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RESUMO

Valente Maia PA. Avaliagdo Clinica da Viscossuplementacdo Associada a
Dexamethasona em Pacientes com Osteoartrite no Joelho. Rio de Janeiro, 2015.
Dissertagdo (Mestrado em Ciéncias Aplicadas ao Sistema Musculoesquelético) -
Instituto Nacional de Traumatologia e Ortopedia Jamil Haddad, Ministério da
Saude, 2015.

A infiltracdo visa restaurar as propriedades reolégicas do liquido sinovial,
diminuir o processo inflamatério e mudar o curso natural da osteoartrite. Estudos
comprovaram que o uso isolado de acido hialurénico apresenta uma acdo
analgésica mais duradoura quando comparado ao corticoide. O uso associado
desses medicamentos diminuiriam a chance de sinovite reacional, que pode
acontecer na viscosuplementacdo isolada. O estudo objetiva avaliar a acao isolada e
conjunta da infiltracdo intra-articular do acido hialurdnico (Orthovisc®) e da
dexamethasona no tratamento da osteoartrite do joelho. A citotoxicidade in vitro
de diferentes doses de acido hialurdénico e da dexamethasona foi avaliada. Nossos
resultados nao mostraram alteracdes na viabilidade celular representativa dos
condrécitos que foram tratados. O Ensaio clinico avaliou 43 pacientes em
tratamento para osteoartrite no ambulatério do Instituto Nacional de
Traumatologia e Ortopedia Jamil Haddad. Os pacientes foram selecionados através
de uma anadlise clinico-radiolégica, randomizados de forma homogénea em 3
grupos. Os pacientes receberam inje¢des intra-articulares no joelho. O grupo A foi
infiltrado com 6 ml de &cido hialurdnico (15 pacientes), o grupo B foi infiltrado
com 1ml Dexamethasona mais 6 ml de 4cido hialurénico (16pacientes), e no grupo
C foi infiltrado 1ml de Dexamethasona (12 pacientes). Todos os pacientes foram
avaliados antes da infiltragdo e apds, na sexta semana, no terceiro e sexto mes,
foram também aplicados o questionario de Womac para andlise subjetiva da forga,
dor e rigidez, e analisados de forma objetiva, a for¢a e a propriocep¢do do membro
inferior, através de um dinamometro isocinético. Houve diferenca entre os grupos
nas andlises objetivas de forca e propriocepcdo nos primeiros 3 meses de
tratamento, entretanto no segundo trimestre ndo foi observado melhora
representativa na qualidade de vida, for¢ca ou propriocepc¢do dos pacientes.

Palavras-chave: Osteoartite, A4cido hialurénico, corticéide, dexamethasona,
viscosuplementacio.



ABSTRACT

Valente Maia PA. Clinical Evaluation of Viscosupplementation Associated with
Dexamethasona in Patients with Osteoarthritis in Knee. Master Thesis (Master’s
Degree in Science Applied to the Muskuloskeletal System) - National Institute of
Traumatology and Orthopaedics, Ministry of Health, ano.

The infiltration aims to restore the rheological properties of synovial fluid,
decreasing the inflammatory process and changing the natural course of
osteoarthritis. Studies show that the use of hyaluronic acid by itself has a lasting
analgesic effect compared to corticosteroids. The combined use of these drugs
decrease the chance of reactivity synovitis, which can be seen in isolated
viscosupplementation. The study aims to evaluate the action of intra-articular
infiltration of hyaluronic acid (Orthovisc®) and dexamethasone, together and
isolated to treat osteoarthritis of the knee. The cytotoxicity in vitro of various doses
of hyaluronic acid and dexamethasone was evaluated. Our results showed no
representative changes in chondrocytes viability that were treated. The clinical
trial evaluated 43 patients undergoing treatment for osteoarthritis in the clinic of
the National Institute of Traumatology and Orthopedics Jamil Haddad. Patients
were selected through a clinical and radiological analysis, randomized evenly into 3
groups. Patients received intra-articular injections into the knee. Group A was
infiltrated with 6 ml of hyaluronic acid (15 patients), group B was infiltrated with
1ml Dexamethasona 6 more ml of hyaluronic acid (16 patients), and group C was
infiltrated 1ml Dexamethasona (12 patients). All patients were evaluated before
and after infiltration, in the sixth week in the third and sixth month, were applied
the Womac questionnaire for subjective analysis of strength, stiffness and pain, and
also analyzed objectively the strength and proprioception of the lower member,
using an isokinetic dynamometer. There were differences between the groups in
the objective analysis of strength and proprioception in the first 3 months of
treatment, however in the second quarter there was not representative
improvement observed in quality of life, strength and proprioception of patients.

Keywords: Osteoartite, hyaluronic acid, corticosteroids, dexamethasona,
viscosupplementation.
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1.INTRODUCAO

1.1. Visao Geral da Osteoartrite

A osteoartrite (OA) idiopatica é definida pela Sociedade Brasileira de
Reumatologia (SBR) como a insuficiéncia de cartilagem, que acomete
principalmente as grandes articulagdes, causando dor e limitacdo funcional, em
decorréncia do desequilibrio entre o anabolismo e o catabolismo elementar do

tecido cartilaginoso (Coimbra et al, 2004).

De forma semelhante, a OARSI (Osteoarthritis Research Society
International) definiu em 2011 a OA como uma doenga progressiva das
articulagdes sinoviais, que ocorre em decorréncia de alteragdes nos mais diversos

tecidos articulares, culminando no colapso osteocartilaginoso (Lane et al., 2011).

A OA é uma doenca que causa progressivamente a perda da func¢ao articular.
Sua prevaléncia é elevada mundialmente, afetando 26,9 milhdes de adultos nos
EUA e 4,5 milhdes de canadenses (Huebner et al., 2013). No Brasil acredita-se que
em 2050 18% da populacao com idade acima de 65 anos sera acometida, segundo

estimava do Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE) (IBGE, 2008)

Na Unido Européia, a OA do joelho afeta pelo menos 30% da populagdo com
idade acima de 50 anos e 80% dos acima de 75 anos, principalmente as mulheres
(Li et al, 2008). A articulacdo com maior prevaléncia de acometimento sdo as
pequenas articulagées, a mao (70%), seguida do pé (40%). Nas grandes

articulagdes, o joelho é a mais afetada (30%) (Christensen et al.,, 2009). Apesar da
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baixa prevaléncia, o acometimento das articulacdes de carga tem a sintomatologia

mais exuberante com o quadro clinico geralmente mais sintomatico.

A OA é caracterizada por acometer diversas células e tecidos que compdem
a articulacao sinovial. Este processo inicia-se com alteracdes inflamatérias na
sindvia, ocasionadas pela gera¢do de debris da cartilagem articular (Shen e Chen,
2014). Contudo, a sintomatologia é mais evidente na cartilagem articular, que tem
como principal funcdo diminuir o atrito das articulagcdes durante o movimento,
além de resistir as forgas de tensdo e compressdo nas articulagdes que recebem

alta carga (Lotz et al, 2012).

A progressao da OA leva a limitacdo funcional, com reducdo da qualidade de
vida e da capacidade laboral. Nas nac¢des desenvolvidas, acredita-se que mais de
100 mil pacientes sejam incapazes de deambular sozinhos nos estiagios mais
avancados da OA do joelho (Johnson e Hunter, 2014). Atualmente, ndo existem
intervencdes que restaurem a cartilagem, estabilizem ou revertam os efeitos
deletérios da sua degenerac¢do. Assim, a evolucdo do quadro resulta na destruicdo
articular completa, associada a dor croénica, incapacidade, depressao e isolamento
social (Krasnokutsky et al, 2008).

As opcdes de tratamento da OA se dividem em tratamento clinico e
cirargico, dependendo do grau de comprometimento articular. O tratamento
clinico pode ser realizado em combinacdes de diferentes métodos terapéuticos.
Dentre eles, destacamos desde medidas ndo medicamentosas até procedimentos
de infiltracao articular (Camanho et al, 2001). Os corticoides, na forma de
suspensdo cristalina, sdo administrados desde a década de 50 com excelentes

resultados analgésicos (Holland et al, 1955). Em recente estudo, o corticoide
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dexametasona, apresentou propriedades condroindutoras in vitro, quando usado
em baixas doses (Sekya etal.,, 2011), o que poderia ajudar na modificagdo do curso
natural da doenca. A aplicagdo intra-articular de substdncias, semelhantes ao
liquido sinovial tem sido um recurso utilizado no tratamento da OA do joelho. O
acido hialuronico (AH) tem se destacado como uma destas alternativas ha
aproximadamente 20 anos (Campos et al, 2012). Surgiu como opg¢do para o
tratamento intra-articular da OA com resultados clinicos mais satisfatérios do que
a corticoterapia, principalmente 4 semanas apés a infiltragcdo (Byordal et al., 2007;

Navarro-Sarabia et al., 2007).

1.2. Classificacio Clinica e radioldgica da Osteoartrite

A classificacdo clinica da OA descrita por Altman em 1986 tem como base o
agente causador, dividindo-se em dois grupos: Idiopatica e secundaria. O subtipo
idiopatico pode ainda ser subdividido em local (quando acomete até 3
articulagdes) ou generalizada (Altman et al, 1986). Atualmente, a classificacao
radioldgica, especifica para a articulacdo do joelho, é a de Kellgren e Lawrence
(KL), que gradua a OA de 0 (exame normal) até o tipo 4 (osteoartrite severa)
(Figura 1A) (Kellgren, 1979). Nessa classificacdo, o autor considerou alteragdes
evolutivas radiolégicas que caracterizam a piora progressiva do quadro, sendo
elas: osteofitose, formagdo de ossiculos, diminuicao do espago articular, esclerose

do osso subcondral, formagdes cisticas ou pseudocisticas justacondrais (Figura

1B-F) (Kellgren, 1979).
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CLASSIFICAGAO DA EVOLUGAO DA OSTEOARTRITE - KELLGREN
0 | NORMAL: Saudavel.
1 | DUVIDOSO: Pequenos Ostedfitos.
2 | MINIMO: Ostedfito Circunscrito, Espaco ndo Diminuido.
3 ‘ MODERADO: Diminuicao Moderada do Espaco Articular.
4 | GRAVE: Esclerose Ossea Subcondral com Desaparecimento do Espaco Articular.

3
§
.
Al

Figura 1 - Classificacdo da evolucao da OA por Kellgren.Tabela de classificacdo
de OA segundo Kellgren com as modificacdes morfologicas vistas nas imagens de
radiografia (A). Radiografias ilustrativas da classificacdo de Kellgren, Grau 0(B),
Grau 1 (C), Grau 2 (D), Grau 3 (E) e Grau 4 (F). (KellGreen, 1979). Fotos Fonte:
Phelippe Valente Maia- Acervo pessoal.

A classificacdo descrita por Ahlback em 1968, posteriormente modificada
por Keyes em 1992, também classifica radiologicamente a OA do joelho e tem um
indice gradual crescente de piora na andlise radiografica. As modificacdes se
iniciam com a reducdo do espago articular medial (tipo 1), evolui para obliteracdo
deste espaco (tipo 2), continua com o desgaste tibial aumentando até 5 mm (tipo
3), progride com o aumento desse desgaste até 10 mm acometendo ainda a
margem posterior da tibia (tipo 4) e termina com a subluxacdo femuro-tibial (tipo

5) (Ahlback et al,1968; Keyes et al, 1992) (Figura 2).
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Redugao do Espago Articular
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2 Obliteragdao do Espago Articular -
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(<5mm)

4 Contato Osseo Moderado Osteofitos Posteriores
(5-10mm)

5 Contato Osseo Grave Subluxagdao Anterior Da Tibia
( Espago > 10 mm) (Espago > 10 mm)
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Figura 2 - Classificacdo da evolucao da Osteoartrite por Ahlback. Tabela de
classificacdo de osteoartrite segundo Alhback com as modificagdes morfologicas
vistas nas imagens de radiografia (A). Radiografias ilustrativas da classificacdo de
Ahlback, Grau 0 (B), Grau 1 (C), Grau 2 (D) e Grau 3 (E). Modificado de Ahlback,
1968; Keyes, 1992). Fotos Fonte: Phelippe Valente Maia - Acervo Pessoal.

1.3. Osteoartrite: Etiopatogenia e Fatores de Risco

Apesar dos inumeros estudos efetuados até os dias atuais, tentando
desvendar o verdadeiro fator causal e inicial da OA, uma teoria Unica sobre a
origem e inicio da doenca ainda nao foi confirmada. Varias hipéteses tém sido
formuladas na tentativa de explicar a OA e, dentre estas, a mais aceita é a teoria
mecanica, na qual as sobrecargas repetitivas ou até macrotraumas podem
desestruturar a malha de fibras colagenas e romper as cadeias de proteoglicanos
da cartilagem articular (Blagojevic et al., 2010).

Esta alteracdo no balang¢o da quantidade de proteoglicanos faz com que haja

uma hiperhidratacao da cartilagem, com diminuicdo de suas propriedades
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viscoelasticas e, como consequéncia, maior transmissao dos estimulos ao osso
subcondral, o qual se hipertrofia e perde complacéncia, acarretando com isso, o
aparecimento de fissuras e fibrilagdes (Blagojevic et al, 2010; Lotz, 2012.
Entretanto, somente esta teoria nao consegue explicar todos os fendmenos
existentes na 0A, ja que ha evidéncias cientificas que esta doenca é decorrente da
interacdo de fatores bioldgicos, genéticos e bioquimicos que, em associagdo,
influenciam todos os componentes articulares (sinévia, cartilagem e osso sub-
condral) (Ehlers et al., 2001; Bellamy et al., 2006).

