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Resumo Objetivo Comparar o efeito da infiltracdo intraarticular do plasma rico em plaqueta
com a do acido hialurénico no tratamento de pacientes com osteoartrose primaria de
joelho.

Métodos Realizou-se um ensaio clinico randomizado com 29 pacientes, sendo um
grupo submetido a infiltracdo com acido hialurénico (controle) e o outro com plasma
rico em plaquetas. Os desfechos clinicos avaliados foram a escala visual analégica da
dor; o questionario Western Ontario and McMaster Universities Arthritis Index (WOMAC),
antes e depois da intervencdo; e os efeitos adversos apds as aplicagoes. Utilizou-se os
testes do qui-quadrado e exato de Fisher para as varidveis categoricas, e o teste t de
Student, andlise de variancia, e Wilcoxon para as varidveis continuas, através do
software R.

Resultados A andlise independente de cada grupo revelou uma diferenca estatistica
nos meses iniciais, com melhora dos escores de dor e fun¢ao; porém, com piora no 6°

Palavras-chave més apos o procedimento. Nao houve diferenca dos desfechos avaliados entre os
= osteoartrite do joelho  grupos que foram submetidos a infiltracao com &cido hialurénico ou com plasma rico
= 4cido hialurdnico em plaquetas. N3o houve efeito adverso grave ou reacdo alérgica durante todo o
= infiltracdo seguimento.
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Conclusao A infiltracdo intraarticular com acido hialurénico ou plasma rico em
plaquetas nos joelhos dos pacientes com gonartrose primaria apresentou melhora
tempordria dos sintomas de func¢do e dor. Ndo houve diferenca entre as duas
intervengoes.

Objective The present study aimed to compare the effects of intraarticular infiltra-
tion of platelet-rich plasma with those of hyaluronic acid infiltration in the treatment of
patients with primary knee osteoarthritis.

Methods A randomized clinical trial was conducted with 29 patients who received an
intraarticular infiltration with hyaluronic acid (control group) or platelet-rich plasma.
Clinical outcomes were assessed using the visual analog scale for pain and the Western
Ontario and McMaster Universities Arthritis Index (WOMAC) questionnaire before and
after the intervention. In addition, the posttreatment adverse effects were recorded.
Categorical variables were analyzed using the chi-square and Fisher exact tests,
whereas continuous variables were analyzed using the Student t test, analysis of
variance, and the Wilcoxon test; all calculations were performed with the Stats package
of the R software.

Results Anindependent analysis of each group revealed a statistical difference within
the first months, with improvement in the pain and function scores, but worsening on
the 6'" month after the procedure. There was no difference in the outcomes between
the groups receiving hyaluronic acid or platelet-rich plasma. There was no serious
adverse effect or allergic reaction during the entire follow-up period.

Conclusion Intraarticular infiltration with hyaluronic acid or platelet-rich plasma in
patients with primary knee gonarthrosis resulted in temporary improvement of

= infiltration

Introducao

A osteoartrose (OA) do joelho é uma doenca de carater
degenerativo, predominantemente no sexo feminino, que
provoca a destruicdo da cartilagem articular de forma
progressiva. Esta doenca leva a deformidade da articulagdo,
potencialmente com desequilibrio muscular, ligamentar, e
altera¢des principalmente nas regides de maior carga, com
sinais radiograficos tipicos, tais como esclerose éssea, cistos
e osteofitos.! 3

A articulagdo do joelho com OA apresenta grande impacto
no desempenho fisico e é considerada uma das 10 principais
causas de incapacidade no mundo. Os tratamentos conserva-
dores padrdo para osteoartrose do joelho incluem: perda de
peso, exercicios fisicos, uso de antiinflamatérios ndo esteroi-
des, analgésicos, injecdo intraarticular de acido hialurénico
(AH) e glicocorticoides.*

O AH é uma das opg¢des utilizadas no tratamento da
doenga articular degenerativa. Trata-se de um glicosamino-
glicano que atua na matriz extracelular proporcionando
maior lubrificacdo e protecdo das articulagdes.

No entanto, recentemente, as inje¢des ortobiolégicas sur-
giram como uma op¢do potencialmente segura e eficaz no
tratamento da osteoartrose do joelho; entre elas, podemos
citar o concentrado de medula 6sseo (CMO), as células tronco
mesenquimais (CTM) e o plasma rico em plaquetas (PRP).

functional symptoms and pain. There was no difference between interventions.

