em decubito dorsal em mesa cirurgica para a execugao
do procedimento.

Um acesso venoso periférico foi obtido e mantido durante todo o periodo de
internagdo. No intraoperatério, foram administrados 2 g de cefazolina como

antibioticoprofilaxia, 1 g de dipirona sédica e 50 mg de dimenidrato.

4.3.3 A infiltragdo de anestésico local no abdome

O sitio de captacéo do tecido adiposo foi padronizado no abdome inferior. Os
portais de acesso eram planejados de modo a evitar areas com cicatrizes cirurgicas
ou hérnias palpaveis. Preferencialmente, realizavam-se dois portais na regido
suprapubica, ao longo da linha do biquini, um em cada hemiabdome. Como
alternativa, podia ser utilizado um unico portal na cicatriz umbilical.

No local escolhido para o portal, era realizada a infiltracdo de um botao
anestésico com 1 ml de lidocaina a 2%. Apds o tempo de laténcia, procedia-se a uma
incisao de aproximadamente 4 mm com bisturi de lamina 11.

A coleta do tecido adiposo foi conduzida pela técnica de intumescéncia. O tecido
subcutaneo foi infiltrado por meio de uma canula de infiltracdo 19G, utilizando-se a
solucao de Klein. Tanto a canula de infiltragdo quanto a canula de captacao faziam
parte do kit do sistema de microfragmentacgdo Lipogems®'25.

A solucdo de Klein foi preparada com 20 ml de lidocaina 2%, 20 ml de

bupivacaina 0,5%, 1 ml de adrenalina (1 mg/ml) e 250 ml de soro fisiolégico 0,9%,
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totalizando 291 ml. A técnica consistia na insergao da canula de 19G através do portal
cutaneo, com dispersao da solugdo em toda a area de captacado do tecido adiposo
subcuténeo (Figura 2). Para evitar desconforto ao paciente, utilizava-se seringa de 20
ml, permitindo infusdo lenta e homogénea da solugéo’®.

Em cada hemiabdome foram infiltrados 120 ml da solugéo, totalizando 240 ml,
enquanto os 51 ml restantes eram reservados para infiltragdes adicionais, caso
houvesse necessidade de reforgco anestésico durante a captacdo. Apds a infusao
completa, aguardava-se um intervalo de 5 minutos para o inicio do efeito anestésico

antes do inicio da coleta do tecido adiposo.

Figura 2 - Infiltragcdo da solugdo anestésica pelos portais

<A

Fonte: Acervo pessoal do autor.

Legenda: A - Identificagdo da area de coleta; B - Infiltragdo da pele com lidocaina 2%; C e D —
Demonstragao do trajeto da canula para infiltragéo da solugéo no tecido adiposo subcutaneo
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4.3.4 A captacgao de tecido adiposo microfragmentado

A coleta do tecido adiposo foi realizada utilizando-se uma canula de calibre 13G
acoplada a uma seringa VacLok®, que permite a geragao de baixa pressdo negativa
e, consequentemente, facilita a aspiragédo do tecido. Tanto a canula quanto a seringa
faziam parte do kit do sistema Lipogems®.

O procedimento de captacao foi conduzido de maneira sistematica, em formato
de leque, garantindo distribuigdo homogénea da coleta e evitando assimetrias que
pudessem resultar em alteracdes estéticas perceptiveis.

Apés a captacéo, o portal era suturado com 1 ponto simples de nylon 5.0 e um
curativo de pequeno porte era aplicado, sendo orientado sua manutencdo por um
periodo de 7 dias'?’.

A técnica sob anestesia local foi padronizada e uniformemente aplicada a todos
os participantes, assegurando reprodutibilidade e padronizagdo metodoldgica do
procedimento’®.

O aprendizado e a padronizacio da técnica de captacao do tecido adiposo foram
supervisionados por um cirurgido plastico com experiéncia prévia nesse tipo de
procedimento, garantindo segurancga e reprodutibilidade.

Nos casos de intervencao bilateral, foram coletados 120 ml de tecido adiposo,
enquanto nos casos unilaterais o volume alvo foi de 60 ml. Esses parédmetros foram
definidos com base em recomendacgdes da literatura prévia e visam assegurar a
quantidade adequada de material para processamento e posterior infiltragdo. (80,96)
Nos pacientes do grupo controle, foi realizada a coleta de um volume reduzido de
tecido adiposo, uma vez que nao ha relacdo direta entre o volume aspirado e a
intensidade de equimose no pos-operatério. Esse aspecto ndo comprometeu o
cegamento do estudo, visto que a ocorréncia de equimose esta mais associada a
fatores individuais do paciente — como tabagismo, uso de anticoagulantes — ou a
eventuais lesdes de veias superficiais do tecido subcutdaneo abdominal durante o

procedimento’?S.
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Figura 3 - Obtencao do tecido adiposo com canula de captagao e seringa Vacklock

- 7 e ¢ k Direito

| -

Fonte: ceo pessoal do autor.

Legenda: A- Captacdo em leque; B- Avaliacdo de simetria de subcutdneo apés captagéo. Lado
esquerdo ja captado e lado direito ainda sem captacao.

4.3.5 A microfragmentacgao do tecido adiposo

Apés a obtencdo do tecido adiposo, o material foi submetido a
microfragmentagao por meio de manipulagdo minima utilizando o sistema Lipogems®.
Trata-se de um sistema fechado que emprega forcas mecanicas leves e filtros de
reducao, permitindo o processamento do lipoaspirado sem a utilizagao de enzimas ou
quaisquer aditivos quimicos.

O produto final consiste em aglomerados de tecido adiposo de aproximadamente
500 micrébmetros, com preservacdo do nicho estromal vascular. Todo o
processamento foi realizado na mesma sala cirurgica, imediatamente apos a captagao

da gordura. A Figura 4 ilustra a sequéncia de preparagéo do Lipogems®”>.
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Figura 4 - Microfragmentacao do tecido adiposo

Fonte: Acervo pessoal do autor.

Legenda: A - Sistema repleto de soro fisioldgico; B - Colocagao da gordura no sistema (filtro inicial); C
- Microfragmentagéo do tecido através de esfera localizadas no interior do cilindro; D - Eliminagéo das
impurezas (sangue, lipidios e fatores pré-inflamatérios) para o saco coletor por meio da lavagem com
soro fisioldgico; E — Mudanga progressiva do aspecto do tecido adiposo apés fragmentagéo e lavagens
sucessivas; F - Produto final - MFAT.

4.3.6 Cegamento dos pacientes

Nos casos do grupo controle, os procedimentos seguiram etapas semelhantes
as do grupo intervencédo. Além da captagdo do tecido adiposo, foram adotados
cuidados especificos por toda a equipe a fim de garantir o adequado cegamento.
Termos como “triancil”’, “corticoide”, “Lipogems®” ou “gordura microfragmentada”
eram terminantemente proibidos dentro da sala cirurgica.

Os tempos cirurgicos comuns a ambos os grupos incluiam infiltracdo da pele,
infiltracdo da gordura subcutdnea, aguardo do tempo de laténcia anestésica e
captacdo de gordura. Apos essa etapa, nos casos controle, foi realizada uma

simulacao do preparo da gordura. Para isso, ruidos e manobras caracteristicas do
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processo de microfragmentacdo foram reproduzidos de forma a mimetizar a
experiéncia e manter o cegamento dos pacientes.

Em seguida, retomavam-se as etapas comuns as duas intervengdes, incluindo a
anestesia local do joelho e a infiltracdo do produto designado conforme a
randomizacgéao.

Adicionalmente, durante o seguimento ambulatorial, os médicos responsaveis
pela aplicagdo dos questionarios e pelas avaliagdes clinicas iniciais e subsequentes
nao tinham acesso a informacgao sobre a alocacdo dos pacientes, permanecendo

cegados quanto ao grupo de intervengao.

4.3.7 A infiltragao intra-articular guiada por ultrassonografia

Para garantir que o produto fosse adequadamente depositado no ambiente intra-
articular, todas as infiltragdes foram realizadas sob orientagdo ultrassonografica. O
mesmo protocolo de inje¢ao foi aplicado a ambos os grupos (controle e intervengao).

Com o paciente em posi¢céo supina, os joelhos foram preparados inicialmente
com gluconato de clorexidina degermante a 2%, seguido de limpeza com solugao
alcodlica de clorexidina e colocacdo de campos estéreis. Para a orientagcdo do
procedimento, utilizou-se aparelho de ultrassonografia Logiq E (GE Healthcare®) com
transdutor linear de 12 MHz, devidamente protegido por capa estéril.

A regido suprapatelar foi inicialmente escaneada no plano longitudinal,
permitindo a identificacdo das camadas de pele, tecido subcutdneo, tendao
quadricipital e espago intra-articular. Em seguida, o transdutor foi posicionado de
modo que sua extremidade inferior tocasse o polo superior da patela, sendo entao
girado 90° no sentido horario (joelho direito) ou anti-horario (joelho esquerdo),
obtendo-se a orientacido transversa, na qual as mesmas estruturas puderam ser
visualizadas.

Na regido suprapatelar lateral, realizou-se anestesia local com 1 ml de lidocaina
a 2% em botao anestésico e infiltragao de tecidos profundos com mais 1 ml da mesma
solucao, utilizando agulha de calibre 22G. Posteriormente, uma agulha Jelco® 14G

foi introduzida paralela ao transdutor até atingir a bolsa suprapatelar. A dispersao do
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produto pdde ser visualizada em tempo real na imagem ultrassonografica,
assegurando o correto posicionamento intra-articular (Figura 5).

Nos casos em que se identificou derrame articular, o liquido excedente foi
drenado previamente a infiltracdo. Ao término do procedimento, foi aplicado um

curativo de pequeno porte no local da puncgao.

Figura 5 - Infiltragcdo de tecido adiposo guiado por ultrassonografia

Tendao quadricipital

Fonte: Acervo pessoal do autor.

Legenda: 1- Agulha; 2- Dispersao do tecido adiposo na cavidade articular.

4.3.8 Cuidados pos-operatérios

A internacgéao foi realizada em regime de hospital-dia, com alta preconizada no
mesmo dia do procedimento. Os participantes foram orientados a remover os
curativos dos joelhos apos 12 horas, enquanto o curativo abdominal deveria ser

mantido até o primeiro retorno ambulatorial.
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As orientacdes de higiene foram fornecidas no dia da alta e refor¢adas no retorno
apo6s 7 dias, ocasido em que o curativo abdominal era inspecionado e os pontos
removidos.

Todos os pacientes foram instruidos a evitar atividades fisicas ou esforgos
intensos por 1 semana, sendo, contudo, incentivados a deambulacédo precoce e a
mobilizag¢ao articular.

A prescricdo domiciliar incluiu dipirona sédica para dor leve e tramadol para
casos de dor mais intensa. Além disso, foi recomendado o uso tépico de Hirudoid®
(polissulfato de mucopolissacarideo) em gel para auxiliar na redugao de equimoses.
A crioterapia também foi incentivada como medida adjuvante para controle da dor, do

edema e das equimoses.

4.4 Formato do estudo

Na visita inicial (M0O), os pacientes responderam aos questionarios padronizados
e foram submetidos a exame clinico para avaliagdo da amplitude de movimento. A
subescala de dor do Western Ontario and McMaster Universities Osteoarthritis Index
(WOMAC-A) foi considerada como desfecho primario do estudo. As demais escalas
— WOMAC total, KOOS, EQ-5D, SSQ-8, escala visual analogica (EVA) de dor —,
bem como a mensuragcdo da amplitude de movimento, foram utilizadas como
desfechos clinicos secundarios.

Apos essa avaliacdo basal, os participantes foram submetidos aos
procedimentos de intervencao ou controle, conforme a randomizacao.

Na visita de 7 dias (M1), os pacientes foram avaliados quanto a ocorréncia de
efeitos colaterais ou intercorréncias relacionadas ao procedimento, além de
responderem novamente aos questionarios padronizados e terem a amplitude de
movimento mensurada.

Nas visitas subsequentes, com 3 meses (M2), 6 meses (M3) e 12 meses (M4)
apés o procedimento, os pacientes preencheram os questionarios previamente

estabelecidos e realizaram a avaliacao clinica. Todas as avaliagdes foram conduzidas
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por examinador cego em relagdo a intervencédo recebida. A Figura 1 ilustra o

fluxograma do protocolo de seguimento.

4.5 Coleta, gerenciamento e analise de dados

Antes da randomizacdo, foram coletados dados antropométricos dos
participantes, incluindo peso, altura, indice de massa corpérea (IMC), presenca de
comorbidades, historico de infiltragdes intra-articulares recentes e registro de lesdes
prévias nos joelhos.

Durante as visitas de seguimento estabelecidas pelo protocolo, os questionarios
de avaliacdo funcional foram aplicados em formato impresso por examinadores
independentes, que ndo participavam do estudo e ndo tinham conhecimento sobre a
alocacao do paciente quanto ao procedimento realizado.

Apdés a coleta, os resultados foram transcritos para um banco de dados online
REDCap®, desenvolvido especificamente para este estudo. A insercdo dos dados na
plataforma foi realizada por pesquisador independente, sem acesso as demais
informacgdes clinicas dos pacientes.

A plataforma REDCap® apresenta diversos recursos de seguranga e controle de
qualidade, incluindo backups externos regulares, trilha de auditoria, logins seguros,
exportacado de dados anonimizados e métodos de filtragem integrados, assegurando

a integridade e a confiabilidade do banco de dados'?.

4.6 Monitoramento

O investigador principal foi responsavel pela captagéo e inclusdo dos pacientes
no estudo, pela realizagdo das interveng¢des e pelo monitoramento do seguimento
clinico. Também coube a ele a avaliagdo de possiveis efeitos adversos e

intercorréncias, tanto leves quanto graves.
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A alocacéo aleatoria foi conduzida por um segundo investigador, sem contato
direto com os participantes, utilizando informacdes restritas a idade e peso para
garantir a randomizagao adequada.

Os médicos responsaveis pelo atendimento ambulatorial e pela aplicagcao dos
questionarios funcionais nédo participaram do estudo e permaneceram cegos em
relagao a intervencgao recebida por cada paciente. Nos prontuarios clinicos, constava
apenas a informacido de que o paciente era participante da pesquisa e havia sido
submetido a uma das opg¢des terapéuticas por meio de infiltracdo intra-articular no

joelho, sem especificagdo do grupo alocado.

4.7 Desfechos

4.7.1 Desfecho primario

O desfecho primario do estudo foi a subescala de dor do Western Ontario and
McMaster Universities Osteoarthritis Index (WOMAC-A). Essa subdivisdo é composta
por cinco itens relacionados exclusivamente a dor, com pontuacao variando de 0 a

100, sendo 100 a pior condi¢ao possivel.

4.7.2 Desfechos secundarios

1) Os desfechos secundarios incluiram o Western Ontario and McMaster
Universities Osteoarthritis Index (WOMAC total), composto por 24 itens
distribuidos entre dor, rigidez e capacidade funcional, também com pontuagéo
variando de 0 a 100, em que valores mais altos representam maior gravidade.
Para interpretacdo clinica, foram considerados como valores de diferenca
minimamente importante (MCID — Minimal Clinically Important Difference): 11
pontos para a subescala de dor, 9 pontos para fungéo, 8 pontos para rigidez e

10 pontos para o WOMAC total, com base em estudo prévio conduzido em

Bruno Butturi Varone



62

Meétodos

2)

3)

4)

pacientes submetidos a artroplastia total de joelho apés um ano de

seguimento'?9.

KOOS

O Knee Injury and Osteoarthritis Outcome Score (KOOS) foi utilizado como um
dos desfechos secundarios. Trata-se de um questionario composto por 42
itens, distribuidos em cinco subescalas: sintomas, dor, atividades de vida diaria,
atividades esportivas/recreacionais e qualidade de vida. A pontuagao varia de
0 a 100, sendo “0” o pior cenario e “100” a auséncia de sintomas'3®. Para
interpretacéo clinica, foram considerados como valores de diferenca
minimamente importante (MCID — Minimal Clinically Important Difference): 11,1
pontos para o KOOS total, 9 pontos para a subescala de sintomas, 13 pontos
para dor, 10 pontos para atividades de vida diaria, 9 pontos para esportes e 16
pontos para qualidade de vida. Todos os valores de MCID foram obtidos com
base em estudos prévios conduzidos em pacientes submetidos a artroplastia

total de joelho apos 6 a 12 meses de seguimento3".132,

Escala visual analdgica (EVA)

A intensidade da dor foi avaliada por meio da Escala Visual Analdgica (EVA),
variando de 0 a 10 pontos, em que “0” representa auséncia de dor e “10”
corresponde a maior intensidade de dor possivel'33. Com base em estudos
prévios, considerou-se clinicamente relevante a melhora minima de 2,5 pontos

na escala de dor'34,

EQ-5D:

O EuroQol 5-Dimensions (EQ-5D) foi utilizado para avaliagdo da qualidade de
vida relacionada a saude. O instrumento contempla cinco dimensdes:
mobilidade, autocuidado, atividades habituais, dor/desconforto e
ansiedade/depressao, cada uma com pontuacao de 1 a 5, em que valores mais
altos indicam maior gravidade'3".