As academias de medicina e ortopedia no mundo apontam a suscetibilidade
individual e os fatores mecanicos como os dois grandes grupos de fatores de risco
para a OA.

Dentre a suscetibilidade individual estdo: a hereditariedade, obesidade,
hipermobilidade, e doencas metabdlicas. J4 entre os fatores mecanicos estdo:
macrotraumas, sobrecargas esportivas e a alteracdo da biomecdnica normal

articular (Lories e Luyten, 2011; Johnson et al,, 2014) (Figura 3).

Fatores
Mecanicos

Suscetibilidade

* Trauma
* Sobrecarga Esportiva
* Alteragoes

Biomecanicas

Hereditariedade

* Fatores Hormonais
* Obesidade

« Massa Ossea
Hipermotiliade
Doengas metabdlicas
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Figura 3 - Representacio Esquematica para o Desenvolvimento da
Osteoartrite.

Para tanto, tem sido elencado diversos fatores de risco relevantes para a
OA primaria tais como: o envelhecimento, a predisposicdo genética, a obesidade e
os traumas articulares, como a ruptura do ligamento cruzado anterior (LCA)
(Blagojevic et al, 2010; Johnson et al, 2014). Cada fator contribui de forma

diferente para a evolugdo da doenca.

1.3.1.Idade

As alteragdes biolégicas promovidas pelo envelhecimento ocasionam a
perda do equilibrio homeostatico articular. O condrécito senil diminui de tamanho
e perde a capacidade de produzir matriz extracelular (ME) (Loeser et al., 2009).
Dado a este fato, a OA acomete na sua maioria paciente idosos, expostos ou nao a

outros fatores de risco.

1.3.2. Genética

Ha uma grande dificuldade em se comprovar influéncia genética na OA, nao
s6 pela heterogeneidade genotipica dos individuos acometidos, mas
principalmente pelo carater poligénico que traduz os mais variados efeitos
causados pela OA (Meulenbelt, 2012). Apesar disso, tem sido demonstrada a
relacdo entre alteragdes genéticas e a OA, como as alteracdes poligénicas no locus
7922 (Kerkhorf et al, 2010). Outros estudos também correlacionam o fator 5 de

crescimento de diferenciacdo (GDF5) (Valdes et al, 2010), o gene da Frizzled
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related protein (FRZD) (Loughlin et.al., 2010) e o gene SMAD3 (Valdes et al., 2010)

ao desenvolvimento da OA.

1.3.3. Género

Tem sido demonstrado ao longo dos anos que a OA acomete
proporcionalmente mais individuos do sexo feminino, relacionando a atividade
estrogénica com a manutencao do equilibrio articular (Riemann e Lephart, 2002;
Zhang et al, 2008; Roman-Blas et al, 2009; Messier et al, 2011). Apds a
menopausa a faléncia da atividade ovariana gera a perda dessa “prote¢do”

hormonal, tornando as mulheres pds-menopausa o principal grupo afetado pela

OA.

1.3.4. Traumas Articulares Prévios

Em 2010, Giannoudis, Dermont e colaboradores correlacionaram as lesodes
articulares traumaticas (lesdo de menisco, lesdo de ligamento cruzado anterior e
fraturas), com OA (Giannoudis et al., 2010) Nesses casos, observou-se uma maior
incidéncia da doenca nos individuos com trauma articular prévio, principalmente

os acometidos por lesdao meniscal.

1.3.5. Eixo Mecanico

Os joelhos com alteragdes graves de eixo mecanico tendem a sobrecarregar

de forma desproporcional os compartimentos articulares, o que ocasiona um
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desgaste mais acelerado e desigual da articulagdo. Recentemente foi comprovada a
relacdo entre o desgaste articular e o mau alinhamento do membro acometido.
Sendo assim, tanto o geno varo quanto o geno valgo, sdo fatores de risco para OA

(Sharma etal, 2013).

1.3.6. Obesidade

O aumento de peso é um fator predisponente a OA, ndo s6 pela maior
sobrecarga articular ocorrida pelo acréscimo ponderal, mas também por
alteracdes metabdlicas produzidas pela obesidade. O proéprio tecido adiposo
contém citocinas, como a adiponectina, que interferem de forma direta e indireta

na degradacao articular (Sowers et al., 2010).

1.3.7. For¢a Muscular

Individuos portadores de OA tem a musculatura extensora mais fraca
quando comparados a grupos controles (Slemenda et al., 1997; Liikavainio et al,
2008). Estudo realizado em 2011 confirmou a estreita relacdo entre a fraqueza
quadricipital e a OA, de onde se concluiu que o fortalecimento muscular diminuiu a
incidéncia da sintomatologia clinica da OA, o mesmo estudo ndo mostrou alteracdo
sob o aspecto radiolégico da doenga (Segal et al., 2011).

O papel da for¢a muscular quadricipital na OA ainda ndo é totalmente
compreendido. Sabe-se que a musculatura extensora age na absor¢ao do impacto e
na estabilizacdo do membro inferior, protegendo a articulagdo tanto na ortoestase

quanto na mobilizacdo (Bennell et al, 2013). Uma andlise mecanica em pacientes
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com OA observou que a associacao do estresse mecanico e da fraqueza muscular
do aparelho extensor, acelera o processo degenerativo articular (Andriacchi et
al,2004). Outro estudo mostrou melhora clinica da dor e da fun¢ao em pacientes
submetidos a um programa de refor¢o muscular do quadriceps durante 12
semanas (Bennell et al, 2013). Recente revisdo sistemadtica, feita em 2015,
associou a fraqueza da musculatura extensora com o aumento do risco de OA em

ambos os sexos (Oiestad et al,, 2015).

1.4. Fisiopatologia da Osteoartrite

A cartilagem é formada por condrécitos embebidos em uma abundante
matriz extracelular (ME) composta de coldgeno e proteoglicanas, densamente
hidratada. O condrocito é o unico tipo celular da cartilagem articular, derivado de
células tronco de origem mesenquimal (Furman et al, 2006). O tecido cartilaginoso
¢ avascular, sendo sua nutricdo feita por difusdo dos nutrientes presentes no
liquido sinovial (Youn et al, 2006). O liquido sinovial, por sua vez, é composto por
proteinas e enzimas secretadas pelos préprios condrécitos, pelas células da
membrana sinovial (Sinovidcitos tipo I e tipo II) e por outros solutos que difundem
do plasma sanguineo (Wong et al.,2003).

Os condrécitos variam de tamanho, formato e atividade metabdlica
dependendo da sua localizagdo nas camadas da cartilagem articular, embora todas
as células contenham reticulo endoplasmatico e complexo de Golgi bem
desenvolvidos para sintese de matriz extracelular. As duas principais
macromoléculas da ME da cartilagem sdo o colageno tipo 2 e a agrecan (Wong et

al., 2003).
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A Matriz extracelular compreende aproximadamente 90% da cartilagem
articular. A sua composicdo determina as propriedades biomecanicas da
cartilagem, que sdo resistir a tensdo e redistribuir as for¢cas de compressdo de
acordo com as diferentes alteragdes de pressdo hidrostatica local (Youn et al.,
2006). Na OA ocorre a perda do equilibrio entre o condrécito e a matriz
extracelular, gerando a producao de enzimas que levam a degradacdo e
desestruturacdo da cartilagem. A OA acomete também outras estruturas como
ossos, ligamentos, sinévia e a musculatura (Camanho et al,2001). As alteragdes
celulares iniciam-se de varias formas. Entre as mais relevantes estdo: a
hiperangiogénese da membrana sinovial, que leva a um espessamento sinovial e a
mudan¢a na homeostase mitocondrial dos sinoviécitos tipo II, alterando o perfil
bioquimico do acido hialurénico (AH) (Lotz, 2013).

Esse desequilibrio anteriormente citado é desencadeado pela producao de
uma série de citocinas inflamatérias como a interleucinal-f§ (IL1-f) e o fator de
necrose tumoral a (TNF a). Com isso, acarreta- se a diminuicdo da sintese de
colageno e, de forma antagonica, o aumento da concentragdo de metaloproteinases
(MMP), interleucinas 8 e 6 (IL8/IL6) e 6xido nitrico (ON) que, por sua vez,
aceleram o processo inflamatério (Pelletier et al.,, 2001). Essa cascata de eventos,
associada aos fatores de risco, podem precipitar ou aumentar ainda mais a
produgdo de ON, acelerando a apoptose dos condroécitos e o consequente desgaste

da matriz extracelular, (Figura 4).
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Figura 4 - Representacao esquematica da articulacao do joelho e a estrutura
da cartilagem articular em condicao saudavel e durante a OA. Esquema
anatémico da articulagdo do joelho humano (A). Esquema da cartilagem articular,
cartilagem calcificada e osso subcondral (B e C). Esquema da cartilagem articular
de um joelho com osteoartrite. Diversas modificacbes podem ser vistas
macroscopicamente como a degeneracdo da cartilagem, cartilagem calcificada e
osso subcondral (D). Na osteoartrite, os osteoblastos sdo caracterizados pela
expressao de fatores angiogénicos (VEGF) IL-6, e MMPs, o que leva a alteracao na
viabilidade dos condrdcitos articulares. (Modificado de Lories e Luyten, 2011).
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Nesse contexto, a sindvia sofre alteragdes, ficando com aspecto
histopatologico hipertrofiado, liberando também citocinas e proteinases que
aumentam ainda mais a degeneragdo articular. O processo inflamatério é
responsavel direto pelas alteragdes sofridas na composicao fisiolégica do liquido
sinovial durante o curso da patologia (Krasnokutsky et al, 2008). Anos mais tarde,
Baker-LePain, em 2012 comprovou a importancia das alteragdes precoces na
arquitetura d6ssea e na liberacdo de mediadores quimicos em decorréncia de
alteracdes osteometabdlicas ocorridas no osso subcondral de pacientes com OA
(Baker-LePain, 2012). Isso mostra que a OA é um processo degenerativo global da
articulagdo e, nos casos mais avangados, provoca extensa deteriora¢do que culmina

na substituicdo cirurgica das estruturas articulares por uma prétese total.

1.5. Propriocepc¢ao

O termo “propriocepc¢do” foi inicialmente descrito por Sherrington, em
1906, e definido, como o senso de posicdo do membro ou articulacdo durante o
movimento (Hurley et al, 1997). O préprio Sherrington afirma que existe uma
interacdo entre os receptores sensitivos e proprioceptivos, o que aumentaria a
acuracia das informagdes proprioceptivas. A acuidade sensorial da propriocepgao
¢ dada através dos sistemas: vestibular, visual e também por mecanoreceptores
articulares, cutaneos e musculares (Hurley et al.,1998). As principais funcdes da
propriocep¢do sao proteger a articulagdo de movimentos com potencial de lesdo e
estabiliza-la nas mais variadas condi¢des dinamicas (Valeriani et al,, 1996).

Os mecanorreceptores, responsaveis pelas informagdes proprioceptivas,

sdo primariamente encontrados nos musculos, tendoes, ligamentos e na capsula.
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Todavia, estdo presentes também na parte profunda da pele (Ghez et al,, 1995). Os
mecanorreceptores fazem a tradugdo quantitativa dos eventos mecanicos através
de sinais neurais (Grigg et al.,1994). Os receptores de Ruffinni sdo os subtipos em
maior quantidade nos tecidos capsular e ligamentar (Hogervorst et al, 1998),
fazendo a leitura, principalmente, dos estimulos lentos. De forma oposta, os
corpusculos de Paccini sdo responsaveis pela recepcao dos estimulos rapidos e
possuem localizagdo semelhante (Wyke et al, 1967). Ja os receptores do subtipo
Golgi estao localizados, na sua maioria, na musculatura e tém como funcado
primaria a sinalizacdo da tensdo muscular durante a contrac¢do (Jami et al, 1992).
O estimulo é repassado pelos mecanorreceptores para um sistema neuronal
aferente ascendente especializado, que conduz a informacgdo até a regido posterior
da medula espinhal (Gordon et al, 1991). No sistema nervoso central, o estimulo é
conduzido através dos tratos dorso-lateral ou espinocerebelar que por fim, é
transmitido ao cértex somatosensorial (Matthews et al,1997). Os reflexos, de
forma semelhante, recebem o estimulo cutineo, muscular ou articular dos
mecanoreceptores, e produzem um impulso excitatério. Este é transmitido pelos
neurdnios motores o« e y até o cértex medular, que responde de forma
monossindptica, em geral, através de uma contracdo muscular rapida (Ghez et al.,
1991). Durante nossa prdtica clinica nés notamos que existe uma diminui¢do
progressiva da forca muscular e consequentemente da propriocep¢do nos
pacientes com OA, entretanto pouco se sabe sobre a eficAcia dos tratamentos

conservadores na melhoria destes parametros.
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1.6. Propriocepc¢ao do Joelho