O PRP é composto por plasma com uma concentra¢do de
plaquetas acima do valor normal.> Dependendo do método
utilizado no processamento do PRP, este também pode
conter células brancas do sangue em concentra¢des acima
do valor normal.? Plaquetas e glébulos brancos s3o fontes de
elevadas concentragdes de citocinas, que apresentam papel
bem documentado no controle de uma série de processos
relacionados com a regeneragdo tecidual. Esses processos
incluem a movimentacao e proliferacdo celular, angiogénese,
controle da inflamagdo e sintese de colageno.®

As plaquetas, além de realizar a hemostasia local, contém
uma abundancia de fatores de crescimento e citocinas, que
sdo cruciais na cicatrizacdo de tecidos moles e mineralizagdo
6ssea.” Além disso, estas liberam uma série de proteinas
responsaveis pela atracdo de macréfagos, células-tronco
mesenquimais e osteoblastos, que ndo s6 promovem a
remocdo de tecidos necréticos, mas também aceleram a
regeneracio tecidual.®

Recentemente, alguns estudos foram realizados investi-
gando os possiveis efeitos benéficos do PRP no tratamento de
doencas cronicas, incluindo epicondilite lateral e fascite
plantar.* No entanto, a maioria dos estudos presentes na
literatura com uso de PRP sdo ndo randomizados e com
amostra insuficiente.

O objetivo do presente estudo é determinar o efeito do
tratamento com aplicagdo intraarticular de PRP nos pacientes
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com diagnoéstico de OA e compara-lo ao efeito do tratamento
com AH em rela¢do aos desfechos de dor e funcdo.

Método

O presente estudo é um ensaio clinico randomizado com 29
pacientes incluidos consecutivamente. Todos os pacientes
que participaram deste estudo concordaram e assinaram o
termo de consentimento livre e esclarecido.

O estudo foi conduzido de acordo com a Declaragdo de
Helsinque e as Diretrizes de Boas Praticas Clinicas. O protocolo
foi aprovado pelo comité de ética local (Parecer da Plataforma
Brasil: 3.293.253)

Selecao dos pacientes

A amostra total contou com a presenca de 29 pacientes de
ambos os géneros, com idade entre 49 e 75 anos, que preen-
cheram os critérios diagnésticos clinicos e radiograficos da
American College of Reumathology (ACR) para a OA do joelho e
classificados como graus Il e Il de Kellgren-Lawrence.?

Os critérios de exclusdo foram: cirurgias prévias no joelho
acometido a qualquer tempo ou cirurgia ortopédica nos
membros inferiores nos altimos 12 meses; infiltracdo prévia
de AH ou corticoide nos Gltimos 3 meses; casos avancados de
OA (graus IV e V); diagnéstico de doencgas autoimunes ou
reumatolégicas; indice de massa corpérea (IMC) maior ou
igual a 35; OA secundaria (ex: fraturas, neoplasias); histéria
de doengas transmissiveis agudas ou crénicas; diabetes tipo I
ou Il de dificil controle ou insulino-dependentes; diagndstico
de coxartrose, mediante a alteracdo de exame fisico ou
imagem radiografica; infeccdo ativa ou histéria de infeccdo
na articulacdo a ser infiltrada; desvio axial em varo de 10
graus, valgo de 15 graus, ou discrepancia de membros
inferiores de 1 cm; uso de anticoagulantes ou imunossupres-
sores; descontinuidade no uso de condroprotetores orais nos
Gltimos 3 meses e fun¢do renal efou hepatica com valores
fora da normalidade.

Todos os pacientes incluidos no estudo tinham diagnés-
tico confirmado de OA do joelho e foram submetidos ao
tratamento conservador com fisioterapia, alongamentos e
uso de analgésicos pelo periodo minimo de 6 meses antes do
inicio do estudo. A avalia¢do da OA foi realizada com imagens
radiograficas dos joelhos em duas projecées com carga:
anteroposterior e perfil.

Os exames solicitados nas visitas de pré-selecao foram:
exames bioquimicos (transaminase glutimico-oxalacética
[TGO], transaminase glutamico-pirdvica [TGP], gama-gluta-
mil transferase [GGT], glicose de jejum, creatinina, sédio,
potassio, hemoglobina glicada, e hemograma completo),
sorologia para doengas transmissiveis, ressonancia magné-
tica do joelho acometido, radiografia bilateral de joelho e
radiografia panoramica de membros inferiores.

