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PALAVRAS-CHAVE Resumo

Osteoartrite Justificativa e objetivos: Injecdes intra-articulares de plasma rico em plaquetas tém sido usa-
de joelho; das com sucesso para tratar os sintomas da osteoartrite de joelho em pacientes jovens. Porém,
Plasma rico na maioria desses estudos, os joelhos de controle e teste estavam presentes em diferentes paci-
em plaquetas; entes, o que incorporou uma grande quantidade de viés aos resultados. Portanto, o projeto do
Escore WOMAC presente estudo incluiu pacientes com osteoartrite em ambos os joelhos, com a administracao

de plasma rico em plaquetas em um dos joelhos e de solucao salina normal no outro joelho do
mesmo paciente.

Métodos: 20 pacientes, de ambos os sexos, com idades entre 30-65 anos e portadores de osteo-
artrite bilateral de joelho (classificacdao ASA | e Il) foram incluidos no estudo. Os pacientes foram
randomizados para receber plasma rico em plaquetas e solucao salina normal em um dos dois
joelhos. O desfecho primario foram os escores VAS e WOMAC seis meses apds o procedimento.
0 desfecho secundario incluiu alteracdes na rigidez articular, funcéo fisica e qualquere feito
adverso observado durante o curso do estudo.

Resultados: O escore VAS basal para o joelho que recebeu plasma rico em plaquetas foi
8,4 £+ 0,88 e melhorou significativamente para 4,85 + 2,48 (p < 0,001) apos seis meses,
comparado ao joelho que recebeu solucao salina normal (p = 0,017). A intensidade da dor
avaliada com o WOMAC também melhorou de 14,5 + 1,3 na fase basal para 7,00 + 4,24
apos seis meses (p < 0,001) nos joelhos que receberam plasma rico em plagquetas, enquanto
nenhuma mudancga significativa ocorreu nos joelhos que receberam solucao salina normal
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Introducao

entre a fase basal e apos seis meses (10,2 + 1,2 a 10,05 £ 1,23). Além disso, houve uma
diminuicao significativa da rigidez e melhora da atividade fisica nos joelhos que receberam
plasma rico em plaquetas, comparados aos joelhos que receberam salina normal.

Conclusé@o: O presente estudo identificou uma diminuicao significativa da dor e da rigidez e uma
melhora das funcoes fisicas da articulacdo do joelho com a injecao intra-articular de plasma
rico em plaquetas, comparada a solugao salina normal.

© 2019 Sociedade Brasileira de Anestesiologia. Publicado por Elsevier Editora Ltda. Este é um
artigo Open Access sob uma licenca CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/by-
nc-nd/4.0/).

Effectiveness of platelet rich plasma in pain management of osteoarthritis knee:
double blind, randomized comparative study

Abstract

Background: Intra-articular injections of platelet-rich plasma to treat symptoms of knee oste-
oarthritis have been successfully used in young patients. However in most of these studies the
control and test knees were present in different patients thus incorporating a large amount of
bias in the results. Therefore, the present study was designed in which patients with bilateral
osteoarthritis knee were included and platelet-rich plasma was administered in one knee and
normal saline in another knee of same patient.

Methods: 20 patients aged 30-65 years with bilateral osteoarthritis knees (ASA class | and Il)
of either gender were included in the study. Patients were randomized to receive platelet-rich
plasma and normal saline in one of the two knees. The primary outcome was VAS and WOMAC
score at 6 months after procedure. The secondary outcome included changes in joint stiffness,
physical function, any adverse effects noted during the course of study.

Results: The baseline VAS score in platelet-rich plasma knee was 8.4 + 0.88 which improved
significantly to 4.85 4-2.48 (p <0.001) at 6 months as compared to normal saline knee (p =0.017).
The WOMAC pain score also improved from baseline (14.5 + 1.3) to over 6 month 7.00 + 4.24
(p < 0.001) in platelet-rich plasma knee while in the normal saline knee, no significant change
occurred from baseline to six months (10.2 + 1.2 to 10.05 + 1.23). There was also significant
decrease in stiffness and improvement of physical activity in the platelet-rich plasma knee as
compared to normal saline knee.

Conclusion: The present study showed significant decrease in pain and stiffness and improve-
ment of physical functions of knee joint with intra-articular platelet-rich plasma injection as
compared to normal saline.