A cinemadtica apropriada do joelho depende da estabilidade mecanica da
articulacdo exercida por componentes estaticos e dinamicos (Barrett, 1991;
Beynnon et al, 2003). Os ligamentos promovem estabilizacdo estdtica e sua
principal funcdo é permitir a cinematica articular normal, prevenindo movimentos
anormais e rotacdes que possam danificar as superficies articulares. Ja a
estabilizacdo dinamica é dada pela atividade muscular contratil coordenada,
modulada pelo sistema neuromuscular (Riemann e Lephart, 2002a; Riemann e
Lephart, 2002b). Essa ultima necessita de informacdes proprioceptivas da
cinestesia e posicao articular (Pap et al., 1999; Fremerey et al., 2000; Salles et al.,
2013), além da forca exercida pelos musculos (Tremblay et al., 2001; Hérouxet
al,2005; Torres et al., 2010). Essas informacdes sdo obtidas através da aquisicdo
de sinais aferentes dos mecanorreceptores periféricos, encontrados nos musculos,
tenddes, ligamentos, cdpsulas articulares e na pele (Myerset al, 2006). Os
mecanorreceptores também foram identificados no ligamento cruzado anterior
(LCA), e acredita-se que contribuam para a propriocep¢ao do joelho (Johansson,
1991; Cash et al., 1996). Dessa maneira, a ruptura do LCA levaria a instabilidade
articular, ndo apenas pelo comprometimento da restricio mecanica, mas também
por perturbar a propriocepcdo (Beynnon et al.,1999; Dhillon et al, 2010), e
diminuir a capacidade dos musculos que atuam no joelho de responder
adequadamente as cargas aplicadas (Solomonow e Krogsgaard, 2001). Foram
observados déficits proprioceptivos em pacientes com ruptura do LCA, sendo
associados com a reducdo da capacidade funcional (Arockiarajet al., 2013). Tais

déficits foram identificados para o limiar de deteccio do movimento passivo
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(LPMP) e para o senso de posi¢do articular (SPA) quando comparados a individuos
normais (Corrigan et al.,, 1992; Lee et al., 2009) e com o membro contralateral
saudavel (Carteret al., 1997; Reider et al., 2003). As avaliacdes do LPMP e de SPA
passivo tém sido adotadas preferencialmente nos estudos (Gokeler et al., 2012).
Essa pratica se baseia no pressuposto de que as baixas velocidades angulares
estimulariam especificamente os receptores das estruturas capsulo-ligamentares,
sem a estimulacdo dos receptores intramusculares e tendineos. Nesses
procedimentos, a atividade muscular voluntaria dos individuos ndo é envolvida.
Contudo, em condi¢gdes normais do movimento humano, a atividade muscular
voluntdaria esta sempre presente. Atualmente, hd poucas evidéncias de que déficits
proprioceptivos, da maneira como sao avaliados, afetam adversamente os
pacientes com AO submetidos ao tratamento conservador. Assim, procedimentos
que envolvam a acdo muscular voluntdria e, consequentemente, a estimulacao dos
receptores musculo-tendineos deveriam receber maior atencdo nas suas analises
proprioceptivas. A avaliacdo do SPA com posicionamento e reproducao ativa pode
ser uma opc¢do de verificagdo da capacidade proprioceptiva de uma forma mais
funcional e objetiva.

Foi demonstrado em um estudo com 29 pacientes abordando a relagao
entre idade e propriocep¢do, que ha declinio da propriocepcao com a longevidade
(Skinner et al, 1984). Outro estudo, demonstrou que as alteragdes inerentes a OA
do joelho modificaria a cinematica articular (Astephen et al, 2008), podendo
acelerar ainda mais o processo degenerativo (Andriachchi et al, 2004). Essa
alteracdo do movimento ocasionou também impactos na reducdo da velocidade da
marcha em pacientes com OA do joelho quando comparados ao grupo controle

(Tseng et al, 2007). Em 2010, um estudo randomizado mostrou alteracdes de
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coordenacdo entre o quadriceps e os musculos flexores do joelho em pacientes
com OA, quando comparados ao grupo-controle (Zeni et al, 2010). Com isso
podemos supor que pacientes com OA terdo alteragdo da propriocep¢ao na
articulacdo acometida. Além disso, foi mostrado que danos condrais teriam um
impacto direto na propriocepcao e na diminuicdo da estabilidade articular

(Sharma, 1999).

1.6. Tratamento da Osteoartrite do Joelho

O tratamento da OA varia desde uma simples mudanc¢a no estilo de vida,
com controle ponderal e atividade fisica regular, até cirurgias de alta
complexidade, como a substituicdo total da articulagdo acometida, nos casos mais
graves ou refratarios ao tratamento clinico (Camanho et al, 2001). O estudo
aprofundado da OA, possibilitou um melhor entendimento da cascata de eventos,
que em associa¢do com os fatores de risco promovem a deterioracdo articular. Com
isso o tratamento conservador que antes ficava restrito ao uso de analgésicos
orais, infiltracdo articular de corticoides e fisioterapia, comegou a ter um melhor
resultado, devido a introducdo tanto de medidas ndo farmacolégicas, quanto a
adicao de novos medicamentos (Campos et al., 2013).

No ambito cirurgico, existem diversos tipos de intervengdes que objetivam
aliviar a dor e melhorar a capacidade funcional desses pacientes como as
artroplastias, porém nem todos pacientes sdo candidatos a esse tipo de
abordagem. Os pacientes com OA grave tém um melhor resultado clinico,
principalmente quando a técnica cirturgica aplicada é a artroplastia total do joelho.

Nesses casos, existem varios fatores limitantes da indicagdo cirdrgica, sendo eles: a
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idade avangada, a presenca de comorbidades, e histérico de infeccdo articular

prévia (Strauss et al, 2009).

1.7. Tratamento Conservador

Devido a progressao inevitavel da doenca, o tratamento conservador da OA
se faz necessdrio para a manuten¢do da qualidade de vida, principalmente nos
casos leves e moderados (Rezende et al., 2013).

O tratamento conservador adequado é composto de uma série de medidas
ndo farmacoldgicas, isoladas ou em associagdo com medicamentos especificos, tais
como analgésicos e anti-inflamatérios, sempre com o objetivo de promover a
analgesia, manter o arco de movimento, melhorar a qualidade de vida e diminuir a
progressdo natural da patologia em curso, principalmente nos estagios iniciais da

doenca (Rezende et al, 2013).

1.8. Tratamento Nao Farmacolégico

Os tratamentos conservadores ndo farmacolégicos mais utilizados sdao o
fortalecimento muscular, a dieta para controle ponderal e a atividade fisica (Felson
et al, 1988). Também podemos citar as modalidades de fisioterapia associadas a
terapias analgésicas como a ultra-sonografia e a crioterapia (Zhang et al, 2008). A
perda ponderal maior que 5% reduz as for¢as de compressdo na articulagdo
durante a caminhada em comparacgao a perdas inferiores (Messier et al,,2011).

A atividade fisica se mostra eficaz como uma ferramenta no tratamento

clinico da OA para o fortalecimento muscular, para a perda ponderal e para a
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manutencdo da fun¢do articular (Zhang et al, 2008). Outras alternativas
controversas como o uso de palmilhas, érteses e meios auxiliares de locomocao
também sdo utilizadas como complemento da terapéutica (Sanders et al., 2014).
Além disso, vale ressaltar a importancia do acompanhamento multidisciplinar e a
necessidade da adesdao do paciente ao tratamento, por se tratar uma doenca
cronica. Recentemente foi demostrado que o acompanhamento de pacientes com
OA via contato telefonico apresentou impacto significativo na melhora clinica
funcional e analgésica, reforcando a relevancia da atencao ao cuidado e da relacdo

médico-paciente na OA (Weinberger et al,, 1989).

1.9. Tratamento Farmacoldgico

As medidas farmacolégicas apresentam resultados clinicos satisfatérios no
tratamento da OA. Os analgésicos como o paracetamol e a dipirona, sdo as
primeiras op¢des no tratamento clinico da dor, dado a seguranca, tolerancia e
baixo custo dessas substancias (Zhang et al, 2008). Os anti-inflamatérios nao
hormonais, sdo usados para analgesia e diminuicdo da efusividade do quadro
agudo, de preferéncia em periodos curtos, dado ao risco de complicacdes
gastrointestinais e renais no seu uso indiscriminado em longo prazo. Contudo, os
anti-inflamatérios seletivos como os inibidores da ciclooxigenase 2 (Cox 2),
ganharam espaco pelo perfil mais seguro, com bom resultado analgésico e anti-
inflamatdrio, respectivamente. Porém, a sua utilizacdo de forma crénica deve ser
efetuada com cautela devido a possibilidade de hepatotoxicidade (Garnett, 2001).

Os condroprotetores orais atuam de varias formas: aumentam a sintese de

macromoléculas pelos condrécitos como o AH, inibem a degradagdo de enzimas; e
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mobilizam depdsitos de trombina, fibrina, lipideos e colesterol nos vasos que
circundam a articulacdo, reduzindo a dor e a sinovite articular (Kellgren, 1979).
Dentre eles, destacamos o sulfato de glucosamina, o sulfato de condroitina, a
diacereina e os extratos insaponificaveis de abacate e soja (Rezende et al., 2009).

Dentro da classe de condroprotetores, o sulfato de glucosamina, tem sido
muito estudado desde o inicio dos anos 90. Esse mucopolissacarideo serve de
substrato para a sintese de glicosaminaglicanas e AH, e apresenta resultados
satisfatérios na evolucdo clinica da OA (Pavelka et al, 2002). O sulfato de
condroitina associado ao sulfato de queratina também auxilia na formacgao de
aggrecans, que possuem propriedades farmacoldégicas anti-inflamatorias
semelhantes ao sulfato de glucosamina (Sanders et al., 2014). A diacereina age
principalmente como inibidor da interleucina 1 (IL-1), diminui a cascata
inflamatéria da OA e estimula a producdo de TGF-beta, coldgeno e AH. Suas
propriedades atuam na melhora da sintomatologia clinica e na agdo modificadora
do curso natural da doenca (Dougados et al., 2001). Os extratos insaponificaveis de
abacate e soja também agem como inibidores da IL-1e IL-6 (Mauviel et al., 1989).
Outra andlise mostra que seu uso melhora a fun¢ao, diminui a dor e ingestdo
regular de analgésico (Christensen et al., 2008).

A infiltracdo de corticoide intra-articular tem sido uma opg¢ao terapéutica,
de baixo custo e facil aplicacdo, com um bom resultado analgésico e com acdo
rapida. Tem sido demostrado que a corticoterapia melhora os sintomas até 24
semanas apoés infiltragio com 50 mg de prednisona (Arroll et al., 2004). Os
corticoides tém uma acdo anti-inflamatéria e outra imunossupressora, agem
diretamente nos receptores nucleares e interrompem a cascata inflamatoéria nos

mais diferentes niveis. Com isso, reduzem a permeabilidade vascular, diminuindo o
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acimulo de células inflamatoérias, a fagocitose, e a ativacdo de metaloproteinases
(Ostergaard et al, 1998; Creamer et al,1999). A aplicacdo intra-articular de
corticoide é realizada em ambos os tratamentos agudo ou crénico da condi¢do
inflamatéria na OA, ja que diminui os sintomas e melhora a mobilidade articular
(Rozental et al,2000). Em 2006 uma revisao sistematica mostrou a eficacia a curto
prazo da medicacdo na doenca (Bellamy et al, 2006). A ACR (American College of
Rheumatology) recomenda desde 2012 a aplicacdo intra-articular de corticoide,
como um método efetivo de diminui¢do da dor na OA (Hocheberg et al., 2012).

A seguranga da triancinolona a longo prazo foi comprovada em um estudo
randomizado duplo-cego envolvendo 200 pacientes com um seguimento de 2 anos
Raynauld et al,2003). Foi demonstrado recentemente em um estudo comparativo
entre a triancinolona e a metilpredinisolona, que a primeira possui uma acao
analgésica mais rapida, enquanto que a segunda possui uma a¢do mais duradoura
(Pyne et al, 2004). Isso evidencia que a escolha terapéutica do medicamento
dependera do objetivo clinico.

A dexametasona também é um corticoesterdide com uso amplamente
difundido. Um trabalho usando o modelo animal comprovou sua eficacia anti-
inflamatéria e na protecao da cartilagem contra o dano condral pés-traumatico.
Em contrapartida, foi observado in vitro um potencial da dexametasona para a
formacdo de cristais de pirofosfato de calcio intra-articular, o que pioraria o
prognéstico da OA a longo prazo, por causar micro lesdes na cartilagem (Huebner
etal, 2013).

Resultados recentes mostraram que a dexametasona induz a expressao de
Sox9 [SRY (sex determining region Y)-box 9] em condrécitos. Estas mesmas células

sob a influéncia de Sox9 também apresentam o aumento da expressdo de
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colageno2al (Sekiya et al, 2001). Entretanto, o efeito da dexametasona na
conservacao de aloenxerto condral varia de acordo com a faixa etdria do modelo

animal utilizado, sendo pior nos mais jovens (Bian et al., 2010).

1.10. Viscossuplementacado

O AH foi identificado e isolado pela primeira vez por Meyer em 1934, que o
batizou levando em consideragdo a composicdo quimica original que continha a
molécula de Acido Urénico (Meyer, 1934). O AH é um polissacarideo de alta
viscosidade produzido pelas células B da membrana sinovial, conhecidos por
Siniviécitos tipo II. Do ponto de vista bioquimico, é classificado dentro dos grupos
das glicosaminoglicanas (GAG) (Necas et al, 2008). No organismo é encontrado na
forma de sal (hialuronato) em diferentes concentragdes que variam de acordo com
a localizacdo (pele, humor vitreo e liquido sinovial) (Meyer, 1934). Suas
propriedades fisico-quimicas sdo determinadas pelo seu peso molecular e sua

conformagdo espacial.