Randomizacao

A randomizacdo dos pacientes foi feita por meio do sistema
Research Randomizer.? Desse modo, o estudo contou com dois
bragos: grupo estudo, no qual foi realizada a aplicag¢do intraar-
ticular de PRP, e o grupo controle, com aplicagdo do AH.
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Método de aplicacao

Os pacientes de ambos os bragos do estudo foram agendados
ambulatorialmente na semana seguinte para aplicacdo da
medicagdo. Os pacientes do grupo controle foram submetidos
a uma aplicagdo tnica de Synvisc One Hylan G-F20 (Lancaster,
Pennsylvania, Estados Unidos) intraarticular no joelho,
seguindo medidas especificas de assepsia e antissepsia.

Os pacientes do grupo estudo, na chegada ao hospital, foram
direcionados para o setor de coleta de sangue, onde foi coletado
umaamostrade 15 ml de sangue por acesso periférico de modo
estéril em tubo especifico, sendo entdo transportada em
temperatura controlada para processamento em laboratério
localizado no mesmo hospital.

A coleta foi centrifugada a 1.500 rotag¢ées por minuto pelo
periodo de 5 minutos em temperatura ambiente. A partir dai,
a amostra foi quantificada e considerada aceitavel se apre-
sentasse o dobro do basal da amostra inicial.

Apbs a obten¢do do PRP na quantidade de aproximada-
mente 5ml, este foi direcionado para o procedimento de
infiltracdo no joelho do paciente, que foi realizado na sala de
pequenos procedimentos cirtirgicos. O PRP foi aplicado através
de uma pungdo intraarticular do joelho. Todo o processo foi
realizado através do sistema Autologous Conditioned Plasma
(ACP) da empresa Arthrex (Arthrex Inc., Naples, FL, EUA). O
processo de aplicac¢do foi repetido nas duas semanas seguintes,
7 e 14 dias ap6s a primeira infiltracdo, respectivamente,
somando um total de trés infiltragdes de PRP.

Seguimento clinico e avaliacao dos desfechos

Os investigadores coletaram dados dos participantes, tais
como: idade, lateralidade, indice de massa corpérea (IMC),
edema e rigidez no joelho submetido a intervencdo. Os
pacientes do grupo estudo seguiram a mesma frequéncia
de acompanhamento do grupo controle apds a terceira
aplicacdo, e ambos os grupos foram acompanhados pelo
periodo de 6 meses.

O seguimento padronizado contou com monitoramento
através de visitas ambulatoriais médicas totalizando 5 visitas
no periodo de 6 meses: a primeira em 1 semana e as
seguintes em 2 semanas, 1 més, 3, e 6 meses, e outros 2
contatos telefonicos nos meses 2 e 4 apds a aplicagao.

Além disso, aplicou-se o escore de Western Ontario and
McMaster Universities Arthritis Index (WOMAC) nos seguin-
tes tempos: pré-infiltracdo, 1, 3, e 6 meses apds a infiltracdo.
A aplicagdo da escala visual analégica (EVA) da dor foi
realizada nos intervalos de 2 e 4 meses apés a aplicagdo.

Analise estatistica
A andlise estatistica foi feita pelo com o do software de
estatistica R (R Foundation for Statistical Computing, Viena,
Austria).® As variaveis continuas foram mensuradas através
da andlise descritiva pela média e desvio padrdo, e testadas
quanto a sua distribuicdo seguindo a curva normal ou ndo,
pelo teste de Shapiro.'? As variaveis categéricas foram apre-
sentadas de acordo com a sua propor¢ao.

Na comparacdo intragrupo, utilizaram-se os testes andlise de
varidncia (ANOVA) com diferen¢a minima significativa de Fisher
(least significant difference)'" para avaliar se houve diferenca no
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Tabela 1 Caracteristicas dos pacientes incluidos no estudo

valor de p = 0,50

Arliani et al.

valor de p = 0,45

- Ao 2 meses 4 meses
Plama rico Acido Valor
em plaquetas hialurénico de p 10.0-
Ndmero de 14 15 -
pacientes
IMC 28.3 (2.9 28.1 (3.9 0.60
Idade (anos), | 62.78 (6.10") | 63.40 (4.99%) | 0.77 °
média (DP) 754
Sexo 11 mulheres 13 mulheres 0.93
3 homens 2 homens
Lateralidade Direito =7 Direito=11 0.36
Esquerdo=7 Esquerdo=4
Classificacdo Grau ll=9 Grau ll=9 1 <
radiografica Grau lll=5 Grau lll=6 >0
Edema Sim=1 Sim=2 1
no joelho Ndo=13 Ndo=13
Rigidez Sim=1 Sim=2 1
no joelho Ndo=13 Ndo=13
Abreviatura: DP, desvio-padrdo; IMC, indice de massa corpérea. 251
Fonte: Prevent Senior Sdo Paulo.
escore WOMAUC, e o teste t de Student pareado na analise da EVA
da dor. 0.0-
Ja na mensuracdo da diferenca intergrupos, realizaram-se ' ' ) '
AH PRP AH PRP

os testes t de Student'? para as varidveis paramétricas, e 0
teste de Mann—Whitney13 para as ndo paramétricas. A
avaliacdo das varidveis categéricas entre o grupo estudo e
o grupo controle foi realizada através do teste do Qui
quadrado'* ou pelo teste exato de Fisher.'”