Além das dimensbes de saude, o questionario inclui uma escala visual
analdgica (EVA) de 0 a 100 pontos, em que “0” representa o pior estado de

saude possivel imaginado pelo paciente e “100” representa o melhor estado de
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saude possivel. As dimensdes de saude e a escala visual analégica foram

analisadas de forma independente.

5) A amplitude de movimento do joelho foi aferida com auxilio de gonidbmetro.

6) Questionario de satisfagdo com o procedimento SSQ-8'%6.137: O questionario
SSQ-8 foi utilizado para avaliar a satisfagcdo subjetiva dos pacientes em
diferentes aspectos, incluindo controle da dor, retorno as atividades de vida
diaria, retorno ao trabalho e retorno as atividades fisicas. Além disso, o
instrumento contempla a percepcao do paciente quanto a possibilidade de
repetir o procedimento ou recomenda-lo a outras pessoas. A pontuacao varia
de 0 a 32, em que valores mais baixos indicam baixa satisfagdo com o

procedimento e valores mais altos correspondem a elevada satisfacao.

Atualmente, ndo ha consenso na literatura quanto aos valores de diferenca
minima clinicamente importante (DMC) para o EQ-5D, SSQ-8 e amplitude de
movimento do joelho em pacientes com osteoartrite. Dessa forma, para esses
desfechos, foi considerada apenas a significancia estatistica das diferengas

observadas.

4.8 Tamanho da amostra e randomizagao

Com base em estudos prévios da literatura, foi calculado que, para atingir um
poder estatistico de 80% e nivel de significancia de 5%, seria necessaria uma amostra
de 54 participantes (27 por grupo) para demonstrar uma diferenga clinicamente
importante de 10 pontos no questionario WOMAC™8. Para maior segurancga,
acrescentou-se 10% ao total da amostra, resultando em 60 pacientes incluidos (30
por grupo). Os calculos estatisticos foram realizados utilizando o software G*Power
3.1.9.3139.140,

Para a randomizacgéo dos grupos, foi criada uma lista de alocagao por meio de

ferramenta online'*!.
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Foram utilizados blocos de 6 pacientes, com estratificacdo por idade e indice de
massa corporal considerando a classificagdo de peso normal e/ou graus de
obesidade. Apenas um pesquisador, sem envolvimento direto no recrutamento, teve
acesso a lista de alocagdo. A designacdo de cada paciente foi revelada
individualmente ao pesquisador principal no dia anterior ao procedimento, a fim de
permitir a solicitacdo dos materiais e a execug¢ao do protocolo.

Tanto os pacientes quanto os pesquisadores responsaveis pela avaliagao dos
desfechos permaneceram cegos quanto a alocagéo até a conclusao do seguimento.

Para fins de estratificacao, os pacientes foram categorizados como idosos (= 60
anos) ou nao idosos (< 60 anos). Quanto ao indice de massa corporal (IMC), foram
considerados obesos os pacientes com obesidade grau | ou Il (IMC entre 30 e 39,9)
e nao obesos aqueles com IMC normal ou sobrepeso (IMC até 29,9). Pacientes com
obesidade grau Il (IMC = 40) ndo preenchiam os critérios de incluséo e, portanto,

foram excluidos do estudo.

4.9 Metodologia de analise de dados

A comparagdo entre os grupos controle e intervengdo em relagdo as
caracteristicas demograficas, clinicas e antropométricas (Tabela 1) foi realizada por
meio do Mann-Whitney para as variaveis numéricas apos verificagdo de auséncia de
normalidade, e por meio do teste de Shapiro-Wilk e testes de Qui-quadrado ou Exato
de Fisher para as variaveis categoricas. O mesmo processo analitico foi realizado para
a comparagao dos grupos controle e intervencédo em relagdo aos procedimentos e
eventos adversos (Tabela 2), em relagcdo aos desfechos (Tabela 3) (considerando
somente o teste Mann-Whitney pois todas as variaveis sdo numéricas), em relagao
aos itens do instrumento SSQ-8 (Tabela 4) (cujos itens foram tratados como variaveis
numéricas e, portanto, empregou-se o teste de Mann-Whitney) e em relagdo as
diferencas de resposta apos 1 ano (Tabela 5) (também foi empregado somente o teste
de Mann-Whitney). Diferengas estatisticamente significativas foram consideradas se

p < 0,05. Andlises feitas com o software SPSS versdo 21142143,
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5 RESULTADOS

5.1 Caracteristicas demograficas

Dos 60 pacientes que preencheram os critérios de inclusdo e foram
randomizados, 58 realizaram o procedimento, sendo 30 no grupo controle
(corticosteroide) e 28 no grupo intervencéo (tecido adiposo microfragmentado). Dois
pacientes alocados no grupo intervengdo optaram por ndo prosseguir com o
procedimento apds a randomizacio. Todos os procedimentos foram realizados entre
fevereiro e dezembro de 2022.

Dos 60 pacientes inicialmente recrutados, 44 completaram o seguimento de um
ano. Observou-se diferenca na taxa de retengdo entre os grupos ao longo do
acompanhamento. No grupo controle, 19 dos 30 pacientes compareceram a avaliagao
de 6 meses, e 27 mantiveram o seguimento até 12 meses. Ja no grupo intervencgao,
composto por 28 pacientes, 25 realizaram a avaliagao de 6 meses, mas apenas 17

completaram o seguimento de 12 meses.

5.1.1 Semelhanca inicial entre grupos

Ambos o0s grupos eram comparaveis no inicio do estudo em termos de
caracteristicas demograficas, antropométricas e clinicas. A proporg¢éo de participantes
do sexo masculino foi semelhante entre os grupos (26,7% no controle vs. 21,4% na
intervencao; p = 0,762). A média de idade foi de 62,3 anos no grupo controle e 61,7
anos no grupo intervencgao (p = 0,828). Nao foram observadas diferengas significativas
em relagéo ao peso (p = 0,981), altura (p = 0,743) ou indice de massa corporal (p =
0,895). A prevaléncia de obesidade (grau | ou Il) também foi semelhante (p = 0,768).
A osteoartrite bilateral estava presente em 66,7% dos pacientes no grupo controle e

75,0% no grupo intervencéo (p = 0,570).
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5.1.2 Classificagao de Kellgren-Lawrence

A gravidade da osteoartrite do joelho, avaliada pela classificacdo de Kellgren-
Lawrence, ndo apresentou diferengas significativas entre os grupos em nenhum dos
joelhos. No joelho direito, a distribuicdo dos graus 1 a 4 foi semelhante, sendo o grau
3 o mais frequente (36,7% no controle vs. 41,4% na intervengao), seguido do grau 4
(26,7% vs. 20,7%; p = 0,776). Distribuicbes semelhantes foram encontradas no joelho

esquerdo, com o grau 3 sendo o mais comum (37,9% vs. 48,2%; p = 0,857).

5.1.3 Uso de medicagoes e tratamentos anteriores

O uso de medicagdes analgésicas, incluindo opioides, anti-inflamatorios nao
esteroides (AINEs) e analgésicos simples, foi semelhante entre os grupos. No grupo
intervencado, 35,7% usavam analgésicos simples em comparagcdo com 20,0% no
grupo controle e essa diferenga ndo foi estatisticamente significativa (*p* = 0,243). A
proporgao de pacientes que realizavam fisioterapia para tratamento do joelho também
foi semelhante (6,7% vs. 14,3%; p = 0,415).

5.1.4 Historico de cirurgias nos joelhos

O histdrico de cirurgias prévias nos joelhos foi semelhante entre os grupos. No
grupo controle, 13,8% dos pacientes (4/30) relataram ter realizado algum
procedimento cirurgico nos joelhos, sendo duas reconstru¢des do ligamento cruzado
anterior (LCA), uma meniscectomia medial parcial e uma reconstrugéo do ligamento
patelofemoral medial). Enquanto no grupo intervencéo essa proporgao foi de 10,7%
(3/28), sendo duas reconstrugdes do LCA e uma meniscectomia parcial medial. A
diferenca nao foi estatisticamente significativa (p=1,000), indicando que os grupos

estavam equilibrados quanto a essa variavel.
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5.1.5. Comorbidades

A prevaléncia de comorbidades, incluindo hipertenséao arterial (40,0% vs. 46,4%;
*p* = 0,791), diabetes sem complicagdes (13,3% vs. 21,4%; *p* = 0,499) e outras
condigdes crbnicas, foi semelhante entre os grupos. Todos os dados demograficos

estdo na Tabela 1.

Tabela 1 - Caracteristicas demogréaficas, clinicas e antropométricas

Controle Intervengao

Variavel n/Total % n/Total % p
Sexo masculino 8/30 26,7 6/28 21,4 0,762
Idade 62,3 (54,1 ;68,5) 61,7 (52,3 ;68,8) 0,828
Peso (Kg) 75,5 (68 ; 84,3) 796,0 (67,0 ; 89,3) 0,981
Altura (m) 1,65 (1,58 ; 1,7) 1,70 (1,60 ; 1,70 ) 0,743
IMC 28,4 (24,9;215) 26,8 (25,6 ;32,3) 0,895
Obesid. l ou Il 12/22 54,5 11/23 47,8 0,768
Bilateralidade 20/30 66,7 21/28 75 0,57
KL j. direito
Grau 2 7/30 23,3 9/28 31 0,561
Grau 3 11/30 36,7 11/28 41,4 1
Grau 4 8/30 26,7 6/28 20,7 0,762
KL j. esquerdo
Grau 2 7/30 241 6/28 20,6 1
Grau 3 11/30 37,9 14/28 48,2 0,429
Grau 4 6/30 20,6 3/28 13,7 0,47
Analgésicos 10/30 33,3 10/28 35,7 1
Fisioterapia 2/30 6,7 4/28 14,3 0,415
Cirurgia prévia 4/30 13,8 3/28 10,7 1
HAS 12/30 40 13/28 46,4 0,791
Diabetes 13,3 6/28 21,4 0,299
Hipotireoidismo 4/30 10 2/28 7.1 1
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5.2 Procedimento e perioperatério

5.2.1 Processamento do tecido adiposo

O volume mediano de tecido adiposo coletado para o processamento foi de 120
mL (105—-150) no grupo intervencéo, comparado a 40 mL (20—60) no grupo controle
(p <0,001). Apés o processamento do MFAT no grupo intervengédo, o volume mediano
obtido foi de 30 mL (26—30) e de acordo com o previsto nao foi obtido MFAT no grupo
controle (p < 0,001).

5.2.2 Eventos adversos

A frequéncia de eventos adversos até 7 dias apods a intervencgao foi semelhante
entre os grupos MFAT e corticoide. Equimose abdominal foi o evento mais comum,
ocorrendo em 26 pacientes do grupo MFAT e 25 do grupo corticoide (p = 0,425). O
desconforto abdominal foi reportado por 24 pacientes no grupo MFAT e 21 no grupo
corticoide (p = 0,21), enquanto o desconforto no joelho foi relatado por 21 pacientes
do grupo MFAT e 18 do grupo corticoide (p = 0,27). Nao houve diferenca
estatisticamente significativa entre os grupos para nenhum dos eventos adversos

avaliados.

5.2.3 Intercorréncias leves e graves

A analise dos dados mostrou uma baixa incidéncia de intercorréncias leves e a
auséncia de intercorréncias graves em ambos os grupos, sem diferengas significativas

entre eles.
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A incidéncia de desconforto durante o procedimento foi similar entre os grupos,
sendo relatada por 3,3% (1/30) dos pacientes no grupo controle e por 3,6% (1/28) no
grupo intervencdo, sem diferenca estatisticamente significativa (p = 1,000). Houve
uma incidéncia semelhante de dois casos em ambos os grupos, relacionada a dor na
infiltracdo articular (p = 1,000), e um caso de dor no sitio de captagdo do tecido
adiposo no grupo intervengao (p= 0.483).

Nao foram observadas dificuldades na captacdo, tampouco no processo de
microfragmentagao do tecido adiposo no grupo intervengao.
N&o houve relatos de perfuragdo abdominal, sangramento anormal, tecido adiposo

insuficiente ou dificuldade na infiltracdo do MFAT.

Tabela 2 - Procedimentos e eventos adversos

Controle Intervencgao
p
Procedimento e perioperatorio N=30 % N =28 %
<
Vol. mFAT obtido (mL) 0 (0;0) 30 (26;30) 0.0071
Processamento '
) ) 40(20;6 120(105;15 <
Vol. captado de tecido adiposo (mL)
0) 0) 0,001
83, 92,
Equimose abdominal 25 > 26 : 0,425
Eventos 85
adversos Desconforto abdominal 21 70 24 7’ 0,211
Desconforto Joelho 18 60 21 75 0,271
Desconforto durante o procedimento 1 3,3 1 3,6 1
Dor na infiltrag&o articular 2 6,6 2 71 1
Dor no sitio de captagéo do tecido
] 0 0 1 3.6 0,483
adiposo
Dificuldade na captagéao de TA 0 0 0 0 1
Dificuldade microfragmentagéo do TA 0 0 0 0 1
Intercorréncias
Perfuragdo abdominal 0 0 0 0 1
Sangramento anormal 0 0 0 0 1
Tecido adiposo insuficiente 0 0 0 0 1
Dificuldade na infiltragdo do mFAT 0 0 0 0 1
86, 92,
Nenhuma 26 . 26 g 0,671
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5.3 Comparacgao direta entre os desfechos

Todas as comparagdes diretas entre os grupos estao dispostas na tabela 3.

5.3.1 WOMAC dor

A anadlise dos escores de WOMAC, varia de 0 (melhor cenario possivel) a 100
(pior cenario possivel).

Com relagéo ao nosso desfecho primario Womac-A, no inicio do estudo (Basal),
os escores médios de dor foram semelhantes entre os grupos controle e intervencgao,
com valores medianos de 55,00 e 65,00, respectivamente, sem diferenca
estatisticamente significativa entre eles (p = 0,122). Apés a intervengao, observou-se
uma reducao significativa dos escores de dor em ambos os grupos, com uma melhora
mais acentuada no grupo que recebeu o corticoide com 7 dias de seguimento, de 55
para 25 pontos. Essa tendéncia de melhora, porém, foi sustentada apenas no grupo
intervencado, que manteve escores de dor inferiores ao grupo controle ao longo de um
ano de seguimento. A diferenga entre os grupos apdés um ano, no entanto, ndo

evidencia diferenca estatisticas (p = 0,158).

5.3.1.1 WOMAC rigidez

A avaliacdo da rigidez articular apresentou um padrao semelhante ao observado
em outros dominios do WOMAC, com reducao inicial dos escores em ambos os
grupos. Os valores iniciais foram de 68,75 em ambos os grupos, reduzindo para 37,50
no grupo controle e 50,00 no grupo intervengao apos 7 dias. No entanto, ao longo do
seguimento, ndo foram observadas diferencas estatisticamente significativas entre os

grupos.
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5.3.1.2 WOMAC fungao

No que se refere a funcgéo articular, os escores WOMAC indicaram uma melhora
progressiva ao longo do estudo no grupo intervencéo. A melhora nos escores foi vista
inicialmente em ambos os grupos de 61,02 para 33,82 no grupo controle e 62,97 para
44,12 no grupo intervencgao.

Ao longo do seguimento, os pacientes tratados com MFAT apresentaram uma
tendéncia a melhores escores funcionais em comparagéo ao grupo controle, embora
a anadlise estatistica com um ano de seguimento (p = 0,091) tenha demonstrado uma

diferenca nao significativa (figura 6).

Figura 6 - Curva dos escores de WOMAC dor e funcdo ao longo de 12 meses

WOMAC Dor WOMAC Fungéo
80.00 80.00
60.00 T 60.00 } ‘
40.00 40.00
20.00 20.00
0.00 0.00
0 7 dias 3m 6m 1 ano 0 7 dias 3m 6m 1 ano

5.3.1.3 WOMAC

Com relagédo a analise global dos escores WOMAC totais, que englobam dor,
rigidez e fungéo, o grupo controle apresentou escores inferiores ao grupo intervengao
com 7 dias de seguimento, sendo 32,81 no grupo controle versus 43,74 no grupo

intervencdo. Ja com seguimento mais prolongado, o grupo intervengédo apresentou
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valores inferiores em todas as avaliagdes pds-procedimento, com destaque para o

seguimento de 6 meses e 1 ano.

5.3.2 Koos e subescalas

A andlise dos escores do Knee Injury and Osteoarthritis Outcome Score (KOOS)
foi conduzida de forma que a pontuagéo variou de O (pior cenario possivel) a 100
(melhor cenario possivel).

Os resultados evidenciaram melhora geral dos escores KOOS em ambos os
grupos ao longo do tempo. No entanto, foi observada diferenga estatisticamente
significativa no dominio de atividades de vida diaria no Momento 4 (p = 0,043),
sugerindo beneficio da intervengao nesse aspecto especifico.

Nos demais dominios, identificaram-se tendéncias de melhora no grupo
intervencdo, embora sem atingir significancia estatistica, com destaque para o
dominio de dor, que apresentou valor limitrofe (p = 0,078). Tabela 3.

As subescalas estao especificadas abaixo.