O AH de alto peso molecular possui uma estrutura que se entrelaca
formando um composto com alta viscoelasticidade, que serve para a lubrificacdo
da articulacao em resposta a cargas de baixa intensidade e absor¢ao de impacto de
alta intensidade. Sua utilizacdo além de restaurar as propriedades reoldgicas tem
acdo analgésica (Camanho et al,, 2001). O AH é também um importante modulador
dos receptores CD44, presentes nos sinovidcitos, os quais sdo produtores de
citocinas proé-inflamatérias como: IL-1, IL-6, aggrecanases (Wang et al., 2006).

Além disso, o AH estimula a proliferacdo de condrocitos, aumenta a

producdo de coldgeno 2 e aggrecana (Kato et al, 1995), estabiliza a matriz
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cartilaginosa (Eherles et al, 2001), e diminui a sensibilidade das terminagdes
nervosas, potencializando o efeito analgésico (Gomis et al., 2004). Adicionalmente,
foi mostrado que apds a utilizacdo de AH, que houve diminuicdo da perda de
espaco articular em estudo comparativo com um grupo placebo (Gomis et al.,

2004).

1.11. Acido Hialurénico: Sintese e Utilizacdo Clinica

A sintese de AH exoégeno acontece de duas formas: biofermentacdo
bacteriana, ou através da extracdo da matéria prima animal (Crina do Gallus gallus)
(Anika Therapeutic, inc). Essa udltima possui um maior potencial alergénico
(Rezende et al, 2012). O peso molecular, a concentracao e as liga¢des cruzadas do
AH sdo realizadas através de modificagdes bioquimicas, utilizando duplas liga¢cdes
cruzadas. (Bellamy et al, 2006). Nao obstante, atualmente ndo existe um consenso
entre a influéncia do peso molecular, da concentra¢do e da presenca de ligacdes
cruzadas no efeito clinico do AH (Bellamy et al, 2006).

A inddstria farmacéutica disponibiliza uma variada gama de
viscossuplementadores. Dentre eles, o Orthovisc® composto por hialuronato de
Sédio (Anika Therapeutic, inc), que apresenta a maior concentracdo de AH por
dose wunitaria. Foi demonstrado em um estudo randomizado que houve
superioridade analgésica nos pacientes tratados com Orthovisc® em compara¢do
com os pacientes tratados com solugao salina (0,9% NaCl) (Brandt et al,, 2001).

O uso isolado da viscossuplementagdo é superior quando comparado ao uso
do corticoide intra-articular, principalmente apdés a quarta semana. A sua

superioridade também foi comprovada quando comparada ao placebo (Bjordal et
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al, 2007). Em recente estudo randomizado, foi medida a atividade de células T em
pacientes com OA, observando-se redu¢do da mesma nos pacientes pds infiltracao
de AH, demonstrando assim o carater modulador do processo inflamatério (Luratti
etal,2015).

Resultados promissores foram mostrados apds a infiltragdo conjunta da
associacdao do Hilano-GF20 com a triancinolona, sendo os melhores resultados
analgésicos obtidos em curto prazo. Entretanto, em longo prazo, ndo houve
melhora significativa com essa associacao (Campos et al., 2013).

Mesmo com trabalhos demonstrando tratamentos inovadores e até a
melhora da funcdo articular do joelho em pacientes infiltrados com AH isolado ou
associado ao corticoide, ainda existe a necessidade de realizagao de novos estudos
clinicos randomizados para sedimentar o uso simultaneo desses medicamentos.

Nesse contexto, a utilizacao conjunta de AH com corticoide pode ser uma
tentativa segura de diminuir os efeitos adversos da viscossuplementagdo isolada,

bem como potencializar uma possivel acdo analgésica sinérgica
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2. Justificativa

Ha muitas décadas, esfor¢os em conjunto entre médicos ortopedistas e
cientistas tém sido bem-sucedidos no que tange ao entendimento clinico e
molecular da OA. Entretanto, o tratamento conservador da articulacao
comprometida com OA continua com resultados abaixo do esperado.

Devido a demanda cada vez maior de pacientes que necessitam do
tratamento clinico para OA, com o intuito de melhorar a qualidade de vida e talvez
evitar ou postergar um procedimento cirdrgico, existe atualmente uma
necessidade de tratamentos conservadores mais efetivos, que modifiquem o curso
natural da doenga.

O INTO, na qualidade de instituicdo normatizadora de condutas ortopédicas
no pais, tem investido também na pesquisa de diferentes formas tratamento clinico
da OA, para entdo poder recomenda-las.

Neste trabalho n6s buscamos entender melhor os beneficios do tratamento
conservador em pacientes com grau Il e IIl da classificacio de Kellgreen e
Lawrence com OA, através de infiltracdo de AH e dexametasona de forma isolada

ou associada.
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3. OBJETIVO

Avaliar clinicamente a infiltracdo com acido hialurénico e dexametasona
isoladamente e em associacdo no tratamento conservador da osteoartrite do

joelho.

3.1. Objetivos especificos

3.1.1. Comprovar a seguranca do uso do acido hialurénico associado ou nao

a dexametasona utilizando estudo pré-clinico in vitro.

3.1.2. Comparar os efeitos clinicos da aplicagcdo intra-articular de acido
hialuronico isolado e associado a dexametasona no tratamento da

osteoartrite do joelho.

3.1.3. Comparar os efeitos sobre a forca e propriocepcdo da aplicacdo de

Acido hialurdnico isolado e associado a dexametasona no tratamento da

osteoartrite do joelho.
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4. MATERIAIS E METODOS

4.1. Descricdo da Amostra

A amostra consistiu de 44 pacientes com osteoartrite primdaria do joelho
selecionados no ambulatério de cirurgia do joelho do INTO.

Foram incluidos no estudo pacientes com idade entre 40 e 70 anos, com
osteoartrite do joelho classificados na escala radiolégica de Kellgren e Lawrence
estagios 2 a 4, com medida do eixo anatdomico dos membros inferiores dentro da
normalidade (3 a 8 graus de valgo) (Kellgren e Lawrence, 1957).

Foram excluidos os pacientes com histéria de trauma, infec¢do ou cirurgia
prévia na articulacdo estudada. Também foram excluidos os pacientes com
histérico de uso de condroprotetores orais, infiltracdo com corticoide e/ou
viscossuplementagcdo no ultimo ano, e ainda pacientes com IMC superior a
35kg/m?.

As aplicagdes foram realizadas em etapa dnica, sem intervalo. As avaliagdes
ocorreram previamente a infiltracdo, e nas consultas p6s (6 semanas/3 meses/6
meses). Os pacientes foram randomizados em bloco, dentro de 3 grupos

experimentais, conforme descrito a seguir:

GRUPO VISCO: Composto por pacientes que receberam 3 ampolas intra-
articulares de hialuronato de sédio (20mg/2ml), em dose Unica.

GRUPO VISCO + DEXA: Composto por pacientes que receberam 3 ampolas intra-
articulares de hialuronato de s6dio (20mg/2ml) associado a um dexametasona

(4mg/1ml), em dose Unica.
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GRUPO DEXA: Composto por pacientes que receberam inje¢do intra-articular de
dexametasona (4mg/1ml), em dose tnica.

Este ensaio contou com a aprovacio do Comité de Etica em Pesquisa (CEP) do
Instituto Nacional de Traumatologia e Ortopedia Jamil Haddad (INTO), sob a inscricdo

CAAE: 24140813.2.0000.5273.

4.2.Isolamento de Condrdcitos e Sinovidcitos

Com intuito de avaliar a toxicidade da combinacdo dos medicamentos
utilizados no ensaio clinico nas células presentes na capsula articular (Condrécitos
e Sinoviocitos), os fragmentos de cartilagem articular e sinévia, descartados
durante cirurgia de artroplastia total do joelho realizadas por 2 cirurgides
membros do Centro de Atencdo Especializada em Cirurgia do Joelho (CAEC]) do
INTO, foram coletados e processados no Centro de Tecnologia Celular (CTC),
Utilizando os parametros de qualidade preconizando na ISO 17025.

Os fragmentos de cartilagem foram triturados com auxilio de uma tesoura
cirdrgica reta para reduzir os fragmentos em dimensdes milimétricas (1-2 mm). Os
tubos de polipropileno de volume de 50 mililitros (ml) estéreis (Falcon®)
contendo os fragmentos foram levados a estufa por 18h em presenca da enzima
Colagenase II 0,5% (Life Technologies®) a uma temperatura de 372C, 5%C02 em
ambiente umidificado. Seguido da digestdo enzimatica, os fragmentos foram
filtrados, utilizando poros de 70um (Cell Strainer, 352350 Falcon®). Apds a
centrifugacdo a 1500 rotagdes por minuto (rpm) por 5 minutos, as células foram lavadas e
cultivadas com meio Iscove’s (Life Technologies®). Para o isolamento dos sinoviécitos, o

fragmento de tecido sinovial foi levado ao CTC, triturado com auxilio de uma tesoura
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cirurgica reta e acondicionado em um tubo de polipropileno de 50 ml em presenca de
Collagenase 11 0.5% (Life Technologies®) e Tripsina 0,125% (Life Technologies®) por
2 horas em estufa umidificada a 372C 5% COZ2. Ap6s a digestao enzimatica, as células foram
filtradas com auxilio de uma peneira celular de poros de 70um (Cell Strainer, 352350
Falcon®). A seguir, os sinovidcitos foram centrifugados a 1500 rpms por 5 minuto. Tanto os
sinovidcitos, quanto os condrdcitos foram cultivados em meio Iscove’s acrescido de 10%
soro fetal bovino (SFB) e 1 % de Penicilina/Streptomicina até a realizagdo dos testes de
citotoxicidade. A utilizagdo destas células para estes testes teve a aprovagao do CEP do

INTO, sob a inscri¢ao CAAE: 08663912.3.0000.5273.

4.2.1. Testes de Citotoxicidade dos Medicamentos por MTT in vitro

Para a avaliacdo da toxicidade in vitro do Dexametasona e do AH foi
realizado o ensaio colorimétrico rapido de incorporacao de 3-(4,5-Dimethylthiazol-
2-yl)-2,5-Diphenyltetrazolium Bromide (MTT) (Mosman, 1983). Neste ensaio, o
MTT é acumulado pelos condrocitos e pelos sinividcitos por endocitose, e a
reducdo do anel tetrazolico deste sal resulta na formagao de cristais de formazan
de cor azul que se acumulam em compartimentos mitocondriais. Os sobrenadantes
das culturas celulares, contendo ou ndo os agentes testados, foram removidos e as
células foram cultivadas com uma solu¢ao de MTT (5mg/ml) em PBS, durante 3
hora a 37°C. Apoés esta incubacdo, os cristais de formazan, resultantes da reducao
do MTT, foram dissolvidos numa solu¢do de dimetilsulf6xido PA (DMSO) e a
absorbancia foi medida num leitor automatico de placas de cultura de 96 pocos
(Polaris/MA616®) a um comprimento de onda de 570nm, com um filtro de

referéncia de 620nm. Os valores da viabilidade celular foram expressos em
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unidades arbitrarias (UA) e comparadas em relacdo a absorbancia determinada

nos tratamentos controle utilizando o programa Graphpad Prism 6®.

4.3. Estratégia Experimental do Ensaio Clinico

4.3.1. Programa Operacional Padrao Para a Aplica¢do dos Medicamentos

A aplicacdo dos medicamentos, conforme a randomizagdo por sorteio, foi
feita em regime ambulatorial na Unidade de Pesquisa Clinica do INTO. Os pacientes
que preenchiam os critérios de inclusdo foram encaminhados para triagem pelos
médicos ortopedistas do CAE] do INTO. Na avaliacao de triagem, os pacientes eram
orientados quanto aos objetivos do projeto, aos riscos e beneficios e, caso
preenchessem os critérios de inclusdo e ndo se enquadrassem nos critérios de
exclusdo, assinavam o termo de consentimento e eram incluidos na pesquisa,
passavam assim ao procedimento de infiltragdio com um médico, e realizavam as
avaliagdes com outro profissional que ndo executou o procedimento de aplicacao
intra-articular.

Ao término da primeira avaliacdo clinica, os pacientes foram submetidos a
infiltracdo com o medicamento sorteado na randomizacgao.

O protocolo para infiltracao seguiu as etapas descritas abaixo:

1. Limpeza da area onde foi realizada a aplicagdo com gaze umedecida em
Clorexidina com degermante;
2. Deixar a Clorexidina durante um minuto e limpeza com compressa de gaze

umedecida em alcool 70%;
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3. Posicionamento do joelho em 90° de flexdo, palpacdo o platé medial junto ao
espaco articular, introducdo a agulha cerca de 5 mm superior a este, com a agulha
voltada para superior na angulacdo de 45°, (Figura 5);
4. Aspiracao de todo o fluido ou efusdo, quando presente;
5. Desacoplamento da seringa, assegurando-se de deixar a agulha na articulagao,
na mesma posicao;
6. Acoplamento da seringa repleta do medicamento a agulha;
7. Injecdo do medicamento dexametasona ou viscossuplementacdo e
dexametasona associado a viscossuplementagdo, conforme randomizagao;
8. Remocado da agulha e seringa vazia da articulagdo e descarte;
9. Realizacao de curativo simples no joelho submetido ao procedimento.