Resultados

Ndo houve nenhuma perda de pacientes durante o segui-
mento. Os grupos de controle e de estudo foram homogéneos,
sem diferenca estatistica entre os parametros mensurados,
conforme demonstrado na =Tabela 1.

A comparacdo entre os grupos estudo e controle em
relacdo ao desfecho de funcdo (WOMAC) ndo apresentou
diferencas estatisticas entre eles, desde o grau pré-interven-
¢do até com 6 meses de acompanhamento (~Tabela 2).

O escore de dor avaliado pela EVA também nao apresentou
diferenca estatisticano 2° (p =0.50) e 4° (p = 0.45) més ap6s a
aplicacdo intraarticular, como demonstrado na ~Figura 1.

Grupo

Fig. 1 Distribuicdo da escala visual analégica da dor entre os grupos
acido hialurénico e plasma rico em plaquetas.

Na avaliacdo intragrupos, observou-se uma melhora na
funcdo apés o procedimento, porém com piora no dltimo
més de avaliacdo. No grupo que realizou a infiltragdo com
PRP, houve diferenca estatistica entre o WOMAC inicial e 3
meses ap6s o procedimento (p < 0.05). Também se observou
uma diferenca entre o 1° e 6° més do procedimento, evi-
denciando um aumento no escore (p < 0.05). Outra diferenca
encontrada foi no critério de dor, com uma diferenca média
da EVA de 1.64 entre 0 2° e 0 4° més (p < 0.05). Na =Figura 2
pode-se observar a distribuicdo dos tempos de avaliacdo do
WOMAC no grupo estudo.

Emrelacdo ao grupo do AH, houve uma diferenca estatistica
no escore de WOMAC entre o resultado inicial e com 1 més
(p <0.05) e o resultado inicial e com 3 meses (p < 0.05). Ndo

Tabela 2 Comparacdo entre os grupos através do escore do Western Ontario and McMaster Universities Osteoarthritis Index *

WOMAC Inicial WOMAC 1 més WOMAC 3 Meses WOMAC 6 meses
PRP Média 42.5 29.0 23.7 41.1
Desvio padrdo 17.9 16.0 22.0 24.8
AH Média 41.1 24.0 26.0 35.7
Desvio padrdo 15.5 14.6 22.0 35.7
Valor de p 0.82 0.39 0.78 0.73

Abreviaturas: AH, acido hialurénico; PRP, plasma rico em plaquetas; WOMAC, Western Ontario and McMaster Universities Osteoarthritis Index.

Fonte: Prevent Senior Sdo Paulo.
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Fig. 2 Distribuicdo do escore do Western Ontario and McMaster Universities Osteoarthritis Index no grupo plasma rico em plaquetas.
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Fig. 3 Distribuicdo do escore do Western Ontario and McMaster Universities Osteoarthritis Index no grupo acido hialurénico.

houve diferenca estatistica em relagdo a dor do 2° e 4° meses
(p=0.49) pela EVA. A ~Figura 3 revela essa distribuicao

Ndo houve nenhum caso de infeccdo ou alguma reagdo
alérgica durante os 6 meses de acompanhamento dos pacientes.
Os casos de dor foram tratados com medicagdes analgésicas,
crioterapia e reabilitacdo.

Discussao

O principal achado do estudo foi a auséncia de diferenga entre
os resultados funcionais e avaliacdo de dor com acompanha-

Rev Bras Ortop

mento a médio prazo (6 meses) dos pacientes submetidos a
infiltragdo intraarticular de AH e de PRP. No entanto, ambos os
métodos de tratamento foram efetivos na melhora da dor e
funcdo dos pacientes ao longo do periodo estudado e se
mostraram seguros na presente amostra.