5.3.2.1 KOOS sintomas

De acordo com a subescala de sintomas, os escores médios demonstraram
melhora progressiva de ambos 0s grupos para seguimentos de 7 dias a 3 meses. O
grupo intervencgao partiu de um basal de 33,93 pontos, atingindo o valor de 44,64 com
7 dias de seguimento e mantendo a melhora sustentada em até 1 ano, com o valor de
46,43 pontos.

5.3.2.2 KOOS dor

De maneira semelhante a subescala de sintomas, o dominio de dor apresentou

uma melhora inicial em ambos os grupos, mas o seguimento prolongado favorece o
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grupo intervengado. Partindo de um basal de 36,11 no grupo controle e 38,89 no grupo
interevengdo, apdés um ano de seguimento, os valores médios foram 52,78 para o

grupo intervengao e 33,33 para o grupo controle, sem diferenga estatistica (p = 0,078).

5.3.2.3 KOOS Atividades de vida diaria

Com relacédo aos escores meédios de atividades diarias, houve uma resposta
inicial importante no grupo corticoide, com valores basais desse grupo de 36.76 que
subiram para 61.03 com 7 dias do procedimento. sugere uma resposta mais rapida
ao tratamento convencional com corticosteroide nos primeiros sete dias. O aumento,
porém, também foi visto no grupo intervencdo de uma maneira mais gradativa e
consistente ao longo do seguimento de até 1 ano, de 38,24 para 50,00 ao término do
seguimento. Essa diferenga foi estatisticamente significativa (p = 0,043), sugerindo
que a intervengao proporcionou uma melhora superior nas atividades diarias em

comparagao ao grupo controle (Figura 7).

5.3.2.4 KOOS Esportes e recreagao

O dominio de esportes e recreagdo nao apresentou diferengas significativas
entre os grupos em nenhum dos momentos avaliados (p > 0,05). Com um ano de
seguimento, os valores médios foram 20,00 para o grupo intervencao e 5,00 para o

grupo controle (p = 0,558), indicando que ambos os grupos tiveram escores baixos.

5.3.2.5 KOOS Qualidade de vida

A qualidade de vida relacionada a saude do joelho apresentou uma evolugéo

bastante similar entre os grupos durante 7 dias, 3 meses e 6 meses com p = 0,375,
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0,373 e 0.905 respectivamente. Com um ano de seguimento, os valores médios foram
31,25 no grupo intervengao e 18,75 no grupo controle (p = 0,101), sugerindo uma
tendéncia de melhor qualidade de vida no grupo intervengcdo, embora sem

significancia estatistica.

5.3.2.6 KOOS total

Ambos o0s grupos apresentaram uma melhora dos escores iniciais durante
seguimento de 7 dias e 3 meses, sendo a melhora comparavel entre intervencao e
controle, p = 0,186 e 0,417 respectivamente. Com um ano de seguimento, os escores
médios do KOOS total aumentaram no grupo intervencdo de 32,44 para 46,43,
indicando uma melhora na avaliagdo dos pacientes, enquanto que no grupo controle
o valor diminui de 35,12 para 28,57. A diferengca entre os grupos, ao término do
seguimento, apesar de revelar uma tendéncia em favorecer o grupo interveng¢ao, nao

foi significativa (p = 0,063).(Figura 7)

Figura 7 - Curva dos escores de KOOS atividade e total ao longo de 12 meses

KOOS Atividade KOOS total
70.00 70.00
52.50 | 52.50 /
35.00 | 35.00
17.50 17.50
0.00 0.00
0 7 dias 3m 6m 1 ano 0 7 dias 3m 6m 1 ano
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5.3.3 Escala visual algica (EVA)

A analise dos escores da Escala Visual Analégica (EVA), que varia de 0
(auséncia de dor) a 10 (pior dor possivel), revelou uma redugéo abrupta da dor em
ambos os grupos apos 7 dias do procedimento. O valor de EVA no grupo controle era
de 9 no basal, tendo caido para 5. Ja no grupo intervengao valores foram de 8 para 6,
nesta data ambos os grupos apresentaram valores semelhantes estatisticamente (p =
0,327).

Com o seguimento mais prolongado, os valores do grupo corticoide subiram para
7, 8 e finalmente 9, nos segmentos de 3m, 6m e 1 ano, respectivamente. No grupo
intervencgao, esses valores foram de 5, 6 e por fim 5. Apés um ano, houve diferenca
estatisticamente significativa a favor do grupo intervencédo p(=0.000), com o grupo

controle retornando aos valores iniciais de dor (mediana de 9,00) Figura 8.

Figura 8 - Curva dos escores de EVA ao longo de 12 meses

EVA

10 ¢

8.25 1

6.5 |

4.75

0 7 dias 3m 6m 1 ano

5.3.4 EQ-5D

Com relagéo a escala visual de qualidade de vida, os grupos eram semelhantes
durante a avaliagao inicial, sendo os escores de 50 no grupo controle 50,00 e 60 na

intervencao (p = 0,279). Apés um ano de seguimento, o grupo controle manteve o
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escore inicial de 50,00, enquanto que o grupo intervengdo demonstrou uma melhora
nos escores, alcangando o valor de 70,00 pontos. Essa diferenca foi estatisticamente
significativa na comparagéao direta entre os grupos (p = 0,010) (Figura 9).

Com relagao as cinco dimensdes de qualidade de vida: mobilidade, autocuidado,
atividades habituais, dor/desconforto e ansiedade/depressdo, observamos que no
momento basal, os grupos intervencdo e controle apresentaram caracteristicas
semelhantes em quase todos os dominios avaliados. A Unica diferenga
estatisticamente significativa foi observada na dimensao de mobilidade (p = 0,045),
demonstrando piores escores iniciais no grupo intervengao (3,5 vs. 3,0). Ndo houve
diferenca significativa nos demais dominios.

Ao longo do seguimento, os dois grupos demonstraram melhora clinica
progressiva. No entanto, as diferencas entre grupos permaneceram nao significativas
nos periodos de 7 dias, 3 meses e 6 meses de acompanhamento para todos os
dominios analisados (p > 0,05).

Apds 1 ano, observaram-se diferengas estatisticamente significativas em dois
dominios em favor do grupo intervengao. Houve melhora significativa nos quesitos
cuidados pessoais (p = 0,043) e na dimensé&o de ansiedade/depresséao (p = 0,027) no
grupo intervencdo. Nao foram encontradas diferengas significativas entre os grupos

nas dimensdes de mobilidade, atividades habituais e dor nesse periodo. Tabela 3.

Figura 9 - Curva dos escores de EQ-5D escala numérica ao longo de 12 meses

EQ-5D

90.00

L *

67.50 | —— ﬁf\j
45.00
22.50
0.00

(0] 7 dias 3m 6m 1 ano
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5.3.5 Amplitude de movimento (ADM)

Com relagédo a amplitude de movimento, o grupo controle e o grupo intervencao
apresentaram uma mediana de flexdo de 110° em grupo controle para ambos os
joelhos e para o grupo intervengao 110° no joelho direito e 115° no joelho esquerdo
(p =0,703).

Ambos o0s grupos comegaram o estudo com amplitudes de movimento
comparaveis e esta semelhanga se manteve ao longo do seguimento. Uma unica
excegao, ocorreu com os valores de flexdo do joelho direito, que com um ano de
seguimento apresentou melhora estatistica, tendo 120° no grupo intervencgéo e 100°

no grupo controle (p = 0,016) (Tabela 3).
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Tabela 3 - Comparacao entre grupos para desfechos
Controle Intervengao
P
md md

Basal
Dor 55,00 65,00 0,122
WOMAGC Rigidez 68,75 68,75 0,681
Fungio 61,03 63,97 0,459
Total 56,25 64,58 0,432
Sintomas 35,71 33,93 0,370
Dor 36,11 38,89 0,695
Ativ. vida 36,76 38,24 0,798
KOOs Esportes 10,00 125 0.758
Qual. vida 18,75 18,75 0,448
Total 35,12 32,44 0,725
EVA - 9,00 8,00 0,196
Escala Qual. Vida 50,00 60,00 0,279
Mobilidade 3,00 3,50 0,045
Cuidados pessoais 2,50 3,00 0,784
EQ-5D Atividades habituais 3,00 3,00 0,069
Dor 2,00 2,00 0,909
Ansiedade/depressao 2,00 2,00 0,579
ADM J. Esquerdo 110,00 115,00 0,703
J. Direito 110,00 110,00 1,000

7 dias
Dor 25,00 42,50 0,057
Rigidez 37,50 50,00 0,113
WOMAC Fu%!géo 33.82 44.12 0.143
Total 32,81 43,75 0,183
Sintomas 55,36 44 .64 0,286
Dor 59,72 51,39 0,279
Ativ. vida 61,03 49,26 0,064
KOOS Esportes 35,00 25,00 0,357
Qual. vida 31,25 28,13 0,375
Total 54,76 48,51 0,186
EVA - 5,00 6,00 0,327
Escala Qual. Vida 75,00 70,00 0,598
Mobilidade 2,00 2,00 0,916
Cuidados pessoais 2,00 2,00 0,974
EQ-5D Atividades habituais 2,00 3,00 0,355
Dor 3,00 3,00 0,961
Ansiedade/depressiao 2,00 1,00 0,174
ADM J. Esquerdo 117,50 112,50 , 734
J. Direito 110,00 120,00 ,944

3 meses
Dor 45,00 47,50 0,289
Rigidez 37,50 50,00 0,117
WOMAC Fungio 45,59 50,00 0,143
Total 45,83 48,96 0,183
Sintomas 57,14 42,86 0,106
Dor 47,22 50,00 0,857
Ativ. vida 48,53 50,00 0,450
KOOS Esportes 25,00 20,00 0,164
Qual. vida 31,25 25,00 0,373
Total 49,40 47,92 0,417
continua
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continuagao

Controle Intervengao
md md P

3 meses
EVA - 7,00 5,00 0,511
Escala Qual. Vida 70,00 70,00 0,622
Mobilidade 3,00 2,00 0,418
EQ-5D Cuidados pessoais 2,00 2,00 0,713
Atividades habituais 2,00 2,00 0,701
Dor 3,00 3,00 0,158
Ansiedade/depressao 2,00 2,00 0,849
ADM J. Esquerdo 120,00 120,00 0,689
J. Direito 120,00 120,00 0,886

6 meses
Dor 70,00 55,00 0,506
Rigidez 62,50 50,00 0,227
WOMAC Funcdo 61.76 55,88 0.337
Total 62,50 54,17 0,343
Sintomas 28,57 42,86 0,244
Dor 36,11 44,44 0,240
KOOS Ativ. vida 39,71 45,59 0,469
Esportes 20,00 25,00 0,914
Qual. vida 25,00 25,00 0,905
Total 30,95 42,86 0,441
EVA - 8,00 6,00 0,144
Escala Qual. Vida 65,00 75,00 0,243
Mobilidade 3,00 3,00 0,552
EQ-5D Cuidados pessoais 3,00 2,00 0,145
Atividades habituais 3,00 2,00 0,295
Dor 4,00 3,00 0,180
Ansiedade/depressao 2,00 2,00 0,970
ADM J. Esquerdo 110,00 110,00 0,348
J. Direito 112,50 120,00 0,110

1 ano
Dor 60,00 45,00 0,158
Rigidez 50,00 50,00 0,778
WOMAC Fungio 64,71 48,53 0,091
Total 62,50 50,00 0,104
Sintomas 35,71 46,43 0,232
Dor 33,33 52,78 0,078
KOOS Ativ. vida 33,82 50,00 0,043
Esportes 5,00 20,00 0,558
Qual. vida 18,75 31,25 0,101
Total 28,57 46,43 0,063
EVA - 9,00 5,00 0,000
Escala Qual. Vida 50,00 70,00 0,010
Mobilidade 3,00 3,00 0,256
Cuidados pessoais 3,00 2,00 0,043
EQ-5D Atividades habituais 3,00 3,00 0,198
Dor 3,00 3,00 0,888
Ansiedade/depressao 2,00 1,00 0,027
ADM J. Esquerdo 110,00 120,00 0,016
J. Direito 110,00 120,00 0,067
conclusao
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5.3.6 Questionarios de satisfagao cirargica — SSQ8

5.3.6.1 Comparacao direta entre os grupos

O questionario SSQ8 avalia dimensbdes como controle da dor, tempo de retorno
as atividades, percepcédo dos resultados cirurgicos e arrependimento/indicagcdo do
procedimento, utilizando uma escala ordinal de 1 (muito insatisfeito) a 5 (muito
satisfeito).

Nos tempos de 7 dias, 3 meses e 6 meses, ndo houve diferengas
estatisticamente significativas entre os grupos para a maioria dos dominios avaliados.
Uma excegéao foi observada no item SSQ7 (relativo a pergunta "Se tivesse que fazer
tudo de novo, faria esta cirurgia novamente?") no 7° dia de seguimento, onde o grupo
controle apresentou maior satisfacao (p = 0,026).

No entanto, ao final de 1 ano de seguimento, trés dominios apresentaram
diferencas estatisticamente significativas favorecendo o grupo tratado com tecido

adiposo microfragmentado (MFAT):

e SSQ6: "Quéo satisfeito(a) vocé esta com o resultado da sua cirurgia?"

— O grupo MFAT demonstrou maior satisfagdo nesse quesito (p = 0,017).

e SSQ 7: "Se tivesse que fazer tudo de novo, faria essa cirurgia novamente?"
— Maior propor¢cdo de respostas positivas no grupo MFAT (p = 0,011),

indicando menor arrependimento em relacéo ao tratamento realizado.

e SSQ 8: "Vocé recomendaria essa cirurgia a outra pessoa?"
— Novamente, o grupo MFAT demonstrou maior satisfagéo (p = 0,003), com

maior disposicdo em recomendar o procedimento.
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Tabela 4 - Comparagao entre grupos para SSQ-8

Controle Intervengao
md md

7 dias

SSQ1 3,0 3,0 0,617
SSQ2 3,0 3,0 0,330
SSQ3 3,0 3,0 0,159
SSQ4 3,0 3,0 0,365
SSQ5 3,0 3,0 0,291
SSQ6 3,0 3,0 0,821
SSQ7 4,0 3,0 0,026
SSQ8 4,0 3,0 0,197
3 meses

SSQ1 3,0 3,0 0,828
SSQ2 3,0 3,0 0,776
SSQ3 2,0 2,5 0,884
SSQ4 2,0 3,0 0,550
SSQ5 2,0 3,0 0,490
SSQ6 3,0 3,0 0,838
SSQ7 3,0 3,0 0,858
SSQ8 3,0 3,0 0,550
6 meses

SSQ1 2,0 3,0 0,405
SSQ2 3,0 3,0 0,371
SSQ3 2,0 3,0 0,109
SSQ4 2,0 3,0 0,376
SSQ5 2,0 3,0 0,196
SSQ6 2,0 3,0 0,332
SSQ7 2,0 3,0 0,393
SSQ8 2,0 3,0 0,657
1 ano

SSQ1 3,0 3,0 0,477
SSQ2 3,0 3,0 0,960
SSQ3 2,0 3,0 0,364
SSQ4 2,0 2,0 0,360
SSQ5 2,0 3,0 0,324
SSQ6 1,0 3,0 0,017
SSQ7 2,0 3,0 0,011
SSQ8 1,0 3,0 0,003
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5.3.6.2 Percentual de satisfagao

Com o objetivo de explorar mais profundamente a percepgéo final dos pacientes
em relagéo ao procedimento, realizamos uma analise segmentada dos subitens SSQ-
6 (satisfagdo com os resultados da cirurgia), SSQ-7 (disposicédo em repetir a cirurgia)
e SSQ-8 (intencdo de recomendar o procedimento a outra pessoa), com base na
propor¢do de pacientes que atribuiram notas altas (4 ou 5) — considerando-os

“satisfeitos” — e baixas (1 ou 2) — considerado-os “insatisfeitos”.

5.3.6.3 SSQ-6 Satisfagao com os resultados da cirurgia

Com relagao ao percentual de pacientes satisfeitos, evidenciou-se que 62,5%
dos pacientes do grupo intervengdo (MFAT) em contraste com 33,3% dos pacientes
do grupo controle estdo satisfeitos apdés um ano de seguimento (p=0,1112).
Quando se trata do percentual de insatisfagdo, a diferenga entre os grupos se
aprofunda, chegando na significancia estatistica (p =0,021) com um percentual de

51,9% de insatisfagdo no grupo controle e apenas 12,5 no grupo MFAT.

5.3.6.4 SSQ-7 Disposicao em repetir a cirurgia

Quando questionados se fariam novamente o procedimento, 62,5% dos
pacientes do grupo MFAT responderam de forma positiva, contra 37,1% no grupo
controle (p=0,127). Quando avaliado o percentual de pacientes que nao repetiria o
procedimento, temos 44,4% no grupo corticoide versus 25% no grupo controle
(p=0,328).
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5.3.6.5 SSQ-8 Recomendaria a cirurgia a outra pessoa

Em relacado a recomendacao do procedimento, vemos uma diferenca importante
entre os grupos, com 68,75% dos pacientes do grupo MFAT recomendando o
procedimento, em contraste com apenas 37,1% no grupo controle (p=0,062). A
proporgao de pacientes que ndo recomendaria o procedimento foi de 18,75% no grupo
MFAT versus 51,9% (14/27) no grupo controle (p=0,053).