Os pacientes foram orientados a mobilizar livremente a articulagdo para

permitir a distribuigdo do medicamento pela mesma.

ORTHOVISC® 2

Figura 5 - Representacio Esquematica da Infiltracio do Medicamento no
Joelho do Paciente Participante do Estudo
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4.3.2. Avaliacao dos Pacientes

Os pacientes foram avaliados por observador independente daquele que

aplicou a medicacgao.

4.3.3. Requisitos da Avalia¢ao Clinica

A avaliagdo clinica foi composta de:

a) Peso: medida do peso em quilogramas (Kg) realizada em balanca analdégica;
b) Estatura: medida da altura em metros (m) realizada com medidor de altura
analégico;

C) Indice de massa corporal (IMC): relacio entre o peso (em Kg)/ quadrado da

altura (em m);

d) Medida da amplitude de movimento do joelho: medida realizada em graus
com uso de goniémetro manual da amplitude de movimento articular do joelho
desde a extensdo completa a flexdo maxima;

e) Desvio do eixo dos membros inferiores: avaliada pela verificacdo do
afastamento (varo) ou aproximacao (valgo) do joelho em relagdo a linha média que

divide o corpo em duas metades direita e esquerda.

4.3.4. Parametros da Avaliacio Subjetiva com Questionario WOMAC

A avaliacdo funcional subjetiva foi realizada através do questionario

Western Ontario McMaster Universities Osteoarthritis Index (WOMAC). Neste
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questionario, os voluntarios respondem a perguntas divididas nos dominios dor,
rigidez e funcdo do joelho. A resposta de cada pergunta recebe uma graduacido
especifica: O (sem pontuagdo), pouca (1 ponto), moderada (2 pontos), intensa (3
pontos) e muito intensa (4 pontos). O resultado final da avaliacdo consistiu na
soma da pontuacdo obtida em cada item, sendo a avaliacdo final pior quanto maior

fosse o resultado da soma.

4.3.5. Parametros da Avaliacao Radiografica

A analise radiografica foi realizada através de radiografias panoramica dos
membros inferiores e radiografia simples dos joelhos nas incidéncias antero-
posterior e em perfil, com carga, visando estratificar a gravidade da osteoartrite e
detectar alteracdes do eixo e espacgo articular. Os voluntdrios tiveram suas
radiografias avaliadas em relacdo a gravidade da osteoartrite conforme as
classificacdes de Kellgreen-Lawrence e de Ahlback (Ahlback, 1968, Kellgreen et al.,
1979). A avaliacdo do eixo dos membros inferiores foi feita através da medida do
seu eixo mecanico (Pobre, 2003). Tal medida foi obtida pelo tracado de uma linha
que une o centro da cabeca femoral ao centro do tornozelo. Em individuos com
eixo dentro da normalidade, a linha passa através de um ponto localizado no
compartimento medial do joelho. No joelho considerado varo ou valgo essa linha
passa medial ou lateral, respectivamente, a esse ponto. O espago articular foi
avaliado conforme preconizado na classificacdo de Ahlback, sendo considerado
normal quando os espagos articulares tibio-femoral medial e lateral eram
simétricos e alterado quando o espaco articular estava reduzido ou obliterado em

relacdo ao contralateral.
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4.3.6. Parametros da Avaliacao da Propriocepc¢ao

A propriocepc¢ao foi avaliada acessando o senso de posi¢do articular (SPA)
em um dinamémetro isocinético (CSMI, modelo HUMAC NORM). O SPA foi
realizado com posicionamento e reposicionamento ativos, com sentido do
movimento de flexdo para extensdo. Os comandos para execu¢ao do teste foram
fornecidos verbalmente pelo avaliador. Foram utilizadas duas posi¢des metas, 20%
e 50% da amplitude articular maxima (AAM). Durante todo o procedimento os
pacientes tiveram os olhos vendados e variacdes de + 5° em torno da posi¢cao meta
foram permitidas. Quando esta variacdo foi violada, a tentativa foi descartada e
uma nova realizada. Foram realizadas 5 tentativas para cada posicdao meta. A
diferenca absoluta entre as posicoes foi computada para a andlise final do SPA. O
valor de erro individual para cada tentativa feita foi determinado pela diferenca
entre a posicao reproduzida e a posicdo vivenciada. O desempenho proprioceptivo
foi determinado por meio dos valores de erro absoluto (EA), erro variavel (EV) e
erro constante (EC). Schmidt e colaboradores, e mais tarde Lee e colaboradores
(Schmidt et al, 2011, Lee et al,2009) descreveram em detalhes os calculos de cada
variavel. Brevemente, o EA é obtido pela média aritmética dos erros individuais em
modulo e determina a acuracia do individuo de reproduzir a posicao; o EV é o
desvio padrdo dos erros individuais e determina a consisténcia nas reproduc¢des
feitas; e o EC é a média aritmética dos erros individuais com os sinais e determina

a tendéncia de reproduzir a posi¢do acima ou abaixo da meta (viés ou bias).
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4.3.7. Avaliacao da Forca Muscular

A avaliacdo da for¢a muscular foi mensurada por um dinamémetro
isocinético (CSMI®, modelo HUMAC NORM®). Os pacientes foram posicionados
sentados, com o condilo lateral do fémur alinhado ao eixo de rotagdo do aparelho e
o tornozelo fixado a haste do acessério de avaliacdo do joelho por uma tira de
velcro. Para determinar a forg¢a voluntaria maxima foi realizado teste isocinético
concéntrico-concéntrico para flexdo e extensao do joelho. A velocidade utilizada foi
de 60°/s e foram realizadas 5 repeticdes. O maior torque instantaneo encontrado
foi considerado o pico do torque (peak torque) e utilizado para as analises. Antes
da avaliacdo os pacientes passaram por aquecimento geral em ciclo ergometro (5

min, 60 watts).

4.4, Tratamento Estatistico dos Dados Obtidos

Todos os dados foram compilados em planilha Microsoft Excell® para
andlise. Foi usada estatistica descritiva (média + desvio padrao) para apresentacao
dos mesmos. Os dados dos questiondarios WOMAC foram registrados de acordo
com a pontuacdo obtida por cada individuo no questiondrio em cada etapa de
avaliagdo e no total. Os resultados foram entdo comparados e submetidos a
estatistica com teste-t de Student ndo pareado, bicaudal, para verificacio da
existéncia de significancia estatistica.

Da mesma forma, os resultados obtidos nas avaliagdes de senso da forca e de
propriocep¢do foram organizados para andlise utilizando o software Microsoft

Excell®.
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Foi usado o two-way ANOVA para comparar a condi¢cdo controle (sem
tratamento com as demais condi¢des) na andlise estatistica da citotoxicidade do
AH e da dexametasona no condrdcitos e sinoviocitos.

Para avaliar os indices de qualidade de vida e de propriocepc¢do ao longo
dos tratamentos foram realizadas separadas two-way ANOVAs (momento pré
aplicacdo, 6 semanas, 3 meses e 6 meses apds aplicacdo) x membro (envolvido,
ndo-envolvido) para cada grupo (corticoide, viscossuplementacdo com corticoide,
viscossuplementagdo). Para todas as variaveis, consideramos significativos os

valores de p inferiores a 0,05.
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5. RESULTADOS

5.1. Testes de Seguranca: Avaliacdo da Citotoxicidade in vitro

Para avaliar se o tratamento proposto possuia a seguranc¢a necessaria para
aplicacdo nos pacientes selecionados, foi realizado um conjunto de testes de
citotoxicidade in vitro pelo método de MTT utilizando as células que compdem a
capsula articular. Para tanto, as células isoladas do descarte cirtrgico durante a
artroplastia total do joelho de pacientes com OA foram cultivadas em meio de
cultura Iscove’s suplementado com 10% SFB e 1% de penicilina/estreptomicina.
Assim, tanto condrécitos quando sinovidcitos foram plaqueados em placa de
polipropileno de 96 pogos na concentracdo de 1x10* células por pogo -
condrécitos e sinovidcitos. O perfil morfolégico fibroblastoéide pode ser visualizado
na Figura 6-A e B. Estas células foram mantidas em cultivo por mais 24 horas em
meio de cultura Iscove’s suplementado com 10% SFB e 1% de
penicilina/estreptomicina. Ap6s a adesao completa das células ao plastico foi
iniciado o tratamento com dexametasona e AH diluidos em meio Iscove’s com 1%
de SFB. Nas duas primeiras analises foram testados os efeitos de diferentes doses
do dexametasona (0,1nM, 5nM. 50nM e 5M) e do AH (25%, 50% e 75%) (Figura 6-
D) sobre a viabilidade dos condrécitos e dos sinovidcitos in vitro apds 48 horas de
tratamento (Figura 6-E). Ao comparar a viabilidade dos condrécitos e os
sinoviécitos tratados com diferentes concentracdes de dexametasona (0,1nM, 5nM.
50nM e 5M) com os condrdcitos e os sinoviécitos ndo tratados com dexametasona,
notou-se que a Unica concentracdo toxica de dexametasona foi a de 5M, enquanto

as concentracoes de 0,1nM, 5nM e 50nM ndo apresentaram alteracoes
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significativas na viabilidade dos condrécitos e dos sinoviécitos (figura 6-D). Do
mesmo modo, os tratamentos com AH (25%, 50% e 75%) nao alteraram de forma
significativa a viabilidade celular dos tecidos submetidos aos testes. Entretanto,
quando estas células foram cultivadas em presenca de AH 100%, a viabilidade caiu
significativamente (Figura 6-E). Estes resultados eram esperados, ja que as
concentracoes tanto da dexametasona e quanto do AH sdo extremamente altas e
impeditivas a homeostasia celular. Estas observa¢des proporcionaram uma base
quantitativa para testar os efeitos das combinacdes entre o dexametasona e o AH
na viabilidade dos condroécitos e sinovidcitos. Desse modo, as células foram
tratadas com dexametasona (5nM) e acido hialurdnico (75%) isoladamente e em
combinacao por 48 horas e entdo analisada a citotoxicidade do tratamento. Nao foi
observada nenhuma mudanca significativa na viabilidade dos condroécitos (Figura
6- F) e nos sinovidcitos (Figura 6- G) tratados com a combinacdo entre
dexametasona e AH. Como esperado, a toxicidade mostrou-se relevante somente
quando a concentracdo do dexametasona foi a de 5M e a do AH foi a de 100%. Esse
conjunto de observa¢des forneceu a seguranga necessaria para os proximos

ensaios clinicos.
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Figura 6 - Avaliacdo da totoxicidade celular do tratamento combinado da
dexametasona e acido hialurénico nas células da capsula articular. Todos os testes
foram realizados em presenca de 1% de SFB. Morfologia dos condrécitos (A) e dos
sinovidcitos in vitro (B). Fluxograma do teste de viabilidade dos condroécitos e dos
sinovidcitos tratados in vitro (C). Avaliacdo da citotoxicidade do dexametasona em
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diferentes concentra¢des (0,1nM, 5nM, 50nM e 5M) nos condroécitos e nos sinoviocitos in
vitro (D). Avaliacdo da citotoxicidade do acido hialurénico em diferentes concentragdes
(25%, 50%, 75% e 100%) nos condroécitos e nos sinoviécitos in vitro (E). Avaliacdo da
citotoxicidade da combina¢do do dexametasona (5nM) com o 4cido hialurénico (75%) nos
condrocitos (F) e dos sinoviécitos (G). Controle branco é a condicdo que ndo possui
células, somente os reagentes no momento da leitura no espectrofotometro. Todos os
ensaios de citotoxicidade celular foram realizados apds 48 horas de tratamento com os
medicamentos. Unidade arbitraria (UA). Modificagbes na citotoxicidade foram
consideradas quantitativas quando o valor de P > 0,05 (*).

5.2. Caracterizacao Geral da Amostra

Foram incluidos no estudo 44 pacientes cujos dados demograficos
encontram-se resumidos na Tabela 1. A média da altura dos pacientes foi
estatisticamente significativa maior no grupo submetido a infiltracdo com a
associacao de corticoide com AH em comparagdo aos grupos isolados. Nas demais

caracteristicas demograficas ndo houve diferencas significativas entre os grupos.

Tabela 1: Resumo dos Dados Demoiréficos dos Grupos

DEXA VISCO DEXA + VISCO
PACIENTES (n) 12 16 16
LATERALIDADE 9D/3E 10D/6E 7D/9E
ALTURA (cm) 156,7 + 1,98 164,6 + 3,1 1656 £2,2*
PESO (Kg) 76,8 £3,9 86,5+ 4,6 79,3 £ 3,2
IMC (Kg/m?) 31,4+1,8 31,7+1,2 29,0+1,2
IDADE (anos) 60,3 +1,7 56,6 £1,0 545+2,4

Tabela 1- Resumo dos dados demograficos. *p<0,05 vs. Grupo dexa.