© 2019 Sociedade Brasileira de Anestesiologia. Published by Elsevier Editora Ltda. This is an
open access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/by-
nc-nd/4.0/).

de crescimento endotelial vascular (Vascular Endothelial
Growth Factor - VEGF), fator de crescimento derivado de

A osteoartrite (OA) é o distUrbio articular cronico mais
comum e afeta negativamente a qualidade de vida e o estado
funcional.” A quantidade de pessoas afetadas com OA sinto-
matica de joelhos provavelmente crescera com o aumento
da taxa de obesidade na populacdo em geral.? Varios méto-
dos sao usados para aliviar a dor dos pacientes com OA de
joelho, inclusive medicamentos e suplementos (AINEs, glu-
cosamina e sulfato de condritina), injecoes intra-articulares
(glicocorticoides, acido hialurénico), agentes fisicos (apare-
lhos, sapatos e palmilhas, terapia com exercicios, aplicacdo
de frio e calor etc.) e intervencao cirlrgica.>> Como a
osteoartrite altera o metabolismo normal e diminui o ana-
bolismo das articulacdes, sabe-se que a administracao de
plasma rico em plaquetas (PRP) com grande quantidade de
fatores de crescimento, tais como fatores de crescimento
de hepatdcitos (Hepatocyte Growth Factors - HGF), fator

plaquetas (Platelet Derived Growth Factor - PDGF) e fator
de transformacao do crescimento (Transforming Growth
Factor - TGF) altera a fisiologia da OA.°

Nos Gltimos anos, varios estudos encontraram resulta-
dos positivos para o PRP em osteoartrite inicial de joelho.'
Porém, a maioria desses estudos apresentou um grau de viés
moderado a alto em seus resultados. Portanto, planejamos
fazer este estudo que incluiu pacientes com OA de joelho
bilateral (Graus 1 e 2), nos quais o PRP foi administrado em
um joelho e solucao salina normal no outro joelho do mesmo
paciente. O mesmo paciente serviu como teste e controle.
Esperava-se que tal estudo anulasse um grande nimero de
fatores de confusao, mantivesse as mesmas caracteristicas
da linha de base quanto a IMC, altura, peso, estado fisico
ASA e, portanto, eliminasse a chance de viés de selecao e
viés de observacao nos resultados.


http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/

Plasma rico em plaquetas

441

Metodologia

Este foi um estudo comparativo unicéntrico, randomico
e duplo cego feito em um dos centros de atendimento
terciario. O estudo foi feito de acordo com os principios da
Declaracao de Helsinque. Obtivemos a aprovacao do Comité
de Etica do instituto e os termos de consentimento livre
e esclarecido foram assinados por todos os participantes.
Os pacientes foram recrutados na clinica de dor apds
serem encaminhados pela clinica OPD ortopédica (Pgimer,
Chandigarh).

Critérios de inclusao e exclusao

Os pacientes entre 30-65 anos, OA de joelho bilateral (ASA
I e 1), de ambos os sexos, com histéria de dor ou inchaco no
joelho > 4 meses e aqueles com achados de alteracoes dege-
nerativas da articulacao em testes de imagem (radiografia
ou tomografia) sem deformidade significativa (diagnosticada
pela classificacdo KLGrau 1 e 2) foram incluidos no estudo.

Os pacientes com historia de diabetes melito, em uso de
imunossupressores, distUrbios vasculares do colageno, can-
cer ou doencas malignas e aqueles com infeccao/ferida ativa
no joelho foram excluidos. Também excluimos os pacien-
tes com distUrbios autoimunes e plaquetarios e aqueles em
tratamento com medicamentos anticoagulantes e antipla-
quetarios 10 dias antes da injecao ou uso de AINEs dois dias
antes da injecdo ou histdria de injecao de corticosteroide na
articulacao do joelho nos ultimos trés meses ou uso de cor-
ticosteroides sistémicos duas semanas antes da injecao de
PRP. Além disso, os pacientes com genu valgum/varum supe-
rior a 20 graus e 0s casos positivos para virus da imunodefici-
éncia humana/hepatite B/hepatite C e diagnostico laborato-
rial de virus transmissor de doenca venérea foram excluidos.

Randomizacao e ceguidade dos pacientes

Os joelhos dos pacientes foram alocados randomicamente
em dois grupos, mediante o uso de uma tabela de nimeros
aleatorios gerados por computador. Os numeros aleatorios
foram mantidos em envelopes opacos, numerados sequen-
cialmente e cada envelope foi aberto imediatamente antes
do inicio do procedimento. Os joelhos foram designados para
um dos dois grupos: o joelho que recebeu 8 mL de plasma
rico em plaquetas foi denominado Grupo PRP e o joelho
que recebeu 8 mL de solucao salina normal foi denominado
Grupo SN (controle).