Figura 10 - Percentual de satisfagcéo ou insatisfagdo apds 1 ano do procedimento

B Controle B Intervencdo

68.7%
70% 62.5% 62.5%

51.9%

51.9%

52.5% 44.4%

o, o,
5% 33.39 371 37.1
I I B I
8.7%
17.5% — — 5% — I ) .
o ]
Satisfacao Insatisfacao Repetiria N&o repetiia Recomendaria N&o recomend.

5.4 Avaliacao clinicamente relevante dos desfechos

Para avaliacdo da relevancia clinica dos nossos achados, foi realizada a
comparagao entre os grupos quanto ao percentual de pacientes que atingiram valores
superiores a diferenca minima clinicamente importante (MCID) ap6s 1 ano de
seguimento. Os valores de referéncia foram obtidos com base em literatura prévia
descritos na se¢ao métodos desta tese. Os resultados sao dispostos na figura 11.

Na analise do questionario WOMAC, o grupo intervengao (MFAT) apresentou
uma proporgao consideravelmente maior de pacientes que superaram o MCID em
todos os dominios, quando comparado ao grupo controle. Destaque para o dominio

de rigidez, com 64,7% dos pacientes do grupo intervengéo versus 25,9% no grupo
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controle (p = 0,015). A melhora na dor (58,8% vs. 25,9%, p = 0,055) e funcéo (47,1%
vs. 18,5%, p = 0,087) também favoreceu o grupo intervengdo, embora sem atingir
significancia estatistica.

No questionario KOOS, os dominios de sintomas (70,6% vs. 23,1%, p = 0,004),
atividades da vida diaria (52,9% vs. 23,1%, p = 0,045) e qualidade de vida (52,9% vs.
19,2%, p = 0,044) mostraram diferenca estatisticamente significativa, favorecendo o
grupo intervengdo. Os dominios de dor e esportes ndo apresentaram diferengas
significativas.

Na analise da Escala Visual Analégica (EVA), 70,6% dos pacientes do grupo
intervencao apresentaram melhora superior ao MCID de 2,5 pontos, contra apenas
11,1% no grupo controle, com diferenga altamente significativa (p < 0,001).

Esses dados indicam que uma maior proporcdo de pacientes tratados com
MFAT atingiu melhoras clinicamente relevantes em dominios centrais de dor, rigidez,
funcado e qualidade de vida apds 1 ano, refor¢ando o potencial dessa abordagem na

osteoartrite de joelho avangada.

Figura 11 - Percentual de pacientes superiores ao MCID apo6s 1 ano
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5.5 Avaliagao dos deltas apés 1 ano de tratamento

A Tabela 5 apresenta a analise da variagdo dos escores (deltas) entre o inicio e
o final do estudo dos instrumentos avaliados, comparando os grupos controle
(triancinolona) e intervengéao (MFAT).

Observou-se que os pacientes do grupo intervengdo apresentaram melhoras
significativamente superiores nos seguintes dominios:
Valores negativos indicam melhora dos sintomas, ja que 100 pontos na escala de

WOMAC é a pontuagédo mais grave.

e Dor (WOMAC-dor): Mediana do delta foi de -15,0 no grupo intervencgéo versus
+5,0 no controle (p = 0,032).

e Funcao fisica (WOMAC-fungéo): -5,9 no grupo intervengdo versus 4,4 no
controle (p = 0,015).

e Escore total WOMAC: -5,2 no grupo intervencao versus 4,2 no controle (p =
0,012).

Em relagdo ao questionario KOOS, também foram observadas diferengas
significativas:

Importante notar que o KOOS € um questionario no qual 100 representa
“auséncia de doenga” e 0 representa maior gravidade. Logo valores positivos indicam

melhora dos sintomas.

e KOOS sintomas: melhora de 10,7 (intervencéo) versus piora de -5,4 (controle)
(p =0,014).

e KOOS dor: 8,3 vs. -6,9 (p = 0,004).

e KOOS atividades da vida diaria: 11,8 vs. -8,1 (p = 0,009).

e KOOS qualidade de vida: 12,5 vs. 0,0 (p = 0,009).

e KOOS total: 7,7 vs. -4,8 (p = 0,004).

Além disso, a percepcdo global de saude e dor também favoreceu

significativamente o grupo intervencgao:
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e Escala visual analégica de dor (EVA): reducéo de -3,0 no grupo intervengéao vs.

0,0 no controle (p < 0,001).

e Nota de saude EQ5D: melhora de 10,0 no grupo intervengdo vs. -5,0 no

controle (p = 0,028).

Embora o dominio de rigidez do WOMAC (p = 0,132) e de sintomas relacionados

a esportes do KOOS (p = 0,492) nédo tenham atingido significancia estatistica, os

demais deltas apontam de forma consistente para melhora funcional e reducéo da dor

mais expressivas no grupo tratado com MFAT.

Tabela 5 - Comparacao das diferengas de resposta apos 1 ano

Controle Intervencgao P

Delta Dor 5 -15 0,032
Delta Rigidez 0 -12,5 0,132

WOMAC
Delta Funcéao 4.4 -5,9 0,015
Delta Total 42 -5,2 0,012
Delta Sintomas -5,4 10,7 0,014
Delta Dor -6,9 8,3 0,004
Delta Atividades -8,1 11,8 0,009

KOOS

Delta Esportes -2,5 0 0,492
Delta Qual. Vida 0 12,5 0,009
Delta Total -4.8 7,7 0,004
EVA Delta EVA 0 -3 0,000

Legenda: Valores em azul indicam melhora e valores em vermelho indicam piora em relagcdo ao

baseline.
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Figura 12 - Comparacao das diferengas de melhora ap6s 1 ano de seguimento
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5.6 Avaliagao estratificadas

Para fins de analise exploratéria, algumas caracteristicas demograficas e
clinicas da populacdo foram utilizadas para estratificacdo e avaliagdo do
comportamento dos escores nos diferentes subgrupos.

Os pacientes foram analisados segundo sexo, idade (< 60 anos vs. = 60 anos),
indice de massa corporal (IMC < 25 vs. =2 25) e grau radiografico de Kellgren-Lawrence
(KL 2-3 vs. KL 4). Ressalta-se, entretanto, que esta analise apresenta limitagcoes
devido ao dimensionamento amostral reduzido, uma vez que determinados subgrupos
contaram com numero muito pequeno de participantes. Como exemplo, no grupo dos
homens havia apenas 14 individuos, enquanto no subgrupo de pacientes com IMC <

25 (“magros”), apenas 12 pacientes foram incluidos.
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5.6.1 Avaliagao por sexo

Na analise estratificada por sexo, observou-se que tanto homens quanto mulheres
apresentaram melhora significativa na intensidade da dor, avaliada pela escala visual
analdgica (EVA), ao longo do seguimento, no grupo intervencgao.

Entre as mulheres (N = 44), os escores iniciais de dor foram elevados em ambos
os grupos. No entanto, ao longo do acompanhamento, o grupo intervengao
apresentou reducgdo sustentada da dor, enquanto o grupo controle mostrou melhora
inicial com posterior elevacao parcial dos escores. No ponto de 12 meses, a diferenca
entre os grupos foi estatisticamente significativa a favor da intervengéao (p < 0,05).

Nos homens (N = 14), padrdo semelhante foi identificado, com reducdo mais
pronunciada da dor no grupo intervengdo em comparagao ao grupo controle. Mesmo
com o tamanho amostral reduzido, o grupo intervengdo manteve melhora consistente

até 12 meses e também alcancgou significancia estatistica (p < 0,05).

Figura 13 - Curva dos escores de EVA ao longo de 12 meses - estratificado conforme

sexo
EVA mulher N:44 . EVA homem N:14 .

10.00 10.00

7.50 7.50

5.00 | 5.00 |

2.50 2.50

0.00 0.00

0 7 dias 3m 6m 1 ano 0 7 dias 3m 6m 1 ano

5.6.2 Avaliagao por idade

Na analise por idade, tanto os pacientes mais jovens (< 60 anos) quanto os mais

velhos (= 60 anos) apresentaram melhora significativa da dor com a intervengéo ao
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término do seguimento de 12 meses (p < 0,05). Importante destacar que, entre os
pacientes mais jovens, observou-se uma tendéncia de maior magnitude de melhora

em comparacao aos mais velhos.

Figura 14 - Curva dos escores de EVA ao longo de 12 meses - estratificado conforme
idade

EVA <60a N:25 * EVA >60a N:33 *
10.00 10.00
] 1
7.50 T 7.50
5.00 I 5.00
2.50 I 2.50
0.00 0.00
0 7 dias 3m 6m 1 ano 0 7 dias 3m 6m 1 ano

5.6.3 Avaliagao por IMC

Na analise estratificada pelo indice de massa corporal (IMC), observou-se que
pacientes com IMC < 25 (N = 12) que receberam MFAT apresentaram tendéncia de
melhora mais rapida e sustentada da dor ao longo do seguimento. Apesar desse
comportamento favoravel, a diferenga entre os grupos n&o alcangou significancia
estatistica, possivelmente em razdo do pequeno numero amostral no subgrupo de

pacientes magros, o que limita o poder de analise.

Figura 15 - Curva dos escores de EVA ao longo de 12 meses - estratificado conforme
IMC
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5.6.4 Avaliagao por gravidade da osteoartrite

Na analise por gravidade da osteoartrite, tanto pacientes com KL 2—-3 (N = 40) quanto
com KL 4 (N = 18) apresentaram melhora da dor no grupo intervengao ao longo do
seguimento, com diferencgas significativas em 12 meses (p < 0,05). Nos casos menos
avancados (KL 2-3), a melhora foi mais progressiva e sustentada, enquanto nos
pacientes com KL 4 o beneficio também esteve presente, ainda que em menor

magnitude.

Figura 16 - Curva dos escores de EVA ao longo de 12 meses - estratificado conforme

grau de Osteoartrite

EVA KL 2-3 N:40 . EVAKL 4 N:18 .
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6 DISCUSSAO

A principal motivagao para a realizagéo deste trabalho foi avaliar a seguranca e
eficacia do tecido adiposo microfragmentado no tratamento da osteoartrite de joelho.
Trata-se de uma alternativa terapéutica ainda incipiente, mas com evidéncias
preliminares promissoras para uma condicdo extremamente prevalente e debilitante.
Até o presente momento, este € o unico ensaio clinico duplo-cego que investiga a
terapia de forma isolada, sem procedimentos associados.

E importante destacar que os grupos foram homogéneos quanto as
caracteristicas demograficas, clinicas e antropométricas, o que reforga a eficacia do
processo de randomizacido e, consequentemente, fortalece a validade interna do
estudo.

Observou-se que os graus mais frequentes de osteoartrite na amostra foram KL
3 e 4, caracterizando um perfil de pacientes com doenga em estagio avangado. Esse
achado era esperado, uma vez que todos os participantes estavam incluidos na lista
de espera para artroplastia total de joelho. Embora estudos iniciais tenham sugerido
que pacientes com osteoartrite em estagios mais leves apresentariam melhores
resultados clinicos®>%, Gobbi et al. (2021) demonstram que apenas o paradmetro dor,
avaliado pela subescala KOOS-dor, foi significativamente influenciado pela gravidade,
com melhores desfechos em pacientes com KL grau 2. Para os demais dominios —
sintomas, atividades de vida diaria e qualidade de vida — nao foram observadas
diferencas relevantes entre os diferentes graus radiograficos®.

Estudos posteriores, demonstraram que bons resultados também podiam ser
alcangados em pacientes com osteoartrite mais avangada. Hudetz et al. (2019), por
exemplo, relatam melhora dos sintomas e da dor em 85% dos pacientes com estagios
tardios da doenga (KL 3 e 4), todos previamente indicados para artroplastia total de
joelho®”. Além disso, estudos randomizados e controlados recentes demonstram
beneficio em termos de dor e fungdo mesmo quando incluidos nos critérios de selecao
pacientes com osteoartrite avangada?32°,

O volume de tecido adiposo obtido e posteriormente infiltrado foi definido com
base nos principais trabalhos preliminares disponiveis a época do inicio do estudo.
Varone et al. (2024) demonstraram previamente que a captagéo de aproximadamente

120ml de tecido adiposo resulta em um volume final de cerca de 30ml de MFAT
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processado®. Embora ainda nio existam comparacdes diretas entre diferentes
volumes de MFAT infiltrado, a literatura disponivel mostra que a maior parte dos
estudos utiliza volumes proximos de 10 mL2223:28.98

Apesar das diferencas nos volumes processados e infiltrados entre os grupos,
nao houve comprometimento relatado do cegamento. Isso sugere que o protocolo
adotado para garantir o duplo-cego foi adequado, mesmo diante de volumes de
captacéo abdominal distintos entre o grupo controle e o intervencgao.

Em relac&o ao perfil de seguranga, os dados deste estudo reforgam a seguranca
da intervencao com MFAT. Observou-se que os eventos adversos mais comuns foram
desconfortos abdominais e articulares, todos classificados como leves e transitérios.
Equimoses na regido abdominal também foram frequentes, mas sempre autolimitadas
e com pouco impacto na reabilitacdo do paciente. Hong et al. em 2019, ja observaram
que 25% dos pacientes referiram desconforto no sitio da captacédo durante atividade
fisica mais intensa por uma semana'#. Dixit et al. (2013) em consonancia com nosso
estudo, reportam taxas relevantes de equimose abdominal, sem repercussdes
clinicas'?8.

De forma semelhante e de acordo com a literatura, as taxas de intercorréncias
leves foram baixas, e ndo houve registro de intercorréncias graves'. Barfod e Blend
et al. (2019)"® relatam apenas uma ocorréncia de alteragdo estética abdominal em
uma paciente submetida a captacdo para obtencdo de tecido adiposo
microfragmentado, exigindo abordagem corretiva. Estes autores atribuiram o
incidente a coleta unilateral e concentrada, sem atencao a simetria da regido doadora.
Casos semelhantes sdo evidenciados por Onorato et al. (2024)*?> com uma taxa
préxima a 10%. Diferentemente destes ultimos autores, nosso estudo nao evidenciou
complicacbes estéticas relacionadas ao procedimento de captacdo. Esse achado
pode ser atribuido a técnica padronizada por Varone et al. (2025)"°, realizada sob
anestesia local e sem sedacdo, que prioriza uma coleta anatdbmica, simétrica e
bilateral, reduzindo o risco de irregularidades no contorno abdominal. A seguranga e
a baixa taxa de intercorréncias leves observadas neste estudo ja foram publicadas
recentemente, demonstrando que, quando bem executada, a extracdo do tecido
adiposo é um procedimento seguro, reprodutivel e viavel, inclusive fora do ambiente
de centro cirdrgico tradicional®.

Esse perfil de seguranca é consistente com a literatura internacional. Apesar dos

dois estudos supracitados, a vasta maioria dos estudos de MFAT relata taxas minimas
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de complicagdes, sem ocorréncia de efeitos sistémicos ou reacdes inflamatdrias
tardias relevantes. Além disso, séries com seguimento de até quatro anos
demonstram auséncia de complicagdes relacionadas ao procedimento em longo
praz?2.233082:88,91

A técnica de microfragmentacao utilizada (Lipogems®), ao eliminar residuos
oleosos, componentes proé-inflamatérios e agentes enzimaticos, contribui para a
biocompatibilidade do produto final, preservando apenas estruturas estromais
vasculares com potencial terapéutico. A auséncia de manipulacdo enzimatica e o uso
de um sistema fechado de processamento reduzem significativamente os riscos
microbiolégicos e imunolégicos, diferenciando o MFAT de outras abordagens com
células mesenquimais expandidas, as quais exigem cultivo laboratorial e sao
reguladas como produtos de terapia avangada. Como discutido na revisdo tedrica
desta tese, o MFAT é classificado como um produto de manipulacdo minima, de
acordo com as diretrizes da ANVISA, o que contribui para uma implementacao clinica
mais viavel, com menores barreiras regulatérias®®.

Outro aspecto de seguranca relevante refere-se a fonte do tecido: como o
produto € autdlogo, ndo ha risco de rejeigao imunoldgica, contaminagéo cruzada ou
transmissao de patdégenos.

Além disso, nosso estudo também sustenta a viabilidade da realizacdo do
procedimento em ambiente ambulatorial, uma vez que todo o processo foi conduzido
com anestesia local, conforme detalhado na se¢cdo de métodos.
ElAbd et al. (2025) identificam que o uso de acido tranexamico reduz a frequéncia de
equimoses e a perda sanguinea em pacientes submetidos a lipoaspirag&do’®.
Resultados semelhantes sdo relatados por Wolf et al. (2023), sugerindo que, em
procedimentos futuros, a utilizagcao deste medicamento pode contribuir para melhora
do aspecto pos-operatorio quando aplicada a esta técnica'™’. Outra alternativa em
cenarios futuros, especialmente para procedimentos ambulatoriais sob anestesia
local, seria a adicao de bicarbonato de sddio a solucdo de Klein. Essa pratica,
geralmente realizada na proporcéo de 10:1 do anestésico para bicarbonato de sédio
a 8,4%, aumenta a fracdo ndo ionizada (basica) do anestésico, favorecendo sua
difusdo através das membranas nervosas. Como consequéncia, ha inicio mais rapido
da anestesia e menor desconforto durante a infiltragdo'®.