5.3. Avaliacdo Subjetiva com Questionario WOMAC
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A avaliacdo subjetiva foi realizada através do questionario WOMAC. O
questionario permite a analise da dor, rigidez e fungao, tanto parcial quanto global
pela soma dos componentes. Nas observagdes ndo foram encontradas diferencas
estatisticamente significativas entre os grupos nos 3 dominios do escore WOMAUC,
nem no somatoério dos 3 em relacdo a etapa pré-aplicagdo. O grupo submetido a
associacdo corticoide e viscossuplementacdo com AH apresentou melhores
resultados no questionario WOMAC para avaliagdo subjetiva em relacdo a dor,
funcdo e no escore total com 6 semanas pos aplicagdo quando comparado ao grupo
pré-infiltracdo. Também apresentou melhores resultados em relagdo a dor, rigidez,
funcdo e no escore total, com 3 meses pds aplicacdo em comparagdo ao pré-
infiltracdo. Do mesmo modo, foi também observado a melhora da rigidez com 6
meses em comparagdo ao pré-infiltracdo, entretanto ndo foram encontradas
diferencas estatisticamente significantes nos grupos tratados com corticoide e
viscossuplementagdo isolados ao longo do tempo em relagio ao momento pré e
pos-infiltracdo. A Tabela 2 resume os dados dos pacientes obtidos no questionario

WOMAC.
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Tabela 2: Resumos dos Dados do Questionario WOMAC.

DEXA VISCO DEXA + VISCO
WOMAC | PRE 6S 3M | 6M | PRE| 6S | 3M | 6 M PRE 6S 3M 6M
DOR 14,09 | 13,2 | 138 | 153 | 11,9 | 93 | 10,8 | 11,7 | 13,07 9,2 8,4 11,3
+ + + + + + + + + + + +
099 | 1,05 | 098 | 0,92 | 1,05 | 1,34 | 1,3 1,8 0,95 1,3 1,6 2,08
* *
RIGIDEZ | 6,5 4,6 6,2 62 | 46 | 40 | 46 3,9 5,6 41 4,0 3,6
+ + + + + + + + + + + +
0,89 0,7 0,89 | 0,49 | 0,51 | 0,72 | 0,66 | 0,77 | 0,27 0,6 0,82 | 0,64
* * *
FUNCAO | 47,9 | 41,7 | 444 | 51,8 | 43 | 328 | 37,7 | 37 42,4 | 30,7 | 287 | 33,7
+ + + + + + + + + + + +
3,1 3,5 3,5 4,3 31 | 48 | 49 | 68 3,1 5,2 5,4 71
*
TOTAL 64,1 | 558 | 64,5 | 73,2 | 59,6 | 46,1 | 53,1 | 57,9 | 62,6 43,6 42,5 | 48,7
+ + + + + + + + + + + +
5,3 5,7 4,8 55 | 45 | 67 | 6,7 | 85 4,0 7.1 8,4 9,3
* *

Dados do questionario WOMAC Total e por dominios. *p<0,05 vs. Pré
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5.4. Avaliacdo da For¢ca Muscular

Com o objetivo de avaliar a for¢ca muscular nos pacientes tratados em cada
um dos grupos, foi utilizado um dinamémetro isocinético. Os pacientes do grupo
submetido a infiltracdo com corticoide apresentaram for¢ca estatisticamente
significativa menor no membro submetido a infiltracdo do que no membro contra-
lateral ndo submetido em todas as avaliacdes (Tabela3). Nao foram encontradas
diferencas estatisticamente significantes entre o grupo tratado com
viscossuplementacdo e o grupo tratado com a associa¢do da viscossuplementagao
e dexametasona, em relacgdo a forca muscular do grupo extensor quando
comparados o membro submetido a infiltracdo e o membro contralateral ao longo
do tempo. Os valores determinados para a forca do grupamento extensor listados
na Tabela 3. Dexa: momento (F = 0,923; p = 0,435), membro (F = 6,567; p =0,013),
interacdo (F = 0,053; p = 0,984). Visco+Dexa: momento (F = 0,175; p = 0,913),
membro (F = 1,433; p = 0,0234), interacdo (F = 0,069; p = 0,976).Visco: momento
(F = 2,399; p =0,073), membro (F = 2,893; p = 0,092), interacdo (F = 0,101; p =

0,959).
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As andlises da for¢a muscular do grupamento flexor ndo apresentaram
diferencas estatisticamente significativas entre os grupos quando comparados ao
membro submetido a infiltracdo e ao membro contralateral ao longo do tempo. Os
valores determinados para a for¢a do grupamento flexor estdo listados na Tabela
4. Dexa: momento (F = 2,045; p = 0,116), membro (F = 3,800; p = 0,055), interacao
(F=0,174; p = 0,914). Visco + Dexa: momento (F = 0,519; p = 0,670), membro (F =
0,512; p = 0,476), interacao (F = 0,162; p = 0,922). Visco: momento (F = 2,160; p

=0,098), membro (F = 2,203; p = 0,141), interagdo (F = 0,007; p = 0,999).

58



91d 'SAS00>d

Y20 ¥ €60

820+ 780

PP0FLLO

LEOFLLO

0Z'0 ¥ 150

«02'0 ¥ 0%0

SISIA 9

1€0%6L0

SZ'0+¥2L0

9%'0 ¥ 590

%0 990

Ze'0+ €S0

820 F LED

SISO €

82'0F6L0

1€0%690

170+ €L0

1%0 ¥ €9°0

€2'0¥25°0

G20 ¥8E0

SEURWIS €

ZE0FTLO

92’0 €90

0€'0¥0L0

¥E0F190

120+ 0€0

«81°0+820

91d

OPIA[OAUS-N
oedejuowa[dnssodsip
oplajoauy
OpIA[OAUS-N ap10511107) +
opuparg  OEIEIUIWI[ANSS0ISIA
OpIA[OAUS-N
9p10211.10)
oplajoauy
oedeljeay

Jod oqyuawejeay,

(T-8y'wIN) oy[20] ap S2.10X3[] SOP BII2UIIOS] BII0] - } e[oqe]

59



5.5. Medidas de Propriocep¢ao

5.5.1. Erro Absoluto em 20% da Amplitude Articular Maxima

Um dos parametros utilizados para analise da propriocep¢ao nos pacientes
infiltrados, foi o erro absoluto, obtido pela média aritmética dos erros individuais
em moddulo. O EA representa a acuracia do individuo em reproduzir a posi¢ado pré

determinada, no caso 20 % da AAM.

Nao foram encontradas diferencas estatisticamente significativas entre os
grupos em relacdo ao EA 20% AAM quando comparados o membro submetido a
infiltracdo e o membro contralateral ao longo do tempo, nem em cada momento de
avaliagdo. Os valores determinados para o EA20% estdo listados na Tabela 5.
Dexa: momento (F = 0,525; p = 0,667), membro (F = 1,959; p = 0,166), interacao (F
= 0,157; p = 0,925). Viscos + Dexa: momento (F = 0,201; p = 0,896), membro (F =
0,243; p = 0,623), interacao (F = 1,626; p = 0,187). Visco: momento (F = 0,787; p =

0,504), membro (F = 0,426; p = 0,516), interacao (F = 0,065; p = 0,978).
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5.5.2. Erro Variavel em 20% da Amplitude Articular Maxima

O erro variavel é outra referéncia utilizada para andlise da propriocepgao
através do dinamometro isocinético. Os dados sdo obtidos através do desvio
padrao dos erros individuais e expressam a consisténcia das reprodugdes

realizadas na posicdo previamente determinada ( no caso, 20% da AAM)

Nao foram encontradas diferencas estatisticamente significativas entre os
grupos em relacdo ao EV 20% AAM quando comparados o membro submetido a
infiltracdo e o membro contralateral ao longo do tempo, nem em cada momento de
avaliagdo. Os valores determinados para o EV 20% estdo listados na Tabela 6.
Dexa: momento (F = 1,291; p = 0,284), membro (F = 0,265; p = 0,609), interacao (F
= 0,365; p = 0,779). Visco + Dexa: momento (F = 0,047; p = 0,986), membro (F =
0,016; p = 0,898), interacao (F = 1,149; p = 0,333). Visco: momento (F = 0,295; p =

0,829), membro (F = 0,306; p = 0,582), interacao (F = 0,594; p = 0,620).
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5.5.3. Erro Constante em 20% da Amplitude Articular Maxima

O erro constante, é outro parametro que ajuda a compreender melhor a
influéncia da infiltracdo na propriocep¢ao do joelho trata-se da média dos erros
individuais sem mddulo. Por conta disso, o resultado tenta reproduzir uma
tendéncia, para cima ou abaixo da meta previamente determinada. Com essa

andlise tenta-se observar se ha ou nio um viés.

Na avaliacgdo do EC em 20% nao foram encontradas diferengas
estatisticamente significativas entre os grupos em relacao ao EC 20% AAM quando
comparados o membro submetido a infiltracdo e o membro contralateral ao longo
do tempo, nem em cada momento de avaliagdo. Os valores determinados para o
EC20% estdo listados na Tabela 7. Dexa: momento (F = 0,302; p = 0,824), membro
(F=0,008; p=0,927), interacao (F = 1,753; p = 0,164). Visco + Dexa: momento (F =
0,482; p = 0,695), membro (F = 0,003; p = 0,955), interacdo (F = 0,261; p = 0,853).
Visco: momento (F = 0,918; p = 0,435), membro (F = 0,799; p = 0,373), interacdo (F

=0,531; p = 0,662).
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5.5.4. Erro Absoluto em 50% da Amplitude Articular Maxima

O EA em 50 % da AAM foi mensurado para em conjunto com os dados ja
obtidos em 20 % da AAM, analisar de forma objetiva a real influéncia das
infiltracdes na propriocep¢do em pacientes com OA do joelho, através da acuracia

dos individuos em reproduzir a posi¢do previamente estabelecida.

De forma semelhante, ao EA em 20 % da AAM, ndo foram encontradas
diferencas estatisticamente significativas entre os grupos em relacdo ao EA 50%
AAM quando comparados o membro submetido a infiltragdo e o membro
contralateral ao longo do tempo, nem em cada momento de avaliacao. Os valores
determinados estao listados na Tabela 8. Dexa: momento (F = 1,669; p = 0,181),
membro (F = 0,042; p = 0,838), interacdo (F = 0,267; p = 0,849). Visco + Dexa:
momento (F = 0,905; p = 0,441), membro (F = 0,010; p = 0,919), interacado (F =
0,958; p = 0,416). Visco: momento (F = 0,103; p = 0,958), membro (F = 0,000; p =

0,989), interacao (F = 0,365; p = 0,778).
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5.5.5. Erro Variavel em 50% da Amplitude Articular Maxima

O erro variavel também foi mensurado em 50 % da AAM para analisar em
conjunto com o EV em 20%, determinando assim a consisténcia nas reprodugdes

executadas por todos os grupos em 2 posicoes distintas.

De forma analoga ao grupo EV em 20% da AAM nao foram encontradas
diferencas estatisticamente significativas entre os grupos em relagdo ao EV 50%
AAM quando comparados o membro submetido a infiltragdo e o membro
contralateral ao longo do tempo, nem em cada momento de avaliacao. Os valores
determinados estdo listados na Tabela 9. Dexa: momento (F = 1,095; p = 0,357),
membro (F = 1,351; p = 0,249), interacdo (F = 0,055; p = 0,983). Visco + Dexa:
momento (F = 1,737; p = 0,164), membro (F = 0,186; p = 0,667), interacdo (F =
0,736; p = 0,533). Visco: momento (F = 0,853; p = 0,468), membro (F = 0,465; p =

0,497), interacdo (F =0,417; p = 0,742).

68



91d 'SAS00>d

IT=N 290'T ¥ 08'C FI=N oSHFIF06T ¥I=N o¥80F9%Z +%I=N o OT'TF69'T  OPM[oAus-N
oedejuowa[dnssodsip
II=N oZE'T ¥GL'T FI=N oITTT6ET ¥I=N oL60F6ICT ¥I=N .SSTF98C oprajoaug
ZI=N 0Z9'T ¥ S0 ST=N oIFTIFCI'E 9T=N oC6TFEIE O9T=N 06 TF¥8T  OPMoAus-N ap10911107)
; ; 2 : 2 : : : + oeleyudwadjdnssoast
€T=N olSTFILE ST=N  oSOTFIGE 9T=N oZETFIEY 9I=N 9FTFS0E opiajoaug £Je) I A
60=N 0 29T FS0% TT=N  oI#¥TFIT'E TI=N oE6TFEYE TI=N o06TF¥8TC  OPoAus-N
9p10d11LI0)
80=N olSTFIEE 0T=N oSOTFIGE O0T=N oCETFIEY OI=N o 9FTFS0E opajoaug
oelerea
SISO 9 SOSOA € seuewas ¢ aId oEHEAY

Jod oyuawejeld],

RWIXE JE[NONIY 9pmI[duly Bp %S W [9ABLIEA O.LI] - 6 B[9qE],

D
O



5.5.6. Erro Constante em 50% da Amplitude Articular Maxima

EC também teve a mensuracao analisada com 50% da AAM para dar mais
credibilidade aos resultados sobre uma possivel tendéncia nas reprodugdes das

posigoes.

Porém, como no testes em 20% da AAM, nao foram encontradas diferencgas
estatisticamente significativas entre os grupos em relacao ao EC 50% AAM quando
comparados o membro submetido a infiltracdo e o membro contralateral ao longo
do tempo, nem em cada momento de avaliagdo. Os valores determinados estao
listados na Tabela 10. Dexa: momento (F = 1,721; p = 0,170), membro (F = 0,008;
p = 0,927), interagao (F = 0,101; p = 0,959). Visco + Dexa: momento (F = 0,496; p =
0,686), membro (F = 0,016; p = 0,900), interagao (F = 0,765; p = 0,516). Visco:
momento (F = 0,140; p = 0,936), membro (F = 0,015; p = 0,904), interacdo (F =

0,102; p = 0,959).