Houve um intervalo de 30 minutos entre as injecoes nos
dois joelhos. Um dos pesquisadores aplicou todas as injecoes
nos joelhos. O paciente e os pesquisadores que coletaram os
dados desconheciam o tratamento recebido por cada joelho.

Procedimento intervencionista

O paciente foi posicionado em decubito dorsal e, sob
condicdes assépticas e auxilio do ultrassom, 8 mL de solucao
salina normal ou concentrado de plaquetas foram injetados
na bolsa suprapatelar, via abordagem superolateral com uma
agulha de calibre 18G. No joelho que recebeu PRP, 2 mL de
CaCl; (M/40) foram injetados e, no outro joelho, placebo
foi injetado. Os joelhos foram imobilizados por 10 minu-
tos apos a injecao. Os dados coletados por um observador

independente de cada joelho incluiram os escores iniciais
da VAS (Visual Analog Scale) e do WOMAC (Western Ontario
and McMaster Universities Osteoarthritis Index - WOMAC).

Cointervengdes e medicamentos poés-intervencao

O paciente permaneceu em declbito dorsal por duas
horas e monitorado para frequéncia cardiaca (FC), pres-
sao arterial (PA), saturacao de oxigénio (Sp0,) e quaisquer
eventos adversos. Todos os participantes recebiam trata-
mento conservador (medicamentos adjuvantes: AINEs e/ou
um programa de exercicios terapéuticos) antes de ingres-
sar no estudo e foram instruidos a interromper todos os
medicamentos para dor dois dias antes da injecao e subse-
quentemente. Os participantes que apresentaram melhoria
substancial com a intervencao do estudo reduziram ou inter-
romperam seus medicamentos; para os outros pacientes,
as dosagens foram aumentadas ou continuadas nas mes-
mas dosagens. Acetaminofeno (500mg) foi recomendado
como analgesia de resgate de primeira linha e tramadol
oral como analgesia de resgate de segunda linha, caso
necessario. Os exercicios e o comparecimento ao trabalho
permaneceram. Nao foram oferecidos outros tratamentos
adicionais, como fisioterapia (terapia ultrassonica, diater-
mia por micro-ondas, calor imido) ou outras intervencoes
além da intervencao instituida pelo estudo.

Desfechos primarios e secundarios

Definimos a abordagem como *‘eficaz’’ quando o alivio da
dor foi > 50% aos valores de referéncia (linha de base).
O desfecho primario do estudo foi a alteracdo percentual
no escore VAS seis meses apos o procedimento. Os desfe-
chos secundarios incluiram alteracdes nos escores WOMAC,
rigidez articular, funcao fisica e quaisquer efeitos adver-
sos observados durante o curso do estudo. A natureza, o
tempo de inicio, a duracao, a gravidade e a relacao do efeito
adverso ao tratamento foram registrados em cada consulta.

Acompanhamento

Os pacientes foram avaliados no dia da injecao e apos duas
semanas, um més e meio, trés meses e seis meses por um
observador em carater cego que avaliou a intensidade da dor
com VAS e WOMAC. Qualquer evento adverso relatado pelo
paciente durante o estudo foi registrado em cada consulta
de avaliacao.

Preparacao do PRP

Fornecido pelo Departamento de Medicina Transfusional
(Pgimer, Chandigarh), o plasma rico em plaquetas necessario
para a injecao foi preparado no dia do procedimento inter-
vencionista. Cerca de 50-60 mL de sangue foram coletados
da veia antecubital do paciente, com precaucdes assépti-
cas para evitar irritagbes e traumas as plaquetas que se
encontram em repouso. O sangue foi coletado em uma bolsa
de sangue (Terumo Penpol Ltd., Thiruvanthapuram, Kerala,
india) com citrato fosfato dextrose adenina-1 (CPDA-1) como
solucao conservante anticoagulante. Essas bolsas de sangue
continham 49 mL de anticoagulante e também uma bolsa
satélite vazia conectada a bolsa principal por um selador
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Triagem de 50 pacientes
para elegibilidade

25 preencheram os critérios de incluséo;
5 n&do deram consentimento

I 20 pacientes selecionados ‘

‘ Joelhos PRP ‘

Escores VAS e WOMA?