Com relacao a efetividade do MFAT, o primeiro achado relevante foi que a

resposta clinica precoce foi semelhante entre os grupos em todos os instrumentos
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avaliados (WOMAC, KOOS, EVA, EQ-5D, SSQ8 e amplitude de movimento).
Considerando que os corticosteroides sdo amplamente reconhecidos por seu efeito
analgésico de curto prazo®'#, a auséncia de diferengas estatisticamente significativas
aos 7 dias e aos 3 meses sugere que o tecido adiposo microfragmentado (MFAT)
também é capaz de induzir alivio sintomatico rapido e melhora funcional inicial. Esse
achado reforga a hipotese de que, além de seu potencial de beneficios sustentados a
médio e longo prazo, o MFAT pode oferecer um efeito terapéutico precoce. Stanciu
et al. em 2025, também relatam melhora precoce em pacientes tratados com MFAT,
em escores comparaveis aos utilizados no presente estudo. Ademais, aqueles que
apresentaram resposta positiva no curto prazo (3 meses) mantiveram beneficios
consistentes ao longo de trés anos de seguimento, evidenciando que melhoras iniciais
sdo preditivas de desfechos sustentados em avaliagdes de longo prazo'#.

A unica diferenga estatisticamente significativa identificada nesse periodo inicial
foi observada no subitem SSQ-7, que avalia a disposicdo do paciente em repetir o
procedimento. Aos 7 dias, os participantes do grupo corticosteroide apresentaram
escores mais elevados nesse dominio, indicando maior satisfacdo inicial e maior
propensao a repetir a intervengdo quando comparados ao grupo MFAT. Esse achado
sugere que, no curto prazo, o corticosteroide pode proporcionar uma percepg¢ao
subjetiva mais favoravel em relagcéo a experiéncia do tratamento.

Fato possivelmente atribuido a ocorréncia de edema articular transitério em
alguns pacientes do grupo MFAT, evento menos frequente no grupo corticosteroide.
Esse efeito inflamatério local, previamente descrito na literatura como autolimitado e
decorrente da resposta bioldgica inicial ao MFAT, pode ter influenciado de forma
temporaria a percepgéao subjetiva da intervengao, sobretudo na primeira semana apos
o procedimento. De maneira semelhante, Yu et al. (2023) relatam que pacientes
tratados com MFAT tendem a apresentar um periodo mais prolongado até o inicio das
melhoras funcionais, reforcando a hipotese de que a resposta clinica desse tratamento
se consolida, na maior parte dos casos, de forma mais tardia em comparacao aos
corticosteroides®. Van Genechten et al. (2021) reforcam esse fendmeno, ao
sugerirem que, embora o uso do MFAT proporcione melhora precoce da dor, pode
estar associado a uma resposta inflamatdria transitoria apds a infiltracdo — observada
em até 79% dos pacientes e com duracado de até quatro semanas —, sem impacto

significativo nos desfechos clinicos®.
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Como principal achado do nosso ensaio clinico, a infiltracdo intra-articular de
MFAT demonstrou desempenho significativamente superior ao da triancinolona aos
12 meses de seguimento. O grupo MFAT apresentou melhorias clinicamente
relevantes e sustentadas em dor, funcdo e qualidade de vida até 12 meses apods a
intervencdo — desfechos que ndo foram observados no grupo corticosteroide, o qual
apresentou beneficio transitério seguido de declinio.

Além disso, nosso desfecho primario, a subescala de dor do WOMAC,
apresentou uma reducado significativamente maior dos escores de dor no grupo
intervengdo em comparagao ao grupo controle (p < 0,05).

Adicionalmente as medidas objetivas, como WOMAC, KOOS e VAS, nossos
achados evidenciaram uma resposta subjetiva robusta: pacientes tratados com MFAT
relataram maior satisfacdo e ganhos significativos nos escores de EQ-5D e SSQ-8.
Essa concordancia entre desfechos objetivos e beneficio percebido, é previamente
relatada na literatura® e reforga o impacto positivo da intervengdo na qualidade de
vida.

Aos 12 meses, a superioridade clinica do MFAT manteve-se estatisticamente
significativa, em consonancia com estudos randomizados e controlados prévios?32®-
30, Wu et al. (2023) demonstram, em ensaio clinico, que o MFAT associado a
artroscopia resultou em escores VAS superiores em comparagao a artroscopia
associada ao acido hialurénico, com melhorias surgindo a partir de 6 meses e
persistindo até 24 meses de seguimento®’. De forma semelhante, o ensaio clinico
randomizado de Ulivi et al. (2023) mostrou que o MFAT, quando associado ao
debridamento artroscépico (DA), promoveu maior redugédo da dor em relagdo ao DA
isolado, reforcando a durabilidade do efeito relacionada ao MFAT23.

Além desses trabalhos associando MFAT ao DA para a osteoartrite, outro
ensaio clinico importante avaliou o beneficio de associar MFAT a microfratura para
lesbes condrais focais. Os autores observaram beneficio persistente nos escores
WOMAC por até 12 meses no grupo MFAT?. Importante destacar que protocolos
exclusivamente com a infiltracdo articular de MFAT também mostraram resultados
positivos: Richter et al. (2025) relataram que o MFAT, administrado sem
procedimentos cirurgicos adjuntos, resultou em melhores desfechos em VAS,
WOMAC e KOOS quando comparado tanto ao placebo quanto a infiltragcdo com

corticosteroide. Esses achados se alinham de forma proxima aos resultados do
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presente estudo, ainda que nado tenham contado com o tdo almejado processo de
cegamento?®.

A auséncia de diferencas no dominio de esportes e recreacdo observada em
nosso estudo era um achado esperado. Isso porque a subescala de esporte/recreacao
do KOOS apresenta maior sensibilidade para detectar déficits funcionais em pacientes
mais jovens e fisicamente ativos, enquanto tende a ser menos relevante em
populagdes idosas com osteoartrite avangada, que frequentemente ja apresentam
restricdo prévia de seus niveis de atividade em decorréncia da dor e da incapacidade
associada'?’.

Nosso estudo evidenciou que a Escala Visual Analdgica foi positiva em todas as
comparacgoes realizadas, seja na comparagao direta entre os grupos, na analise de
diferenca clinicamente importante ou na avaliacado dos deltas. Demonstrando uma
maior sensibilidade na avaliacdo da dor do que os demais desfechos como WOMAC
ou KOOS. Alguns trabalhos prévios podem justificar esse achado, Da Costa et al.
identificaram em uma meta-analise com 28 RCT, que a EVA apresenta mais
sensibilidade do que a subescala WOMAC-dor na deteccado de diferengas entre
grupos na avaliagdo de efeito de tratamentos'®.

De maneira bastante semelhante, a escala visual analdgica presente no
questionario ED5D, indicou uma melhora auto referida do “estado de saude”, sendo
significativa a diferenga entre os grupos com um ano de seguimento (p<0.05). A
melhora desta escala ja havia sido avaliada em estudos preliminares como avaliado
por Van Genechten et al. (2021)8°.

Na avaliagio do EQ-5D, as dimensbes de cuidados pessoais e
ansiedade/depressdo foram as que mais se destacaram no grupo MFAT. Esse
achado, inédito na literatura, pode estar relacionado ao perfil da nossa amostra:
pacientes em lista de espera prolongada para artroplastia, com maior risco de
comprometimento psicoldgico, o que torna essa populagdo mais sensivel a melhorias
neste dominio. Ja a melhora em cuidados pessoais reflete o impacto funcional direto
da osteoartrite avangada, reforcando a especificidade do nosso estudo em pacientes
com doenca em estagio grave.

Quando avaliamos o percentual de pacientes que responderam positiva ou
negativamente o questionario SSQ-8, vemos por outro angulo o impacto positivo da
intervencdo com tecido adiposo microfragmentado (MFAT) na experiéncia subjetiva

dos pacientes. O fato de que quase 70% dos pacientes do grupo intervengao
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indicariam o procedimento a outra pessoa, comparado a apenas 37,1% no grupo
controle, revela ndo apenas a eficacia percebida, mas também a confianga gerada
pela terapéutica no médio e longo prazo. Ainda mais expressivo € o dado de que
apenas 12,5% dos pacientes do grupo MFAT se declararam insatisfeitos, frente a mais
da metade (52%) no grupo controle — 0 que sugere um nivel muito superior de
aceitacao e contentamento com o tratamento.

Esse padrdo de satisfacdo é particularmente relevante considerando que a
intervengcdo com MFAT é minimamente invasiva, realizada sob anestesia local, com
rapida recuperagao e baixas taxas de complicacdes. Tal perfil de seguranga, aliado a
melhora funcional sustentada e a reducdo da dor crdnica, parece influenciar
diretamente a percepc¢ao de valor do procedimento pelos pacientes. Diferentemente
de abordagens mais invasivas ou com efeitos colaterais significativos, o MFAT entrega
um equilibrio entre beneficio clinico, simplicidade técnica e segurancga, fatores cada
vez mais valorizados na medicina contemporanea, especialmente em pacientes com
indicagdo formal para artroplastia, mas que desejam postergar ou evitar cirurgia de
grande porte.

Vale destacar que o SSQ-8 é um questionario originalmente validado para
pacientes submetidas a cirurgia de corregéo de prolapso vaginal, mas foi aqui utilizado
de forma exploratoria, visando captar a percepgao subjetiva dos pacientes quanto ao
tratamento intra-articular. Apesar de ndo ser especifico para intervencdes ortopédicas,
o0 SSQ-8 se mostrou util para discriminar niveis de satisfagédo clinica e funcional ao
longo do tempo, refletindo a experiéncia vivida pelos pacientes.

Com relagdo a amplitude de movimento, observamos melhora estatistica com
relagéo ao joelho direito, provavelmente por termos no estudo um numero maior de
joelhos direitos tratados. A ADM foi impactada as custas do ganho de flexdo, que pode
ser atribuido a um melhor controle do ambiente inflamatoério, menor derrame articular
ou contraturas musculares secundarias. Ferracini et al. (2023) identificam uma
melhora pequena, de aproximadamente 4 graus, porém significativa, na flexao dos
pacientes infiltrados com MFAT apdés 1 ano de seguimento, observada apenas
naqueles que ndo apresentavam sinovite associada®.

Na analise secundaria, que estratificou os pacientes por sexo, idade, IMC e grau
radiolégico, observou-se que todos os subgrupos apresentaram melhora consistente
nos escores de EVA. Essas diferengas mantiveram significancia estatistica em todas

as categorias, com excegao dos pacientes com IMC < 25, possivelmente devido ao
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numero reduzido dessa amostra. Ja os demais questionarios aplicados nao
evidenciaram, de forma consistente, diferencas significativas entre os grupos quando
analisados segundo essas caracteristicas.

Na andlise estratificada por género, observamos que, mesmo com uma amostra
menor no grupo masculino, os resultados permaneceram significativos para ambos os
sexos. Esse achado diverge da literatura disponivel, que tende a apontar melhor
resposta clinica em mulheres. Heidari et al. relatam que pacientes do sexo feminino
com piores escores basais apresentaram resposta mais pronunciada ao tratamento.
De forma semelhante, Borg et al. identificam maior propor¢do de mulheres
respondedoras ao MFAT, tanto na EVA quanto no Oxford Knee Score (OKS)%8°,

Na andlise estratificada por idade (<60 anos e >60 anos), nosso estudo
corrobora a maior parte da literatura, indicando que a resposta positiva ao MFAT é
independente da faixa etaria. Vasso et al. (2022) observam achado semelhante em
pacientes com osteoartrite patelofemoral, demonstrando que a eficacia do tratamento
nao se altera em individuos mais idosos®’, de maneira concordante Onorato et al.
(2024) evidenciam que a resposta ao MFAT néo se altera em pacientes mais idosos??.
Ferracini et al. (2023) relataram achados discordantes em relagéo a idade, apontando
melhor resposta em pacientes mais jovens. Importante destacar que, nesse estudo, o
MFAT foi associado a artroscopia, fator que pode ter influenciado os resultados
observados®:. Por ultimo, Bruno et al. (2025) estratificam os pacientes em trés faixas
etarias: menores de 50 anos, entre 50 e 60 anos e acima de 60 anos. Observaram
que apenas o grupo com mais de 60 anos alcangou resultados estatisticamente
significativos em praticamente todas as escalas clinicas avaliadas®®.

De modo geral, observa-se uma tendéncia a aceitar que os resultados clinicos
do tratamento com MFAT sdo mantidos mesmo em pacientes mais idosos. A
plausibilidade biolégica desse achado pode ser sustentada por estudos laboratoriais
que demonstram que a capacidade de diferenciagao celular do tecido adiposo nao
sofre impacto relevante da idade, diferentemente de outras fontes de células
mesenquimais como a medula 6ssea®. Além disso, a menor demanda funcional
caracteristica dessa populagdo, associada ao controle inflamatério proporcionado
pelo MFAT, pode ser suficiente para garantir beneficios clinicos sustentados em
idosos com osteoartrite avangada.

Embora a andlise do subgrupo de pacientes com IMC < 25 n&o tenha

demonstrado diferenga estatisticamente significativa, observou-se uma tendéncia a
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maior redugao da dor no grupo tratado com MFAT. Este achado pode refletir um efeito
clinico relevante, mas o reduzido numero de pacientes nessa categoria limita o poder
estatistico e pode justificar a auséncia de significancia. Dois estudos prévios avaliaram
se o IMC exerceria alguma influéncia significativa sobre os resultados funcionais da
infiltracdo de MFAT, e concluiram que a que a eficacia do tratamento é preservada
independentemente deste quesito??°2. Talvez, uma explicagéo plausivel seja porque
o efeito é mais antiinflamaté6rio do que mecanico, logo o peso n&o exerceria influéncia
nos resultados esperados.

Por ultimo, em relagdo ao grau de osteoartrite, a literatura mostra resultados
conflitantes. Estudos iniciais avaliaram o uso do MFAT principalmente em pacientes
com OA graus KL 2 e 3. Com o avango da experiéncia e maior confianga na técnica,
trabalhos subsequentes passaram a incluir casos mais graves, demonstrando
beneficio mesmo em OA avancada. Em nosso estudo, a relevancia clinica do
procedimento foi mantida mesmo quando analisado isoladamente o subgrupo com
grau 4. Achados semelhantes sao relatados por Screpis et al. (2022) e por Vasso et
al. (2022), este ultimo especificamente em pacientes com osteoartrite
patelofemoral®6-92,

Nosso estudo esta em consonancia com a maior parte da literatura, sustentando
que a melhora do ambiente inflamatério da osteoartrite proporcionada pelo MFAT
independe de caracteristicas como género, idade ou grau de avango da doenga.

Um dos principais destaques deste estudo € o delineamento duplo-cego,
essencial para a avaliagdo de intervengbes em osteoartrite de joelho, condi¢cao
fortemente associada a efeito placebo, que pode alcancar até 50% de melhora dos
sintomas. Esse desenho metodoldgico é crucial para controlar tal viés e conferir maior
confiabilidade aos resultados obtidos'92153, Até o presente momento, apenas quatro
ensaios clinicos randomizados avaliaram a eficacia do Lipogems® em comparagao a
um grupo controle. Dentre esses, Richter et al. (2025) investigaram o uso do MFAT
de forma isolada, sem procedimentos associados (como artroscopia ou outras
intervengdes). Importante destacar que nenhum desses estudos prévios adotou
cegamento tanto dos pacientes quanto dos examinadores responsaveis pela
aplicagéo dos questionarios?328-30,

Outra vantagem inerente ao estudo é sua validade externa, muito embora tenha
sido conduzido em um centro académico terciario, focamos no uso de protocolos

padronizados e reprodutiveis. Além disso, os desfechos clinicos sdo amplamente
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aceitos e as técnicas de obtencdo e aplicacdo do MFAT pode ser facilmente
implementada em centros cirurgicos de menor porte, com uma curva de aprendizado
curta ou com o auxilio de cirurgido plastico, e estudos prévios ja demonstraram a
viabilidade da realizagdo do procedimento em ambiente ambulatorial”®. A inclusdo de
pacientes em fila de artroplastia reflete um cenario real frequentemente observado em
sistemas publicos e privados de saude, o que aumenta ainda mais a aplicabilidade
dos resultados.

Além dos beneficios clinicos individuais, o uso do tecido adiposo
microfragmentado (MFAT) pode ter impacto relevante em saude publica e custo social
no tratamento da osteoartrite de joelho. E um procedimento minimamente invasivo,
seguro, ambulatorial e de rapida recuperagao, capaz de manter a melhora da dor,
funcdo e mobilidade por até 12 meses. Esse adiamento temporario da artroplastia
reduz custos diretos (internacdo, cirurgia, reabilitacdo) e indiretos (afastamento
laboral, dependéncia funcional, uso crénico de analgésicos), contribuindo para maior
autonomia, produtividade e custo-efetividade em sistemas de saude com demanda
reprimida por cirurgias eletivas.