70



91d 'SAS00 > d

IT=N SS'T 7 62'- PI=N  oOSTFHOZ- HI=N obI'EFILZ- ¥I=N o8GZF08Z-  OPWoAus-N
oedejuowa[dnssodsip
II=N 697 7 GEZ- PI=N  oH0ETE6T- HI=N o6STF6GZ ¥I=N oZHTFHEZ-  opuoauz
ZI=N VST T 62T ST=N oOSTFHIZ- OT=N oFI'CTILZ- OT=N o8GZF08C-  OPMA0AUS-N 2pI0911I0) +
£T=N 69'C T SE'Z- STEN  SHCEECE' OTSN  LEEURESTS UIEN  GSzaver  owpsy  CoEmIuadussoosip
60 =N 9L'E T 09'%- IT=N oISZFOTS TI=N oST'EFISE TI=N o[L9F6HO-  OPMIoAUs-N
ap10o1110)
80=N 66T 7 £2- OT=N o09%788'€- OI=N oZ0ZFO0SE- OI=N o0¥OT08G-  opwosug
oeleijea
S9SOIN 9 SISO € Seuewas £ a1d SEIEAY

4

Jlod oquawiejedy,

BUWIXEN Je[ndnldy apnjijduy ep %0S Wa 3jue)jsuo) o.LI{ - 0T e[eqelL

71



6. DISCUSSAO

O tratamento conservador da OA do joelho com medicamentos intra-
articulares tem sido fonte de diversas discussdes e controvérsias. Apesar da
caréncia de evidéncias para embasar de forma definitiva a eficacia das infiltracées
inta-articulares de corticoides e acido hialurdnico, ambas modalidades de
tratamento continuam a ser usadas. Na populacao vinculada ao sistema de saude
americano, o percentual de pacientes que recebeu injecdes aumentou
constantemente até 2006/2007, quando comec¢ou a decrescer com um descenso
agudo entre 2012 e 2013. Entretanto, nesse mesmo periodo, o nimero de inje¢des

por paciente aumentou substancialmente (Koenig et al., 2016).

O uso de corticoides intra-articulares é criticado pelo seu efeito analgésico
curto com uma duragdo aproximada de trés semanas ap6s infiltracdo e por nao ter
acdo modificadora na fisiopatologia da doenga. Porém, o seu uso é recomendado
em diversos protocolos de tratamento clinico da doenca (Nelson et al,2014). Ja o
AH reestabelece as propriedades reoldgicas ideais para a funcdo articular,
entretanto, pode causar sinovite pés aplicagdo e possui um poder analgésico
imediato nao tdo eficaz. Apesar disso, Maheu e colaboradores em 2015
reafirmaram a sua eficacia com a reducdo de mais de 50 % da dor na maioria dos
pacientes infiltrados (Maheu et al,, 2015)

Diversas alternativas para o tratamento conservador da OA do joelho tém
sido estudadas nos ultimos anos. Entretanto o resultado do uso das mesmas de
forma isolada, ndo é tdo inspirador. Além disso, muitos destes estudos sdo alvos de
criticas tanto por viés metodoldgico, quanto pela possivel interferéncia da

indudstria farmacéutica sobre os protocolos.
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Recentemente, tem sido explorada a associacao das classes de corticoides e
de AH intra-articulares, visando potencializar os resultados clinicos obtidos com os
mesmos isoladamente. Nosso estudo teve como objetivo avaliar os efeitos clinicos
do uso isolado e associado do corticoide (dexametasona) e do AH (Orthovisc®) em
dose Unica no tratamento conservador da OA do joelho. Apesar da associagdo de
ambos ser comumente utilizada em nosso meio, ha caréncia de dados que
subsidiem tal pratica. Além disso, a segurancga deste tipo de tratamento associado
nao tem sido muito explorada in vitro. Por essa razao, antes da realizacdo de nosso
estudo clinico, tratamos dois tipos de células teciduais que compdem a articulacdo
sinovial (cartilagem articular e membrana sinovial do joelho) com diferentes
concentracdoes de AH e corticoide (dexametasona) in vitro. Os nossos resultados
ndo mostraram nenhuma acgao citotéxica do AH e da dexametasona isolados ou em
associacdo sobre os condroécitos e tampouco sobre os sinovidcitos. Assim, foi
possivel dar continuidade ao estudo em sua etapa clinica.

Muito se discute sobre a acdo anti-inflamatéria do AH, uma vez que ele
diminui a expressdao de citocinas, prostaglandinas, promove a diminuicao da
concentracdo intra-articular de metaloproteinases, possui a¢do analgésica pela
inibicdo de nociceptores e auxilia na estabilizacdo da matriz cartilaginosa com a
producdo de coldgeno tipo II, diminuindo assim a degradacdo da cartilagem
articular (Conrozier et al, 2009; Pavelka e Uebelhart, 2011; Rezende e Campos,
2012). Adicionalmente, o AH exdgeno pode também estimular a producao de AH
endégeno, o que explicaria o efeito de longa duracdo (Bagga et al., 2006).

Um estudo utilizando modelo animal de OA concluiu que o AH inibe a

hiperplasia sinovial e o desenvolvimento da fibrose peri-articular, protege contra a
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erosao da cartilagem articular e bloqueia receptores da dor, com isso promovendo
analgesia articular (Plaas et al.,, 2011).

Existe uma melhora representativa da dor e func¢ao do joelho de pacientes
submetidos ao tratamento com infiltracdo intra-articular de AH em comparac¢do ao
placebo apds a quinta semana de tratamento. Todavia, os beneficios efetivos s6 sao
observados até a vigésima quinta semana apés o mesmo (Singer e Andrade, 2000;
Huanget al, 2011; Navarro-Sarabiaet al, 2011). Apesar desses dados
representarem um divisor de dguas no tratamento conservador da OA do joelho,
pouco se sabe sobre o efeito desses beneficios na melhora da propriocepgao e da
forca muscular.

Ulucay e colaboradores usaram trés tipos de AH em mulheres entre 40 e 60
anos de idade com OA moderada e/ou com lesdo meniscal degenerativa, de modo
semelhante ao nosso estudo, e concluiram que a infiltragdo com AH é de fato o
melhor tratamento conservador para estes pacientes (Ulucay et al., 2007). Em
nosso estudo, o uso do AH isolado em dose Unica ndo promoveu melhora na
avaliagdo subjetiva de dor, rigidez e funcao pelo questiondario WOMAC, nem nos
parametros de for¢a e propriocep¢do dos grupamentos extensores e flexores do
joelho.

A maior eficacia do AH foi confirmada, apds a oitava semana pos infiltracao
através de uma revisdo sistematica envolvendo 7 estudos com 606 pacientes
(Bannuru et al,2009). Um outro estudo comparativo, duplo-cego e randomizado,
analisando 51 pacientes, verificou que os efeitos clinicos do AH e do corticoide
como terapia local sdo comparaveis e que ambos sdo Uteis no tratamento da OA

(Shimizu et al., 2010).
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Ja o uso de uma injecdo tUnica de AH ou de metilprednisolona em pacientes
com OA leve foi comparado, sendo observado resultados clinicos semelhantes
entre os grupos, mas com uma superioridade analgésica do AH a partir da 122
semana (Leightonet al, 2014). Todavia, ndo foi observada superioridade
analgésica do AH em comparagdo ao corticoide em outro estudo multicéntrico,
duplo-cego, randomizado em que foram avaliados 391 pacientes (Housman et
al,2014).

H4, contudo, resultados ndo tdo empolgantes assim. Ja foi verificado que o
poder analgésico do AH nas primeiras cinco semanas é estatisticamente igual ao
placebo, que a infiltracdo de cetorolaco associada ao AH proporciona melhores
resultados positivos na analgesia que o uso isolado de cada um destes
medicamentos. Entretanto, ndo foi evidenciada diferenca relevante em qualquer
combinacao destes medicamentos nas cinco semanas iniciais, quando todos os
tratamentos promoveram analgesia (Lee et al., 2011).

Em nosso meio, a associacdo da triancinolona com o Hilano-GF 20 foi
comparada com a viscossuplementacao isolada, sendo observada melhora da dor,
principalmente na primeira semana com a referida associacdo (Campos et
al,2012). No mesmo ano, essa associacao foi utilizada em 47 pacientes, mostrando
que a aplicacdo conjunta melhora a avaliagdo subjetiva de dor e funcao (Briggset
al, 2012).

Da mesma forma, outro ensaio clinico demonstrou melhora analgésica
semelhante com a associa¢ao do corticoide ao AH, quando comparado ao uso desse
ultimo isolado. Além disso, imagens de ressonadncia magnética ndo detectaram
progressdo radiologica da doenca durante o periodo do estudo em ambos os

grupos (Ozturk et al, 2005).
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A possibilidade de uma maior prote¢dao da cartilagem com a utilizagdo da
combinacdo dexametasona e prednisolona associada ao AH também foi avaliada,
porém tal associacdo ndao promoveu diferenca quando comparada a
viscossuplementacgdo isolada (Siengdee et al,, 2015).

Nossos resultados mostraram que a associacao entre AH e dexametasona
promove melhora significativa na avaliacdo subjetiva da qualidade de vida dos
pacientes com OA leve nos primeiros 3 meses medida pelo escore de WOMAC.
Todavia, a mesma associagdo ndo foi capaz de promover melhora representativa
na propriocep¢do e na for¢a muscular dos grupamentos extensores e flexores
desses mesmos pacientes.

Os efeitos clinicos da infiltracdo com AH costumam ser mais perceptiveis ao
paciente a partir da sexta semana apoés a infiltracdo, enquanto que os efeitos
analgésicos da infiltracdo com corticoide ndo costumam durar mais que trés
semanas apds a aplicagcdo. Em alguns pacientes, a reagao inflamatéria causada pela
infiltracdo em si e pela reagdo da membrana sinovial ao AH ex6geno, ocasiona dor
e prejuizo da func¢do nas primeiras duas semanas apds o procedimento. Desta
forma, acreditamos que a associacdo da infiltragdo de AH com corticoide permitiu
combinar os efeitos positivos de ambas as substancias, sobrepondo-se as
deficiéncias peculiares as mesmas isoladamente no que tange as suas respectivas
acoes. Isso se refletiu pela melhora das avaliagdes dos escores de dor e fungdo no
questionario WOMAC. Contudo, a melhora da dor e da fun¢do subjetivas ndo foram
suficientes para promover aumento da atividade fisica a ponto de resultar em
incremento da massa muscular e consequentemente da fung¢do muscular.

No que diz respeito a propriocepcao, foi demonstrado inicialmente apenas

que a mesma estava comprometida nos joelhos acometidos por OA e que o uso do
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HA ndo a afetava adversamente (Payne et al, 2000). Posteriormente, sessenta e
trés pacientes com OA bilateral dos joelhos grau II-III obtiveram aumento da forca
muscular isocinética e da propriocep¢do uma semana apds a viscossuplementacdo
com Hilano GF-20, em um estudo prospectivo, randomizado e controlado com
placebo (Diracoglu et al, 2009). Finalmente, em um estudo incluindo pacientes de
50 a 70 anos de idade com OA de ambos os joelhos, a melhora da estabilidade
postural e a diminuicdo do risco de queda foi verificada naqueles infiltrados com
AH, em comparacgdo a piora desses indicadores nos que receberam placebo (Khalaj
et al, 2014). Nossos dados ndo evidenciaram melhora significativa em relacdo a
forca muscular e a propriocep¢do entre os grupos, independente do tratamento
aplicado e do tempo de analise.

Tal melhora da for¢a muscular e da propriocep¢ao nao foi observada nos
pacientes tratados, pois provavelmente depende diretamente da associacdo ao
tratamento medicamentoso de um protocolo de reabilitacdo especifico, com
fortalecimento muscular direcionado e treinamento de propriocepcao que nao
foram realizados neste estudo. A importancia do fortalecimento muscular ja foi
comprovada, com consequente melhoria de for¢ca e propriocepcdo em pacientes
com OA (Ju et al,2015). Da mesma forma, uma metanalise, concluiu que exercicios
de propriocep¢do sdo eficazes no tratamento conservador da OA do joelho
(Smith et al. 2012). Por outro lado, a dor ao subir e descer escadas nao é capaz de
influenciar a propriocepc¢do e o comportamento motor da musculatura da coxa em
pacientes com OA leve a moderada dos joelhos (de Oliveira et al., 2014). Esse fato
corrobora nossos achados, pois apesar da melhora observada com a associacao
entre corticoide e AH na medida subjetiva de dor pelo escore WOMAC, nao foi

observada melhora correspondente na avaliacdo objetiva da propriocep¢dao nesse
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mesmo grupo. Em contrapartida, o treinamento de for¢ca do quadriceps por 8
semanas é capaz de reduzir a dor e incrementar a acuidade proprioceptiva,
levantando novamente a questdo da importancia da for¢a muscular em pacientes
com OA do joelho (Shakoor et al., 2008).