A avaliacdo funcional dos pacientes foi realizada utilizando
0 questionario WOMAC e ndo foram observadas diferencas
entre os dois grupos estudados ao longo dos 6 meses de
acompanhamento. A literatura ainda é controversa em relacao
a este desfecho. Uma revisdo sistematica publicada recente-
mente, utilizando o WOMAC total na avaliagdo funcional,
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concluiu que o PRP é superior ao AH nos estudos com acompa-
nhamento de médio prazo (3-6 meses). Porém, o mesmo
estudo ndo encontrou diferencas entre os grupos quando
analisaram os escores fracionados do WOMAC para rigidez e
fungio fisica.'®

Outra metanalise demonstrou superioridade do PRP em
relacdo ao AH na melhora da dor avaliada pelo WOMAC. No
entanto, o estudo concluiu ndo existir uma superioridade
6bvia entre os grupos no tratamento da osteoartrose do
joelho.!”

Alguns ensaios clinicos randomizados comparando estes
dois métodos no tratamento da OA também ndo encontra-
ram diferengas nos escores funcionais apés 6 meses de
acompanhamento.'®1?

A avaliacdo do quadro algico dos pacientes no presente
estudo ndo encontrou diferengas entre os grupos avaliados
(PRP x AH). Da mesma forma, os resultados sdo bem diver-
gentes na literatura. Zhang et al.'”” também ndo encontraram
diferencas na EVA da dor entre os 2 tratamentos no periodo
de 3 e 6 meses apés infiltracdes. Entretanto, Cole et al.'’
demonstraram melhora significativa da dor medida pela EVA
no grupo de pacientes tratados com PRP ap6s 6 e 12 meses de
infiltragao.

A maioria das revisdes sistematicas sobre o assunto relata
grande dificuldade de comparacdo entre os diversos estudos
publicados devido a grandes variacdes na metodologia do
preparo e na composi¢do do PRP, namero de aplica¢des
realizadas, estudos com amostras pequenas e seguimentos
curtos e com diferentes critérios de inclusio e avalia¢io.?°

Nosso estudo utilizou um kit padronizado para preparo do
PRP, amostras homogéneas e uma infiltra¢do semanal por 3
semanas. Estudos prévios haviam mostrado vantagens das
multiplas aplica¢cdes de PRP quando comparadas com infi-
Itragdo isolada. Inclusive mostrando efeitos mais prolonga-
dos da acdo do PRP quando eram realizadas mais de uma
aplicagdo.?!%?

O presente estudou demonstrou que ambos os tratamen-
tos realizados (PRP e AH) foram efetivos no tratamento da dor
e na melhora da fungdo dos pacientes. No entanto, o efeito
das medicagdes vai deteriorando com o tempo e pratica-
mente esgota-se ap6s 5 a 6 meses ap6s o tratamento. Di
Martino et al.,?3 num ensaio clinico randomizado, encon-
traram resultados semelhantes. No estudo, os pacientes
relatavam melhora dos sintomas até 9 meses ap6s a aplicacdo
de AH e até 12 meses ap6s a infiltracdo intraarticular com
PRP, mostrando, desta maneira, perda progressiva dos efeitos
proporcionados pelos tratamentos.

Filardo et al.'® também encontraram resultados seme-
lhantes num ensaio clinico randomizado com um ano de
follow-up. Neste estudo, os autores mostraram melhora do
quadro algico e fun¢do nos grupos de pacientes tratados com
PRP e AH, mas os resultados mantiveram-se praticamente
estaveis ap6s 2 meses do tratamento.

Em relacdo aos efeitos adversos de ambos os tratamentos,
tanto o PRP quanto o AH mostraram-se seguros em nossa
amostra. Nenhum dos medicamentos apresentou efeitos
colaterais severos e duradouros. Han et al, em uma
metandlise, ndo encontraram diferencas entre os grupos de

Arliani et al.

tratamento em relacdo aos efeitos adversos.?* Outros estu-
dos também concluiram que os dois métodos de tratamento
sdo seguros e com poucos efeitos colaterais observados
durante o periodo de acompanhamento.?>2%

O presente estudo apresenta algumas limitagdes. Primeira-
mente, apesar de se tratar de um estudo apresentado com
resultados preliminares, a amostra é pequena. Depois, o
periodo de acompanhamento foi relativamente curto (6 meses),
e alguns estudos apresentam resultados mais prolongados do
PRP quando comparado ao AH. A auséncia de um grupo-
controle (placebo ou corticoide) e a falta de cegamento dos
grupos sdo outras limita¢des do presente estudo.

Conclusao

A infiltragdo intraarticular com AH ou PRP nos joelhos dos
pacientes com gonartrose primaria apresentou melhora
temporaria dos sintomas de dor e funcdo, sendo ambas as
técnicas seguras. Ndo houve diferenca entre as duas
intervencoes.

Suporte Financeiro
Nao houve suporte financeiro de fontes puablicas, comer-
ciais, ou sem fins lucrativos.
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