O estudo apresenta algumas limitagbes. O delineamento unicéntrico pode
restringir a generalizagdo dos achados para populagbes com diferentes
caracteristicas demograficas e clinicas. Os critérios de elegibilidade também
excluiram pacientes com obesidade grave, comorbidades relevantes ou tratamentos
intra-articulares recentes, limitando a extrapolacéo para casos mais complexos. Ainda
assim, apesar do numero relativamente modesto de participantes, o poder estatistico
foi adequado para detectar diferencas no desfecho primario, em linha com amostras
utilizadas em ensaios clinicos prévios na area?32°.%4, Ressalta-se, contudo, a perda
de 26,7% dos pacientes durante o seguimento, mais acentuada no grupo intervencgao,
possivelmente relacionada ao alivio precoce dos sintomas e consequente redugao da
motivagdo para comparecer as visitas de longo prazo'®.

Outra limitagdo importante do presente estudo foi a falta de controle rigoroso
sobre outros tratamentos conservadores que os pacientes poderiam estar realizando
em paralelo a intervencdo proposta, como fisioterapia, uso de medicamentos
analgésicos ou anti-inflamatorios, e terapias complementares. Embora todos os
participantes tenham sido orientados a manter os cuidados habituais e recebido

videos com exercicios domiciliares padronizados, ndo houve um acompanhamento
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estruturado da ades&o ou intensidade dessas praticas ao longo dos 12 meses de
seguimento.

Optou-se por nado realizar imagem de acompanhamento, uma vez que se
hipotetizou que a regeneracgao tecidual ndo seria o principal mecanismo envolvido na
eficacia clinica do MFAT. Essa decisao € sustentada por estudos anteriores que,
mesmo incluindo ressonancia magnética seriada, ndao demonstraram alteracdes
estruturais clinicamente relevantes atribuiveis ao tratamento. Assim, privilegiou-se a
avaliacao de desfechos centrados no paciente, como dor, fungao e qualidade de vida,
considerados mais diretamente aplicaveis a pratica clinica.

Por fim, embora os resultados de 12 meses sejam encorajadores, ainda néo se
conhece a durabilidade de longo prazo dos efeitos nem o real potencial do MFAT em
retardar a necessidade de artroplastia. Onorato et al. (2024)?> em estudo prospectivo
com seguimento prolongado de 4 anos, identificaram redugao clinicamente relevante
na dor e fungéo até o término do seguimento. Reportaram também, uma taxa de falha
de 32% com necessidade de artroplastia total de joelho nestes pacientes ao longo de
todo seguimento, pontuando os limites desta terapia. Outros autores, como Screpis
et al. (2022)8%6, apesar de identificarem melhora nos escores de EVA e KOOS com 12
meses, aos 24 meses obtiveram resultados menores em uma populagdo com KL grau
4. Logo, muitos dos trabalhos identificaram o potencial duradouro da terapéutica, com
0 acompanhamento prolongado desses pacientes ao longo dos préximos anos, sera
possivel compreender de forma mais precisa o impacto da terapéutica em termos de

preservagao articular e avaliar o real beneficio sustentado no longo prazo.
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7 CONCLUSAO

O presente ensaio clinico randomizado e duplo-cego demonstrou que a
infiltracdo intra-articular de tecido adiposo microfragmentado (MFAT) é um
procedimento seguro, reprodutivel e eficaz no tratamento da osteoartrite avangada de
joelho. Os resultados evidenciaram melhora clinicamente relevante e sustentada da
dor, da funcido e da qualidade de vida por até 12 meses, reforcando o potencial do
MFAT como estratégia terapéutica para pacientes em fila de artroplastia que desejam

adiar a cirurgia.
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Anexo A - RDC n° 214 Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria

ADVERTENCIA

Este texto nido substitui o publicado no Diarie Oficial da Unido

Ministério da Saude
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria

RESOLUGAO DA DIRETORIA COLEGIADA - RDC N° 214, DE 7 DE
FEVEREIRO DE 2018

DispGe sobre as Boas
Praticas em Ceélulas
Humanas para Uso
Terapéutico e pesquisa
clinica, e da oulras
providéncias.

A Diretoria Colegiada da Agéncia MNacional de Vigilancia Sanitaria, no uso da
atribuicdo que Ihe confere o art. 15, Il e IV aliado ao art. 7°, 1II, e IV, da Lei n® 9.782, de 26
de janeiro de 1999, e ao art. 53, V, §§ 1° e 3° do Regimento Interno aprovado nos termos do
Anexo | da Resolugdo da Diretoria Colegiada — RDC n® 61, de 3 de fevereiro de 2016,
resolve adotar a seguinte Resolucdo da Diretoria Colegiada, conforme deliberado em
reunido realizada em 30 de janeiro de 2018, e eu, Diretor-Presidente, determine a sua
publicagdo.

Art. 1° Ficam estabelecidas as Boas Praticas em Celulas Humanas para Uso
Terapéutico e pesquisa clinica, nos termos desta Resolug&o.

CAPITULO |
DAS DISF’OSI{;{'Z')ES INICIAIS
Segdo |
Objetivo
Art. 2° Ficam padronizadas as Boas Praticas em Células Humanas para Uso
Terapéutico e em pesquisa clinica, por meio do estabelecimento de requisitos técnico-

sanitarios minimos relacionados ao ciclo produtivo de células e Produtos de Terapias
Avangadas, com vistas 3 seguranca e a qualidade destes produtos.

Paragrafo Unico. Células ou Produtos de Terapias Avancadas que ndo atendam ao
disposto nesta Resolucdo s&o desqualificados para Uso Terapéutico e em pesquisa clinica.

Segao ll
Abrangéncia

Art. 3° O disposto nesta Resoluc&o aplica-se aos Centros de Processamento Celular
e demais estabelecimentos envolvidos no ciclo produtivo de células e Produtos de Terapias
Avancada, conforme os arts. 4°, 5° e 6° desta Resolugdo.
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§ 1° Os laboratdrios de processamento de medula dssea e sangue periférico, os
bancos de sangue de corddo umbilical e placentaric e os centros de tecnologia celular
passam a ser denominados Centros de Processamento Celular.

§ 2° Os estabelecimentos de que trata o caput deste artigo podem ser publicos ou
privados.

Art. 4° S3o abrangidas por esta Resolug&o as atividades com:
| — células progenitoras hematopoéticas, para fins de fransplante convencional;
Il — Produtos de Terapias Avan¢adas;

lIl = células humanas que ndo se enquadram nas condicdes listadas no art. 5° desta
Resolugéo.

Art. 5° Esta Resolugdo ndo se aplica aos procedimentos:
| — que atendem cumulativamente a todos os requisitos a seguir:

a) coleta de células de 1 (um) individuo e transplante, infus&o ou implante do material
no mesmo individuo (uso autologo);

b) durante o mesmo ato cirirgico ou mesmo procedimento terapéutico;
¢) com Manipulacdo Minima; e
d) com o objetivo de desempenhar a mesma fung¢éo de origem.

Il — relacionados ao sangue e hemocomponentes, para fins transfusionais e nao
transfusionais regulamentados por meio de legislacdo especifica;

Il — relacionados as células & aos tecidos gemminativos, para fins de reproducio
humana assistida; ou

IV — relacionados as celulas para fins de pesquisa basica.

Art. 6° Para efeitos desta Resolugdo sdo considerados Produtos de Terapias
Avancadas:

| — Produtos de Terapia Celular Avangada;

Il — Produtos de Engenharia Tecidual; e

Il — Produtos de Terapia Génica constituidos por ou a base de células.
Segao lll

Definigées
Art. 7° Para efeitos desta Resolugdo, sdo adotadas as seguintes definicfes:

| — Acondicionamento: processo pelo qual as células, os Produtos de Terapias
Avancadas e as Amostras Biologicas sdo colocados em embalagens e rotulados com a
finalidade de transporte ou armazenamento, visando a prote¢do do material, das pessoas e
do Ambiente;
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Il — Ambiente: espaco fisicamente delimitado e especializado para o desenvolvimento
de determinada(s) atividade(s), caractenzade por dimensdes e instalages diferenciadas,
podendo constituir-se de uma Sala ou de uma area;

Ill — Ambiente Limpo: Sala ou area com controle ambiental definido em termos de
contaminacdo por particulas viaveis e ndo viaveis, projetado, construido e utilizado de forma
a reduzir a introducdo, a geracdo e a retencdo de particulas em seu interior, no qual outros
parametros relevantes, como, por exemplo, temperatura, umidade e pressdo, sdo
controlados conforme necessario;

IV — Amostras Bioldgicas: sangue, células, fragmentos de tecidos, esfregacos,
lavados, entre outros — provenientes de Doadores, de Receptores ou do produto — que
serdo destinados a realizacdo de exames laboratoriais ou testes de controle de qualidade;

WV — Antecdmara: espaco fechado com duas ou mais portas, interposto entre duas ou
mais areas de classes de limpeza distintas, com o objetivo de controlar o fluxo de ar entre
ambas, quando precisarem ser acessadas; a Antecdmara é projetada de forma a ser
utilizada para pessoas, materais ou equipamentos;

V| — Area: Ambiente delimitado, aberto, sem paredes em uma ou mais de uma das
faces, que possui condigdes ambientais especificas; inclui-se nesta definicio a cabine de
seguranca biologica;

VIl — Boas Praticas em Células Humanas: parte da Garantia da Qualidade que
assegura gque as células e os Produtos de Terapias Avancadas sejam consistentemente
manipulados e controlados, com padrées de qualidade apropriados para o uso pretendido;

VIl — Células ou Produtos de Terapias Avancadas Disponibilizades: agueles
liberados para uso, cuja disponibilidade foi comunicada ao profissional interessado em
utiliza-los ou ao 6rgio responsavel do Sistema Nacional de Transplantes;

IX — Células ou Produtos de Terapias Avancadas Distnbuidos: aqueles que sairam do
Centro de Processamento Celular;

X — Centro de Processamento Celular: estabelecimento que possui infraestrutura
fisica, equipamentos, técnicas e recursos humanos, podendo ter como atribuigdes a
captacdo e selecdo de Doadores, incluindo a triagem clinica, social, fisica e laboratorial, a
coleta, identificac3o, transporte, avaliagdo, processamento, Acondicionamento,
armazenamento e disponibilizacdo de células de origem humana ou Produtos de Terapias
Avancadas para Uso Terapéutico, podendo ainda fornecer células ou Produtos de Terapias
Avancadas para pesquisa, ensino, treinamento, controle de qualidade ou Validacdo de
processos,

Xl - Controle de Mudancas: conjunto de acSes que objetivam manter sob controle as
alteracdes que venham a fer impacto sobre equipamentos qualificados ou componentes de
um equipamento, bem como sobre sistemas, processos ou procedimentos ja validados,
podendo ou nac ter influéncia na qualidade das células e Produtos de Terapias Avancadas
fomecidos para Uso Terapéutico ou pesquisa clinica;

XIl - Dispositivo de Armazenamento: equipamento tal como refrigerador, congelador,
freezer, ultra-congelador e contéiner ou outro local de atmazenamento definido pelo Centro
de Processamento Celular;

X1l — Doador: individuo vivo ou falecido cujo corpo € a fonte de obtencdo do material
biolagico;
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XV - Embalagem Intermediaria ou Secundana: embalagem colocada entre a
Embalagem Interna ou Primaria e a Embalagem Externa ou Terciania, com o objetivo de
conter a Embalagem Interna ou Primaria;

XV — Embalagem Interna ou Primaria: embalagem que esta em contato direto com as
células, Produtos de Terapias Avancadas ou Amostra Biolégica, constituinde um recipiente,
um envoltorio ou qualquer outra forma de protecdo, removivel ou ndo, que se destina a
envasar, manter, cobrir ou empacotar;

XVI — Embalagem Externa ou Terciana: embalagem utilizada exclusivamente para a
protecdo externa da carga nas operacdes de movimentacdo (embarque, desembarque e
transporte) e armazenagem;

XVIl — Evento Adverso: gualquer ocoréncia desfavoravel associada ao ciclo
produtivoe de um produto, desde a atividade de obtencio de células, tecidos e drgdos
humanos de Doador vive ou falecido, incluindo a avaliagdo do matenal biolégico, o
processamento, o armazenamento, a distribuicdo e uso do produto; as Reacdes Adversas
sdo tipo de Evento Adverso;

XV — Garantia da Qualidade: conjunto de acdes organizadas adotadas com o
objetivo de garantir que as Células e os Produtos de Terapias Avancadas Disponibilizados
possuam a qualidade requerida para seu Uso Terapéutico;

XIX — Liberacdo Excepcional: fornecimento para uso de células ou Produtos de
Terapias Avancadas que ndo atendam totalmente aos critérios de qualidade e seguranca
definidos pelo estabelecimento e em desacordo ac previsto em Procedimento Operacional
Padrio (POP);

XX — Lote de Células ou de Produte de Terapia Avancada: quantidade especifica do
Produto Final que se destina a ter carater e qualidade uniformes, dentro de limites
especificos, produzido de acorde com processo Unico, durante o mesmo ciclo de
processamento e, se for o caso, criopreservacdo, evitando ou impedindo a mistura de
células ou Produtos de Terapias Avancadas de dois ou mais tipos ou Doadores;

XXI — Manipulacdo Minima: processamento das células ou tecidos que ndo altera de
forma significativa as suas caracteristicas biolégicas, dentre as quais se incluem estado de
diferenciagdo e ativacdo, o potencial de proliferacio e a atividade metabdlica. Sio
considerados Manipulacdo Minima os atos de cortar, separar, centrifugar, imergir ou
preservar em solucdes antibidticas, concentrar, purificar, filtrar, liofilizar, irradiar, congelar,
criopreservar ou vitrificar, entre outros que atenderem a esta definicdo;

XXl — Manipulacdo Extensa: processamento da células e tecidos que altera qualquer
de suas caracteristicas biolégicas, dentre as quais se incluem estado de diferenciacdo e
ativac3o, potencial de proliferacdo e atividade metabélica. E todo processamento de células
e tecidos que ndo configura Manipulacio Minima. Todo tipo de cultivo celular é considerado
Manipulac3o Extensa;

XX - Procedimento Operacional Padrio (POP): instrugo ou procedimento escrito,
devidamente autorizado e controlado, gue estabelece instruc@es detalhadas para a
realizacdo de procedimentos especificos no Centro de Processamento Celular e de outras
atividades de natureza geral;

XXIV — Produto de Engenharia Tecidual: predute bioclégico constituido por células
humanas organizadas em tecidos ou orgios que apresenta propriedades que permitam
regenerar, reconsfituir ou substituir um tecido ou 6rgdo humano, na presenca ou ndo de
suporte estrutural constituido por material biolégico ou biocompativel, sendo que (a) tenha
sido submetido a Manipulacio Extensa; efou (b) desempenhe no Receptor funcio distinta
da desempenhada no Doador;
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XXV - Produto de Terapia Celular Avancada: produto bioldégico constituide por
celulas humanas ou seus derivados ndo quimicamente definidos, que possui a finalidade de
obter propriedades terapéuficas, preventivas ou de diagndstico, por meio de seu modo de
acdo prncipal de natureza metabaolica, farmacolégica efou imunolégica, para uso autélogo
ou alegénico em humanos, sendo gue (a) tenha sido submetido a Manipulagdo Extensa;
elou (b) desempenhe no Receptor fungdo distinta da desempenhada no Doador;

XXV — Produto de Terapia Génica Constituido por ou a Base de Células: produto
biolagico obtido por meio de transferéncia de material genético ex vive em células humanas,
com objetivo terapéutico, preventivo ou de diagnédstico, para uso autélogo ou alogénico em
humanaos;

XXVl - Produto Final: consiste no produto terminado, que tenha completado todas as
fases de produgio pelo Centro de Processamento Celular;

KXWl — Qualificacdo: conjunto de acdes realizadas para formecer evidéncias
documentadas de que todos os componentes de equipamentos, os materiais e os
reagentes criticos usados para a obtenc3o, a manipulac3o e a criopreservacio das células
e Produtos de Terapias Avangadas e que possam afetar a sua qualidade ou seguranca
funcionem realmente de acordo com o pretendide ou especificado, bem comeo conduzam
aos resultados esperados;

XXIX - Quarentena: pericdo em que as ceélulas ou os Produtos de Terapias
Avancadas permanecem aguardando: a) o resultado dos testes de triagem laboratorial do
Doadeor; b) o resultado dos testes de controle de qualidade; c) o término do processamento,
embalagem, preservacio, efiquetagem e assinatura final para liberacdo; ou d) a definicdo
quanto ao seu destino, no caso de produtos envolvidos em recall ou que ndo atendam as
especificacbes de qualidade definidas pelo Centro de Processamento Celular;

XXX — Queixa Técnica: qualquer notificacdo de suspeita de alteracdo ou
imregulandade de um produto ou empresa relacionada a aspectos técnicos ou legais,
independentemente da ocorréncia de dano 4 saldde individual e coletiva;

XXX - Rastreabilidade: capacidade de recuperacio do histérico, desde a selecdo do
Doador/paciente e da coleta ou obtenco do material biolégico até a liberacio para uso do
produto que esta sendo considerado, por meio de identificacdes e registros;

X¥XIl - Reac3o Adversa: tipo de Evento Adverso caracterizado por uma resposta
nio intencional no Doador ou no Receptor, associada aos procedimentos que envolvem a
coleta do matenal bicldgico ou o Uso Terapéutico de células e Produtos de Terapias
Avancadas, que resulte em transmiss3o de infeccdes, obito ou risco a vida, deficiéncia ou
condigdes de incapacitacdo, necessidade de intervencdo médica ou cirdrgica,
haspitalizag3o ou prolongamente da hospitalizac3e, morbidade, denfre outros;

XXX - Receptor: individuo que recebe o transplante, a infusdo ou o implante de
células ou Produtos de Terapias Avancadas;

XXXV — Responsavel Legal: pessoa fisica que assume legalmente a administracio
do Centro de Processamento Celular;

XXXV — Responsavel Técnico: profissional legalmente habilitado, com formacio de
nivel superior e inscrito no respectivo eonselho de classe, que assume a responsabilidade
técnica do Centro de Processamento Celular, bem como a responsabilidade final pela
qualidade e seguranc¢a das células e dos Produtos de Terapias Avancadas fornecidos para
Uso Terapéutico e para pesquisa clinica;
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Anexo B - Parecer Consubstanciado do CEP

v =2  USP - HOSPITAL DAS
CLINICAS DA FACULDADE DE « ﬂmﬂ«m
hh’_ MEDICINA DA UNIVERSIDADE

DE SAQ PAULO - HCFMUSP

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Estudo randomizado, triplo-cego e controlado para avaliacdo da eficacia de infiltrac3o
intra-articular do aspirado microfragmentado de tecido adiposo autdlogo comparado a
infiltrag 3o intra-articular de corticoesterdides no tratamento da Osteoartrite de Joelho

Pesquisador: Marco Kawamura Demange

Area Tematica:

Versio: 2

CAAE: 52440821 5.0000.0068

Instituigdo Proponente: Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da USP
Patrocinador Principal: Financiamento Praprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 5259 237

Apresentagdo do Projeto:
Projeto de pesquisa do tipo prospectivo, de centro Gnico, triplo-cego, randomizado e controlado. Esta
contextualizado adequadamente e justifica o objetivo do estudo de forma clara.