Em suma, esses dados sugerem que a associacdo de corticoide e AH é
superior ao uso isolado dessas duas modalidades farmacolégicas intra-articulares
de tratamento. A auséncia de um protocolo de fortalecimento muscular comum a
todos os grupos pode ter prejudicado o ganho de forca nos pacientes, refletindo
num efeito aquém do esperado da medicacdo. Entretanto, a influéncia do
treinamento de forca associado ao tratamento farmacolégico fugia ao escopo do
estudo. Como todos os pacientes incluidos eram sedentarios e foram submetidos
ao mesmo protocolo de reabilitacdo fisica, tal efeito deletério, no entanto, foi
mitigado. Por fim, o conjunto de resultados descritos nesta dissertagdo serve como
embasamento para a discussdo da associacao de corticoide e de AH no tratamento

conservador da OA.
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7. CONCLUSAO

7.1. O tratamento com a associagdo entre viscossuplementacdo e dexametasona nao
apresenta citotoxicidade para as células presentes na cdpsula articular em

experimentos in vitro.

7.2. O tratamento dos pacientes com viscossuplementacdo e dexametasona em
associacao promove melhora clinica da rigidez, funcdo e diminuicdo da dor até 3

meses apods o tratamento.

7.3. O tratamento dos pacientes com viscossuplementacdo e dexametasona em

associacdo ou isoladamente ndo promoveu melhora da forca muscular ou

propriocepc¢ao no periodo avaliado.
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8. ANEXOS

8.1. Anexo I - Termo de Consentimento Livre Esclarecido

—— MINISTERIO DA SAUDE
IN ;O  INSTITUTO NACIONAL DE TRAUMATOLOGIA E ORTOPEDIA
s o oo TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

TRAUMATOLOGIA E ORTOPEDL

(De acordo com as normas da resolugao do Conselho Nacional de Saude n® 466 de 12/12/2012)

Vocé esta sendo convidado a participar da pesquisa “Analise do papel condroprotetor de
um acido hialurénico de alto peso molecular aliado a fun¢io condroestimuladora do
corticoide dexamethasona em pacientes com osteoartrite no joelho”. Vocé foi selecionado ao
acaso e sua participa¢do nao é obrigatéria. A qualquer momento vocé podera desistir de participar
e retirar seu consentimento. Sua recusa nao trara nenhum prejuizo em relagao ao pesquisador ou
com a instituigao.

0 objetivo deste estudo é verificar os efeitos, sobre a dor e limitagao causadas pela artrose
do joelho, de um medicamento que substitui o liquido sinovial encontrado no joelho e da associagao
deste mesmo medicamento com um corticdide.

Sua participagdo na pesquisa consistira em ser submetido a infiltragao no joelho com a
medicagao que substitui o liquido sinovial ou com a associagdo dessa mesma medicacao e um
corticoide. Nem vocé nem seu médico saberdo se vocé recebeu somente a medicagdao ou a
medicagdo e o corticoide. Tal fato tem como objetivo ter uma avaliagdo mais fiel do efeito da
medicagao. O uso da medicagao isoladamente e da associagdo com corticdide ja constituem praticas
reconhecidas na medicina, tendo sido obtidos bons resultados com ambos os tratamentos.

Além disso, vocé tera de responder a um questionario visando avaliar o efeito da
medicagdo/associagdo com corticéide na sua qualidade e vida e capacidade de realizar atividades
da vida didria. Este questionario sera respondido no dia da aplicagao, seis semanas, 3, 6 e 12 meses
apos a aplicagdo. Vocé sera também submetido a exame fisico nas mesmas datas em que responder
ao questionario, visando verificar o funcionamento do joelho submetido a infiltragao.

Os riscos relacionados a essa infiltracdo sdo de reacao alérgica local, que se apresenta com
vermelhidado, inchaco e dor na articulagdo. Tais alteragdoes costumam durar por um a trés dias e
normalmente cessam com compressa gelada e uso de anti-inflamatdrios. Ha raros casos descritos
de infeccdo na articulagdo que necessitem drenagem da articulacdo, uso de antibidticos e
internagdo hospitalar.

Os beneficios relacionados com a sua participagdo sao: promover melhores resultados com
o uso de tal medica¢do/associagdo, aumentando o nosso conhecimento sobre o seu uso e os
pacientes que venham utiliza-la no futuro. Tal medicagdo possui custo elevado no mercado e a
comprovacgao de seus beneficios permitira que enfatizemos a sua distribuigao pelo Sistema Unico
de Satide para paciente que nao disponham de recursos financeiros para a sua aquisi¢ao.

As informagoes obtidas através da pesquisa sao confidenciais e asseguramos o sigilo sobre
sua participagao. Os dados serao divulgados de forma a ndo possibilitar a sua identificagdo. Todos
os questiondrios e avaliagoes serdo identificados por seqliéncia numérica de forma que somente os
pesquisadores terdo acesso ao nome dos pacientes envolvidos.

Vocé recebera uma cépia deste termo onde consta o telefone e o enderego para contato
com o pesquisador principal, podendo tirar dividas sobre o projeto e sua participagdo, agora ou a
qualquer momento.

Rio de Janeiro, de de 2014.
Declaro que entendi os objetivos e condigdes de minha participagdo na pesquisa e concordo em
participar
Assinatura do Voluntario Assinatura do Pesquisador Responsavel

Pesquisador Responsavel: Dr. Phelippe Augusto Valente Maia
Enderego: Av Brasil, 500 - Centro Especializado do Joelho - Telefone: 2134-5000.

ldel
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8.2. Anexo II - Formulario de Avaliacio do Paciente pré e pos
Tratamento

PROJETO DE PESQUISA:

“‘Analise do papel condroprotetor de um acido hialurénico de alto peso molecular aliado & fungéo
condroestimuladora do corticoide dexamethasona em pacientes com osteoartrite no joelho”

FORMULARIO DE AVALIAGAO

PACIENTE:

PRONTUARIO:

DATA:

AVALIAGAO CLINICA

ARCO DE MOVIMENTO:

CREPITACAO ARTICULAR: ( )SIM ( )NAO

EIXO MECANICO: ( )NORMAL ( )VARO ( )VALGO

Fez USO DE ANTI-INFLAMATORIO NAS ULTIMAS 72h: () SIM () NAO
AVALIAGCAO RADIOGRAFICA

EIXO MECANICO: (  )NORMAL ( )VARO ( )VALGO

CLASSIFICACAO DE KELLGREN-LAWRENCE: ( )0 ( )1 ( )2 ( )3 ( )

0- NENHUMA ALTERAGAO RADIOGRAFICA CARACTERISTICA DE AO
1-  PRESENGA DE MINIMO OSTEOFITO SEM DIMINUIGAO DO ESPAGO ARTICULAR
2-  PRESENGA DE MINIMO OSTEOFITO COM MINIMA DIMINUIGAO DO ESPAGO ARTICULAR
3-  PRESENGA DE MIiNIMO OSTEOFITO COM MODERADA DIMINUIGAO DO ESPAGO ARTICULAR
4- ESPAGO ARTICULAR QUASE OU TOTALMENTE DIMINUIDO COM ESCLEROSE DO 0SSO SUBCONDRAL
CRITERIOS DE INCLUSAO: ( )IDADE 40-60 ANOS ( )AHLBACH I-lll ( ) EIXO NORMAL
CRITERIOS DE EXCLUSAO: () HISTORIA DE TRAUMA/INFECGCAO/CIRURGIA PREVIA NA ARTIC
() USO NO CONDROPROTETOR/CORTICOIDE/VISCOSSUP <1ANO
() IMC >35Kg/m2
( )ALERGIA A POLEN E PRODUTOS DERIVADOS DE AVES
ETAPA:( )PRE ( )2SEM ( )6SEM ( )3M ( )6M ( )12Mm

LADO APLICADO: ( )DIR ( )ESQ

ldel
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8.3. Anexo III - Ficha de Fisioterapia

MINISTERIO DASAUDE
IN' ] O‘ SECRETARIA DE ATENCAO A SAUDE
i INSTITUTO NACIONAL DE TRAUMATOLOGIA E ORTOPEDIA

INSTITUTO NACIONAL
TRAUMATO-ORTOPEDIA

Ficha de Fisioterapia

Paciente:

Indica¢ao: Gonoartrose

Objetivos: Analgesia e diminuicdo do
processo inflamatério/Alongamento  da
musculatura posterior de coxa/ Refor¢o da
musculatura do quadriceps com énfase no
vasto medial obliquo (preferéncia por
exercicios isométricos)

Rio, /__/
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8.4. Anexo IV - Questionariode Avaliacio WOMAC (Western Ontario
McMaster Universities Osteoarthritis Index)

PROJETO DE PESQUISA:

“Analise do papel condroprotetor de um acido hialurénico de alto peso molecular aliado 4 fungio
condroestimuladora do corticéide dexamethasona em pacientes com osteoartrite no joelho

_ SEGAOA
INSTRUCOES PARA O3 PACIENTES
As perguntas a seguir s2 referem a intensidade da dor que vocé estd
atualments sentindo devido a artrite de seu jeelho. Para cada situag3e, por
favor, coloque a intensidade da dor que sentiu nas Gltimas 72 horas (Por
favor, marque suas respostas com um “X7).

Pergunta: Qual a intensidade da sua dor?

1-Caminhando em um lugar plano.
Nenhuma [ FoucaD Moderada[]  Intensa [] Muito intensa []

2- Subindo ou descendo escadas.
Menhuma[]  Pouca[]  Moderada[] Intensa[] Muito intensa ]

3- A noite deitado na cama.
Nenhuma 0 Poucal]  Moderada[] Intensa [ Muito intensa []

4-Sentando-se ou deitando-se.
Nenhuma []  Pouca[] Moderada[] Intensa[]  Muitointensa []

5. Ficando em pé.
Menhuma ] Pouca[] Moderada[] Intensa[]  Muitointensa []

_ SECAOB
INSTRUCOES PARA OS PACIENTES
As perguntas a seguir s2 referem a intensidade de rigidez nas junta
(n3c dor), que vecs esta atualments sentindo devido a artrite em seu joelho nas
ulimas 72 horas. Rigidez & uma sensagdo de restrig3o ou dificuldade para
mevimentar suas juntas (Por favor, marque suas respostas com um 7).

1. Qual é a intensidade de sua rigidez logo apos acordar de manha?
Nenhuma[] Pouca D Moderada D Intensa D Muito intensa O

2. Qual é a intensidade de sua rigidez apés se sentar, se deitar ou
repousar no decormrer do dia?
Nenhumal] Pouca ] Moderada[] Intensa[] Muito intensa []

_ SEGAOC
INSTRUCOES PARA O3 PACIENTES
As perguntas a seguir se referem a sua atividade fisica. MNos
chamames atividade fisica, sua capatidade de se movimentar e cuidar de vocé
mesmo{a). Para cada uma das atividades a saguir, por faver, indique o grau de
dificuldade que vocd estd tendo devide A artrite em seu joelho durante as
ultimas 72 heras (Por faver, marque suas respestas com um “X7).

Pergunta: Qual o grau de dificuldade que vocé tem ao:

1 - Descer escadas.
Menhuma []  Pouca[] Moderada[] Intensa[] Muito intensa ]
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PROJETO DE PESQUISA:

“Andlise do papel condroprotetor de um 4cido hialurénico de alto peso molecular aliado 4 fungdo
condroestimuladora do corticéide dexamethasona em pacientes com osteoartrite no joelho

2- Subir escadas.

Menhuma [] Pouca[] Mederada[]  Intensa [] Muito intensa []
3- Levantar-se estando sentada.

Menhuma [] Pouca[] Mederada[] Intensa[]  Muitointensa []
4- Ficar em pé.

Menhuma [ Pouca [ Moderada[] Intensa []  Muitointensa []
5 Abaixar-se para pegar algo.

Nenhuma O Pouca O Moderada[]  Intensa [] Muito intensa []
6 Andar no plano.

Nenhuma ] Pouca] Moderaday Intensa]  Muitointensa O
7- Entrar e sair do carro.

Menhuma Pouca[] Moderada[] Intensa[]  Muitointensa []
8- Ir fazer ras.

Menhuma [] Pouca[] Mederada[] Intensa[]  Muitointensa []
9- Colocar meias.

Nenhuma 0 PoucaD Mecderada 0 Intensa O Muito intensa []
10- Levantar-se da cama.

Menhuma Pouca[] Moderada [ |Intensa [0 Muitointensa []
11- Tirar as meias.

Nenhuma Poucal] Moderada[] Intensa[]  Muitointensa []
12- Ficar deitado na cama.

Menhuma [0 PoucaD Moderada[] Intensa []  Muito intensa []
13- Entrar e sair do banho.

Menhuma []  Pouca[] Moderada[] Intensa[]  Muitointensa []
14 - Se sentar.

MNenhuma 0 PoucaD Mederada 0 Intensa [ Muito intensa []
15- Sentar e levantar do vaso sanitario.

Nenhuma []  Pouca[] Moderada[] Intensa[]  Muitointensa []
16- Fazer tarefas domésticas pesadas.

Menhuma [0 Pouca[]l  Moderada[] Intensa[]  Muitointensa []
17- Fazer tarefas domésticas leves.

Menhuma 0 PoucaD ModeradaD Intensa D Muito intensa []

OBRIGADO POR RESPONDER ESTE QUESTIONARIO
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8.5. Anexo V - Anexo V - Apresentacio de poster no congresso
Orthopaedic Research Society
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