Objetivo da Pesquisa:

Avaliar a eficicia de uma terapia celular de manipulagio minima, o tecido adiposo microfragmentado, por
meic de um ensaio clinico controlado, randomizado triplo-cego, comparando a terapéutica em questio com
o corticoide no curto e médio prazo

Avaliagdo dos Riscos e Beneficios:

Riscos: Dores temporarias no local da retirada de gordura - dores abdominais.

Equimose na regifo do abdome - “Hematomas roxos na bariga™, dores nol(s) joelho(s) que recebe a injec3o;
sensaco de rigidez do(s) joelho(s) que recehe a injecdo

Beneficios: Melhora da dor do joelho com osteoaririte; melhora da fungio do joelho

Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:

Estudo possui relevancia clinica pois avaliara a eficacia da infiliragdo do tecido adiposo no tratamento da
osteoartrite de joslho e como hipdtese, & que os participantes tratados com tecido

Enderego:  Rua Owvidic Pires de Campes, 225 5° andar

Bairro: Cerqueira Cesar CEP: (05403010
UF: 5P Municipio: SAOQ PAULO
Telefone: (11)2861-7525 Fax: (11)2881-7585 E-mail: cappesg.adm@hec.fm.usp.br

Pagina 01 d= 04

Bruno Butturi Varone



113

Anexos

r = ~ USP - HOSPITAL DAS
CLINICAS DA FACULDADE DE W
L MEDICINA DA UNIVERSIDADE

DE SAO PAULO - HCFMUSP

Continuagsn oo Parecer 5259237

adiposo microfragmentado autdlogo apresentario uma melhora maior na dor e na satisfacdo com o
procedimento do que os participantes tratados com corticoesterdide.

Todas as atividades relacionadas ao estudo serdo realizadas no Instituto de Ortopedia & Traumatologia do
Hospital das Clinicas da Universidade de S3o Paulo, incluindo identificacdo dos pacientes, tratamento e
avaliacdes dos resultados.

Previamente ao comeco do tratamento os pacientes serdo aleatoriamente alocados para receber uma dnica
injecdo intra-articular de tecido adiposo microfragmentado autdlogo guiado por ultrassom (10 ml} ou uma
Unica injecdo intra-articular guiada por ultrassom de corticoesterdides (2ml de triancinolona hexacetonida,
diluida em 8m de soro fisiologica).

Para fins de cegamento todos os pacientes serdo submetidos ao procedimento de lipoaspiracdo, sendo que
no grupo controle a gordura serd manipulado com o sistema lipogems® para infiliracdo do tecido adiposo
microfragmentado no(s) joelho(s) afetado(s).

Todos os pacientes receberdo orientagdes de exercicios fisicos basicos para a manutencdo da massa
muscular e seguimento conservador.

Consideragdes sobre os Termos de apresentacao obrigatdria:

Os termos de apresentacdo obrigatoria estio adequados e o TCLE foi ajustado conforme solicitacdo em
parecer anterior.

Recomendagbes:

Sem recomendacdes

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagoes:

Sem pendéncias

Consideragdes Finais a critério do CEP:

Em conformidade com a Resolugdo CNS n® 466/12 — cabe ao pesquisador: a) desenvolver o projeto
conforme delineado; b) elahorar e apresentar relatorios parciais e final; c)apresentar dados solicitados pelo
CEP, a qualguer momento; d) manter em arguivo sob sua guarda, por 5 anos da pesquisa, contendo fichas
individuais e todos os demais documentos recomendados pelo CEP; &) encaminhar os resultados para
publicac3o, com os devidos crédifos aos pesquisadores associados e ao pessoal técnico parficipante do
projeto; f) justificar perante ao CEP interrupgdo do projeto ou a ndo publicacdo dos resultados.

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

Bairro:  Cerqueira Cesar CEP: 05.403-010
UF: 5P Municipio: SAQ PAULD
Telefone: (11)2881-7525 Fax: (11)2881-7585 E-mail: cappesq.admi@he fm.usp.br
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r = USP - HOSPITAL DAS
CLINICAS DA FACULDADE DE Emﬂiﬂlﬂ
y MEDICINA DA UNIVERSIDADE asil
DE SAO PAULO - HCFMUSP
CDI".II".IE[}&D o0 Parecer 5.259 237
Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagdo
Informactes Basicas | PE_INFORMACOES_BASICAS_DO_P | 231272021 Aceito
do Projeto ROJETO_1818874 pdf 09:53:07
TCLE / Termos de | TCLE_Butiuri_alterado pdf 231272021 [Marco Kawamura Aceito
Assentimento / 09:52:58 |Demange
Justificativa de
Auséncia
Qutros carta_resposta_Cappesq_butturi pdf 231272021 |Marco Kawamura Aceito

05:48:13 | Demange
TCLE / Termos de | TCLE_infiltracao_intra_articular pdf 071072021 |Marco Kawamura Aceito
Assentimento / 121958 |Demange
Justificativa de
Auséncia
Projeto Detalhado / | Projeto_de_Pesquisa_final docx 07072021 |Marco Kawamura Aceito
Brochura 12:19:44 |Demange
Investigador
Declaracio de anuencia_LIM1%9 pdf 071072021 |Marco Kawamura Aceito
Pesquisadores 12:19:31  [Demange
Declaragao de parecer_do_uso_de_dados_digitais.pdf | 07/10/2021 |Marco Kawamura Aceito
Pesquisadores 12:19:18  [Demange
Declaracio de anuencia_centro_cirurgico pdf 0711072021 |Marco Kawamura Aceito
Pesguisadores 121903 |Demanas
Declaracio de protocelo_de_assinaturas.pdf 0711072021 |Marco Kawamura Aceito
Pesquisadores 12:18:42 [Demange
Recurso Anexado Declaracao_do_Chefe_do_Grupo_do_| 07072021 |Marco Kawamura Aceito
pelo Pesquisador OT_pdf 12:18:24  [Demange
Declaracio de declaracao_compromisso_doutorado_pdfl 07/10/2021 |Marco Kawamura Aceito
Pesquisadores 12:18:16  [Demange
Declarago de check_list. pdf 07M072021 |Marco Kawamura Aceito
Pesquisadores 12:18:04  [Demange
Cronograma Cronograma.pdf 07072021 |Marco Kawamura Aceito
121746 [Demange
Folha de Rosto FR_infiltracao_articular pdf 071072021 |Marco Kawamura Aceito
12:02:49 [Demange

Situacédo do Parecer:
Apravado

Necessita Apreciagio da CONEP:

MNao

Enderego:
Bairro: Cergueira Cesar
UF: 5P

Telefone: (11)2881-7525

Municipio:

Rua Owvidie Fires de Campos, 225 5° andar

CEF: 05.403-010
SAD PAULO

Fax: (11)2881-7585 E-mail:

cappesq.admifhe. frn.usp br
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F CLINICAS DA FACULDADE DE Emmﬂlﬂ
L b MEDICINA DA UNIVERSIDADE

DE SAQ PAULO - HCFMUSP

Continuagds do Parecer 5.259 237

SAOD PAULD, 23 de Fevereiro de 2022

Assinado por:
ALFREDO JOSE MANSUR
(Coordenador(a))

Enderego: Rua Ovidic Pires de Campos, 225 5° andar
Bairro: Cerqueira Cesar CEP: 05403010
UF: 5P Municipio: SAOQ PAULO

Telefone: (11)2861-7535 Fax: (11)2881-7585 E-mail: cappesq.admi@hefm.usp.br
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Anexo C -Termo de Consentimento Livre Esclarecido

HOSPITAL DAS CLINICAS DA FACULDADE DE MEDICINA DA

UNIVERSIDADE DE SAO PAULO-HCFMUSP

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

DADOS DA PESQUISA

Titulo da pesquisa: “Estudo tnplo-cego, randomizado e controlado para avaliacdo da
eficacia de infiltracdo intra-articular do aspirado microfragmentado de tecido adiposo autélogo
comparado a infiltrac3o intra-articular de corticoesterdides no tratamento da Osteoartrite de Joel-
ho”

Pesquisador principal - Dr. Marco Kawamura Demange, Professor Dr. Grupo Joelho, 10T HC-
FMUSP

Convidamos ofa) Sr.(a) para participar desta pesquisa, “Estudo triplo-cego, randomiza-
do e controlado para avaliacdo da eficacia de infiltracio intra-articular do aspirado mi-
crofragmentado de tecido adiposo autélogo comparado a infiltragao intra-articular de corti-
coesteroides no tratamento da Osteoartrite de Joelho™.

O objetivo deste estudo & a comparacio clinica, laberatonal e radiclogica entre dois trata-
mentos para a Osteoartrite de joelho: A infiltrac3o intra-articular do aspirado micrefragmentado de

tecido adiposo, comparado a infiliragdo intrarticular de corticoesterdide.

0O(a) Sr.(a) esta sendo convidado porque passara por um procedimento para o tratamento
de um problema no jeelho chamado "Ostecartrite de Joelho™.

Para essa pesquisa, todos os pacientes serdo submetidos a uma captag3o de gordura da
regido do abdome através de uma pequena incisio no umbigo. Viocé, entdo, serd soerteado para
ser tratado com uma injecdo dentro do joelho afetado com a sua prépria gordura (apds um pro-
cesso de limpeza da gordura que sera feito um pouco antes da injec30) ou podera ser tratado com
injecdo de um medicamento chamado corticdide no seu joelho(s) afetado(s).

Ser3o coletadas amostras do liquido do seu joelho (liquido sinovial), antes da aplicac3o da
gordura ou do corticoide no joelho afetado e apos 6 meses de seguimento. As amostras de liquido
sinovial assim como amestradas do tecido gorduroso serdo enviadas para analise em laboratdrio.
A retirada de liquido sinovial (liquido do joelho) ndo afeta o seu tratamento.

“océ recebera ornientacGes de exercicios fisicos que buscam melherar seu condicionamen-
to fisico e também contribuird com a melhora das suas dores.

O procedimento sera realizado com anestesia local, de modo que ndo gere dor.
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Quando terminar o estudo, apés um ano, aos pacientes que receberam corticdide e que
n3o faltarem nas consultas, serio oferecidos o tratamento com a injecio de tecido adiposo mi-
crofragmentado. O primeiro procedimento de captacio de gordura ndo interfere em outra cap-
tacdo caso o paciente que tenha recebido no primeiro momento o corticoide tenha desejo da ter-
apia com tecido adiposo apds o término do estudo.

Riscos e beneficios:
Beneficios:
Melhora da dor do joelho com osteoartrite
Melhora da fung3o do joslho
Riscos:
Dores temporarias no local da retirada de gordura - dores abdominais.
Equimose na regido do abdome - “Hematomas roxos na barriga™

Dores no(s) joelho(s) que recebe a injecio

Sensacdo de rigidez do(s) joelho(s) que recebe a injecdo

Com essa pesquisa, esperamos comparar e assim definir se ha beneficios de um trata-
mento em relacdo ao outro. Para no futuro oferecer alternativas cada vez melhores aos pacientes
com osteoartrite.

Seu acompanhamento clinico em nosso hospital ndo sera afetado pela participacao ou ndo
nessa pesquisa, havendo a garantia de liberdade para escolher participar ou ndo, inclusive com
direito de retirar seu consentimento para o estudo em qualquer fase, sem prejuizo ao seu trata-
mento ou qualquer tipo de penalizacdo.

Seu sigilo e privacidade estdo garantidos, e sua identificacio ndo sera divulgada.
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HOSPITAL DAS CLINICAS DA FACULDADE DE MEDICINA DA

UNIVERSIDADE DE SAO PAULO-HCFMUSP

Este termo serad assinado em duas vias, e uma lhe sera entregue.

N3o havera despesas para vocé em qualquer fase do estudo, incluindo exames e consultas. Tam-
bém n3o ha compensacio financeira relacionada a sua participacdo. Se existir qualquer despesa
adicional, esta garantido o ressarcimento pelo orgamento dessa pesquisa.

O material coletado sera armazenado de acordo com as regras vigentes na duracio do estudo,
sendo posteriormente descartado. Esse matenal ndo sera usado em nenhum outro estudo.

Sempre que tiver qualquer divida em relag3o ao estudo, podera a qualquer momento perguntar
para nossa equipe que esclarecera as questdes da melhor forma que puder.

O principal investigador € o Dr. Marco Kawamura Demange, que pode ser encontrado no en-
dereco Rua Dr. Ovidio Pires de Campos, 333, Telefone (11) 2661-6912

Se vocé tiver alguma considerac3o ou divida sobre a etica da pesquisa, entre

em contato com o Comité de Etica em Pesquisa (CEP) — Rua Ovidio Pires de Campos, 225 - 50
andar — tel: (11) 2661-7585, (11) 2661-1548, (11) 2661-1549; e-mail: cappesq.adm@hc.fm.usp.br
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HOSPITAL DAS CLINICAS DA FACULDADE DE MEDICINA DA

UNIVERSIDADE DE SAO PAULO-HCFMUSP

Fui suficientemente informado a respeito do estudo “Estudo duplo-cego, randomizado e
controlado para avaliagao da eficacia de infiltragdo intra-articular do aspirado microfrag-
mentado de tecido adiposo autdlogo comparado a infiltragao intra-articular de corti-
coesteroides no tratamento da Osteoartrite de Joelho™.

Eu discuti as informagdes acima com o Pesquisador Responsavel (Dr. Marco Kawamura
Demange) ou pessoa (s) porele delegada (s) (..o ._.__) s0bre a minha de-
cisdo em participar nesse estudo. Ficaram claros para mim os objetivos, os procedimentos, os po-
tenciais desconfortos e riscos e as garantias. Concordo voluntariamente em participar deste estu-
do, assino este termo de consentimento e recebo uma via rubricada pelo pesquisador.

Assinatura legal do participante /representante
Data [ |/

Assinatura do responsavel pelo estudo

Data / |/
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HOSPITAL DAS CLINICAS DA FACULDADE DE MEDICINA DA UNIVERSIDADE DE

SAO PAULO-HCFMUSP

DADOS DE IDENTIFICAGAO (OU ETIQUETA INSTITUCIONAL DE IDENTIFICACAO) DO PAR-
TICIPANTE DA PESQUISA OU RESPONSAVEL LEGAL

DOCUMENTO DE IDENTIDADE No & oo SEXO - Mo F o
DATANASCIMENTO: .../

ENDERECO ..o eeeeees MO L

TELEFONE: DDD (e e e st e

2 RESPONSAVEL LEGAL oo NAS
TUREZA (grau de parentesco, tutor, curador ete.) ...

DOCUMENTO DE IDENTIDADE No - oo SEXO - Mo F o
DATANASCIMENTO: .../l

ENDERECO L. e eeeeeees O L

TELEFONE: DDD (e e e st e
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Anexo D - Carta de doagao Lipogems

I rﬁ _ECS__::_':_’—;]'_ Doz CL.'rLZ\T_:C_’—;S DL F.M.U.3.P.

INSTITUTO DE ORTOPEDIA E TREAUMATOLOGIL
{1

Carta Doagdo - LipogemsO

S&o Paulo, 13 de abril de 2022
Ao
Hospital das Clinicas da
Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo
Sao Paulo - SP

AJC .- Dr. Bruno Buttun Varone

Ref.: Sistema de processamento de tecido adiposo autdlogo LipogemsC

A empresa GEISTLICH PHARMA DO BRASIL COMERCIO E SERVICOS DE
PRODUTOS PARA SAUDE LTDA, inscrita no CNPJ/MF sob n? 11.344 677/0001-63,
sediada na Avenida Brigadeiro Faria Lima, n® 1461, 13° andar, Conj. 131 e 134, Jardim
Paulistano — 01452-002, vem por meio desta apresentar a doagdo de 30 kits de
processamento de tecido adiposo autologo para o projeto a ser realizado na instituicao
“Estudo randomizado, triplo-cego e controlado para avaliacio da eficacia de infiltragdo
intra-articular do aspirado microfragmentado de tecido adiposo autélogo comparado a

infiltrac&o intra-articular de corticoesteroides no tratamento da osteoartrite de joelho”

Kit Lipogems® - valor individual = R$8.000,00
Doaco de 30 unidades, totalizando o valor aproximado da doacdo de R$ 240.000,00

Atenciosamente,

POUL HOVE oot
SORENSEN:5 soreemesiares
6147279815 1aa9s4-03v0

Poul Hove Sorensen

Diretor Executivo
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Anexo E - Questionarios compilados administrados aos pacientes

B A
MEDICINA Protocolo Adiposo X Corticoide
Paciente:

Check list - Retorno 7 dias

O EVA(melhor 0-10 pior): Qual a notadasuador? D

O ADM Joelho Direito (de __°a __"9)
O ADM Joelho Esquerdo(de __°a__°9)

Anotar intercorréncias:

Dor abdominal? Sim0O Nao O
Dor no Joelho? SimO Nao O
Outras

Retirar pontos

Retornos: Anotar datas (se ja marcadas)
3meses: __________________

6 meses:

DR.BRUNO BUTTURI VARONE
m adiposoiot@gmail.com EWhatsapp: (11)99816-1081
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B [ _
MEDICINA Protocolo Adiposo X Corticoide

Paciente:

ED-5D- 5L - Portugués
Abaixo de cada tilulo, por faver marque O guadrado que melhor descreve sua saude
HOJE.

MOBILIDADE

MNao tenho problemas em andar

Tenho problemas leves em andar
Tenho problemas moderados em andar

Tenho problemas graves em andar

L odod

Sou incapaz de andar

CUIDADOS PESSOAIS

Mao tenho problemas para me lavar ou me vestir
Tenho preblemas leves para me lavar ou me vestir
Tenho problemas moderados para me lavar ou me vestir

Tenho problemas graves para me lavar ou me vestir

I Iy iy Wy

Sou incapaz de me lavar ou vestir sozinho/a

ATIVIDADES HABITUAIS (ex. frabalho, estudos, atividades domésticas,
alividades em familia ou de lazer)

Mao tenho problemas em realizar as minhas atividades habituais
Tenho problemas leves em realizar as minhas atividades habituais
Tenho problemas moderados em realizar as minhas atividades habituais

Tenho problemas graves em realizar as minhas atividades habituais

I S Wi i

Sou incapaz de realizar as minhas atividades habituais
DOR | MAL-ESTAR

Nao tenho dores ou mal-estar

Tenho dores ou mal-estar leves

Tenho dores ou mal-estar mederados

Tenho dores ou mal-estar fortes

L CUJLC U

Tenho dores ou mal-estar extremos
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Al
MEDICINA Protocolo Adiposo X Corticoide
Paciente:
ED-5D- 5L - Portugués
ANSIEDADE / DEPRESSAO

Méno estou ansioso/a ou deprimido/a

Estou levemente ansiosala ou deprimidoa/a
Estou moderadamente ansioso/a ou deprimido/a

Estou muito ansioso/a ou deprimido/a

LuuduUo

Estou extremamente ansioso/a ou deprimido/a

. . . , ) A Melhor saide que voce
MNds gostariamos de saber o qudo boa ou ruim a sua sadide esta

HOJE.

possa imaginar

B

* Esta escala é numerada de 0 a 100,

* 100 significa a melhor satde gue vocé possa imaginar.
0 significa a pior saldde que vocé possa imaginar.

*  Margue um X na escala para indicar como a sua salde esia
HOJE.

=

o

A pior sailde que voceé

possa imaginar

DR. BRUNO BUTTURI VARONE
B adiposo.iot@gmail.com Bwhatsapp: (11)99816-1081
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Ly
MEDICINA Protocolo Adiposo X Corticoide

.:\':l
Paciente:

Questionario de satisfacao cirtirgica - SSQ-8

Instrucoes: A seguir esta uma lista de perguntas sobre sua satisfacao com sua cirurgia.
Toda informacao ¢ estritamente confidencial. Suas respostas confidenciais serao
usadas apenas para ajudar os médicos a compreender ¢ melhorar o que ¢ importante
para os pacientes antes, durante ¢ apos a cirurgia. Margue a caixa que melhor responde
a pergunta para voce.

Obrigado pela ajuda.

I- Quao satisfeito (a) vocé esta com a forma como sua dor foi controlada no hospital

apds a cirurgia?
OMuito Insatistfeite OInszatisfeite ONeutre [Satisfeite CMuito satisteito

2- Quao satisfeito (a) vocé esta com a forma como sua dor foi contrelada quande

voliou para casa apds a cirurgia?
OMuito Insatisfeite Olnsatisteite ONeutre OSatisfeite OMuite satisfeito

3- Quao =atisfeito (a) vocé esta com o tempo gue levou para retornar as suas atividades

diarias, por exemplo, tarefas domésticas ou atividades sociais fora de casa?

OMuito Inzatisfeito Olnsatisfeito ONeutre OSatisfeite CIMuite satisfeito

DR.BRUNO BUTTURI VARONE
m adiposo.ioct@gmail.com @Whatsapp: (11)99816-1081
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Al ] Y
MEDICINA Protocolo Adiposo X Corticoide

Paciente:

Questionario de satisfacao cirtrgica - SSQ-8

Instrucoes: A seguir esta uma lista de perguntas sobre sua satisfacac com sua cirurgia.
Toda informacao ¢ estritamente confidencial. Suas respostas confidenciais serao
usadas apenas para ajudar os médicos a compreender ¢ melhorar o que ¢ importante
para os pacientes antes, durante ¢ apds a cirurgia. Marque a caixa gue melhor responde
a pergunta para voce.

Obrigado pela ajuda.

4- Quao satisfeito (a} vocé esta com o tempo gue demorou para voce retornar ao
trabalho?
OMuito Insatisteite Olnzatisteite ONeutre OSatisfeite OMuito satisfeito

5- Quao satisfeito (a) vocé estd com o tempo que levou para retornar a sua rotina
normal de exercicios?

OMuito Inzatisfeite Olnzatisfeite ONeutre OSatizfeite OMuito satisfeito

6- Quao satisfeito voce esta com os resultados da sua cirurgia?

OMuito Insatisteite Olnsatisfeite ONeutre OSatisfeite COMuito satisfeito

7- Olhando para tras, se vocé "tivesse gque fazer tudo de nove”, vooé faria a cirurgia de
novo?

OMuito Inzatisfeite Olnzatisfeite ONeutre OSatizfeite OMuito satisfeito

8- Voceé recomendaria esta cirurgia para outra pessoa?

OMuito Insatisteite Olnsatisfeite ONeutre OSatisfeite COMuito satisfeito

DR.BRUNO BUTTURI VARONE
m adiposoioct@gmail.com @Whatsapp: (11)99816-1081
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MEDICINA Protocolo Adiposo X Corticoide
LIS
Paciente:

Questionario KOOS sobre o Joelho

INSTRUCOES: Este questiondrio perguntard sua opinifio sobre o seu joelho. Estas
informagdes nos fornecerfio dados sobre como vocé se sente em relagiio ao seu joelho e
até que ponto vocé consegue realizar suas atividades habituais,

Responda a cada pergunta assinalando o quadrado apropriado, apenas um quadrado
deve ser escolhido para cada pergunta. Caso nfio tenha certeza sobre qual resposta
escolher, por favor, escolha a que achar mais apropriada.

Sintomas

Estas perguntas devem ser respondidas de acordo com os sintomas do seu joelho
durante a Gltima semana.

S1. Vocé tem inchago no joelho?
Nunca Raramente As vezes Frequentemente Sempre

a O O O O

S2. Vocé sente um rangido, estalidos ou ouve qualquer outro tipo de barulho quando
movimenta seu joelho?

Nunca Raramente As vezes Frequentemente Sempre
a a O O a
53, Seu joelho trava ou prende quando se movimenta?
Nunca Raramente As vezes Frequentemente Sempre
O O O O (m]
54, Vocé consegue esticar seu joelho completamente?
Sempre Frequentemente As vezes Raramente Nunca
O O o
85, Vocé consegue dobrar seu joelho completamente?
Sempre Frequentemente As vezes Raramente Nunca
g O O O O
Rigidez

As proximas perguntas dizem respeito & quantidade de rigidez no joelho que vocé sentiu
durante a altima semana. Rigidez ¢ uma sensaglio de dificuldade ou lentidio para
movimentar seu joelho.

56. Qual a intensidade da rigidez do seu joelho de manhi ao acordar?

Nenhuma Pouca Moderada Grave Muito Grave
O a O O (]
57. Qual a intensidade da rigidez do seu joelho apbs sentar, deitar ou descansar no final
do dia?
Nenhuma Pouca Maoderada Grave Muito Grave
g a O O (|
1
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Al
MEDICINA Protocolo Adiposo X Corticoide

Paciente:

Questionario KOOS sobre o Joelho

Daor
P1. Com que frequéncia vocé sente dor no joelho?
MNunca Uma vez pormés  Uma vez por  Todos os dias Sempre
semana
O a O (| O

Qual a intensidade de dor no joelho que vocé sentin durante a altima semana para
realizar as seguintes atividades?

P2, Girar/mudar de diregio sobre o joelho

MNenhuma Pouca Moderada (irave Muito Grave
a o o ] o
P3. Esticar completamente o joelho
Nenhuma Pouca Moderada Grave Muito Grave
a a O O O
P4, Dobrar completamente o joelho
Menhuma Pouca Moderada Grave Muito Grave
a O O O O
P5. Andar sobre uma superficie plana
Nenhuma Pouca Moderada Grave Muito Grave
a O O O O
PG, Subir ou descer escadas
Menhuima Pouca Moderada Cirave Muito Grave
a O O O O
P7. Na cama durante a noite
Menhuma Pouca Moderada Grave Muito Grave
a o (m} m} m]
P8, Sentar-se ou deitar-se
Nenhuma Pouca Moderada Girave Muito Grave
a o (| (]
P9, Ficar em pé
Nenhuma Pouca Moderada Grave Muito Grave
a a O O
Atividades didrias

As perguntas a seguir sfo sobre sua fungdo fisica, ou seja, nos referimos & capacidade
de se movimentar e coidar de si mesmo. Por favor, para cada uma das seguintes
atividades indique o gran de dificuldade que vocé teve na dltima semana por causa do
seu joelho.

Al. Descer escadas

Nenhuma Pouca Moderada Grave Muito Girave
a O O O O
A2, Subir escadas
MNenhuma Pouca Moderada Grave Muito Grave
a O O O O
2
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]
MEDICINA Protocolo Adiposo X Corticoide
[ThH
Paciente:

Questionario KOOS sobre o Joelho

Para cada uma das seguintes atividades indique o gran de dificuldade que vocé teve na
tltima semana por causa do seu joelho.

A3, Levantar-se de uma posiglio sentada

Nenhuma Pouca Moderada Grave Muito Grave
O o (] o O
Ad. Ficar em pé
Nenhuma Pouca Moderada Grave Muito Grave
O O (m} a a
AS. Agachar/abaixar para pegar um objeto
MNenhuma Pouca Moderada Grave Muito Grave
O o (| (| a
A6. Andar sobre uma superficie plana
Menhuma Pouca Moderada Grave Muito Grave
O (| O (| a
A7. Entrar ou sair do carmo/Gnibus
Menhuma Pouca Moderada Grave Muito Grave
O (| a o a
AB. Farer compras
Menhuma Pouca Moderada Grave Muito Grave
O O a a a
A9, Vestir as meias ou meias-calgas
Menhuma Pouca Moderada Grave Muito Grave
O O (m} O a
A0, Levantar-se da cama
Menhuma Pouca Moderada Grave Muito Grave
O O O O a
All, Tirar as meias ou meias-calgas
Menhuma Pouca Moderada Grave Muito Grave
O O (m} O a
Al2. Deitado na cama {virar-se, manter a posigiio do joelho)
MNenhuma Pouca Moderada Grave Muito Grave
O o O o
Al3. Entrar e sair do banho
Menhuma Pouca Moderada Grave Muito Grave
O O [} O O
Al4, Sentar- se
Nenhuma Pouca Moderada Grave Muito Grave
O o a o a
AlS5. Sentar e levantar do vaso sanitirio
Menhuma Pouca Moderada Grave Muito Grave
O O a a a
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B (L (T
MEDICINA Protocolo Adiposo X Corticoide

Paciente:

Questionario KOOS sobre o Joelho

Para cada uma das seguintes atividades, indique, por favor, o grau de dificuldade que
vood teve na ditima semana por causa do seu joelho.

Al6, Tarefas domésticas pesadas (mover caixas pesadas, esfregar o chilo, ete)

MNenhuma Pouca Moderada Grave Muito Grave
| O a O a
AT, Tarefas domésticas leves (cozinhar, tirar o pd, eic)
MNenhuma Pouca Moderada Girave Muito Grave
a O a a a

Atividades esportivas ¢ de lazer

As proximas perguntas sio sobre suss fungdes fisicas quando realizadas com niveis
mais altos de dificuldade. As perguntas devem ser respondidas de acordo com o grau de
dificuldade que vocé teve durante a dltima semana por causa do seu joelho.

SP1. Ficar de cocoras

Nenhuma Pouca Moderada Girave Muito Grave
o ] a (m} a
SP2. Correr
Menhuma Pouca Moderada Grave Muito Grave
| [m] a O a
SP3., Pular
MNenhuma Pouca Moderada Grave Muito Grave
O (m} a O a
SP4, Girar'mudar de diregio sobre o seu joelho machueado
Menhuma Pouca Moderada Grave Muito Grave
| (m} a O a
SP5. Ajoelhar-se
MNenhuma Pouca Moderada Grave Muito Grave
(| O a O a
Dualidade de vida
Q1. Com gue frequéncia vocé percebe o problema do seu joelho?
Munca Uma vez por Uma vez por Todo dia Constantemente
més semana
O O a O ()

Q2. Vocé modificou seu estilo de vida para evitar atividades que poderiam piorar o seu
joelho?

Nio Um pouco Moderadamente Bastante Totalmente
O o O a O
Q3. Até que ponto a falta de confianga no seu joelho te incomoda?
Mada Um pouco Moderadamente Bastante Extremamente
a O O a O
04, Em geral, 0 seu joelho lhe causa muitos problemas?
Menhum Poucos Alguns Bastantes Extremos
O O a a O

Muito obrigado por responder todas as pergunias do guestiondrio,
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G L B (1S _
MEDICINA Protocolo Adiposo X Corticoide
Paciente:

Questionario WOMAC

Qual a intensidade da sua Dor?
. Andando no plano

ONenhuma OLeve OModerada OForte COSevera

2. Subindo ou descendo escadas
ONenhuma OLeve OModerada CForte CSevera

3. A noite deitado na cama
ONenhuma OLeve (OModerada (JForte (JSevera
4. Em repouso
ONenhuma OLeve OModerada CForte (Severa
5. De pé

ONenhuma OLeve OModerada OFerte COSevera

Qual a intensidade da sua rigidez no joelho
(sensacdo de restricao, dificuldade de movimentacdeo - nae & dor) ?
I. Rigidez pela manha
ONenhuma OLeve OModerada CForte CSevera
2. Rigidez ao longo do dia
ONenhuma OLeve OModerada CForte (Severa
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Al
MEDICINA Protocolo Adiposo X Corticoide
Paciente:

Questionario WOMAC

Funcio fisica - Qual o grau de dificuldade que voce sente para:
I. Descer escadas
ONenhuma OLeve OModerada OForte OSevera
2, Subir escadas
ONenhuma OLeve OModerada OForte ClSevera
3. Levantar-se da cadeira
ONenhuma OLeve OModerada CForte (lSevera
4. Ficar de pe
ONenhuma OLeve OModerada OForte OSevera
5. Inclinar-se aré o chao
ONenhuma OLeve OModerada OForte OSevera
6. Caminhar no plano
ONenhuma OLeve OModerada OForte ClSevera
7. Entrar ¢ sair do carro
ONenhuma OLeve OModerada OForte OSevera
3. Fazer compras
ONenhuma OLeve OModerada OForte OSevera
9. Por as meias
ONenhuma OLeve OModerada OForte ClSevera
10. Levantar-se da cama
ONenhuma OLeve OModerada OOForte (ISevera
IL. Tirar as meias
ONenhuma OLeve OModerada OForte OSevera
12, Deitado na cama
ONenhuma OLeve OModerada OForte OSevera
13. Entrar e sair do banho
ONenhuma OLeve OModerada OOForte (ISevera
14. Sentado
. Sentar e levantar-se
do vaso sanitario
ONenhuma OLeve OModerada OForte OSevera
16. Atividades domésticas pecadas
ONenhuma OLeve OModerada OForte OSevera
17 Atividades domésticas leves

OMenhuma COLeve OModerada CForte CSevera
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