’ Linha de base ‘

‘ Logo ap6s a injegao ‘

I 2 semanas l

] 1 més e meio l

I 3 meses ‘

‘ 6 meses |

Figura 1

interno. Antes de coletar o sangue do paciente, 40mL de
CDPA-1 foram desviados da bolsa principal para a bolsa
satélite e o tubo de conexao foi selado com um selador
de tubo portatil (Terumo Penpol Ltd., Thiruvanthapuram,
Kerala, india). Assim, a bolsa principal na qual o sangue do
paciente foi coletado continha 9 mL de CDPA-1, o suficiente
para fornecer anticoagulacao para 50-60mL de sangue do
paciente. O sangue total foi entao transferido da bolsa de
sangue para tubos estéreis (Tarsons, india), com um con-
junto de transfusao de sangue, dentro de um gabinete de
biosseguranca, classe IlIA (Bioair Safe flow 1.2, Euroclone,
Siziano, Italia). Esses tubos foram entao centrifugados por
15minutos a 1.300rpm em uma centrifuga de bancada. O
sangue total foi separado em plasma rico em plaquetas (PRP)
e globulos vermelhos residuais (hemacias) com o revesti-
mento Buffy. Os tubos foram entao novamente colocados
dentro do gabinete de biosseguranca. O PRP foi pipetado e
transferido para outro tubo estéril e novamente submetido
a uma segunda centrifugacao por 5 minutos a 2.200 rpm em
uma centrifuga de bancada. Subsequentemente, o plasma
pobre em plaquetas sobrenadante foi pipetado dentro do
gabinete de biosseguranca para outro tubo, de modo a dei-
xar 8-10 mL juntamente com o sedimento de plaquetas no

Joelhos foram randomizados

’ Joelhos NS l

- Escores VAS e WOMAC

| Linha de base l

| Logo apds a injegao ‘

| 2 semanas l

| 1 més e meio I

| 3 meses ‘

| 6 meses |

Fluxograma dos pacientes deste estudo (sem perdas no acompanhamento).

fundo. O sedimento de plaquetas foi entao ressuspenso no
plasma remanescente como o PRP final e recolhido em uma
seringa estéril; 1 mL de cloreto de calcio (CaCl,) (M/40) para
cada 4 mL de PRP final também foi recolhido em uma seringa
separada para a injecao com o PRP final. A contagem de
plaquetas do sangue periférico do paciente e do PRP final
também foi feita com um analisador automatico de hema-
tologia (Orion 60, Ocean Medical Technologies, Nova Délhi,
india). A contagem média de plaquetas alcancada pelo nosso
método foi de 310,14x103/mL, e a quantidade média de
plaquetas injetadas por joelho foi de 238,56x10,7. O pro-
duto é do tipo 4B, conforme a classificacido de Mishra.”

Analise estatistica

Os dados foram expressos em média & DP. O teste Z de
Kolmogorov-Smirnov foi usado para a analise dos dados
quanto a normalidade. Os dados demograficos foram ana-
lisados com o teste t de Student ou o teste qui-quadrado.
Os dados categoricos, inclusive o desfecho primario, foram
analisados com o teste qui-quadrado. A analise de vari-
ancia de medidas repetidas bidirecionais foi feita para
analisar os escores VAS e WOMAC ao longo do tempo. Para
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Tabela 1 Caracteristicas demograficas da populacdo
avaliada

Idade (anos) 49,8 + 9,42

Género (%) 75% mulheres; 25% homens
Peso (kg) 67 + 9,56

ASA 80% ASA 1; 20% ASA 2
Hemoglobina (g.dL™") 11,5 + 1,26

Plaquetas (*109.L'") 227,25 + 9,40

Leucdcitos totais (.L ") 5.130 + 939

Valores expressos em média + desvio-padrao ou porcentagem.

isso, os dados foram testados quanto a normalidade, homo-
geneidade e igualdade de covariancia com o teste Z de
Kolmogorov-Smirnoy, o teste de Levene e o teste de Box, res-
pectivamente. A suposicao de esfericidade foi testada com
o teste de Mauchly. Caso o teste de Mauchly fosse significa-
tivo, indicasse violacao da suposicao de esfericidade, o teste
de Greenhouse-Geisser seria usado com ajuste para tempo
x fator, tempo x interacao de grupo e entre os efeitos apre-
sentados pelos participantes na VAS e WOMAC. Em caso de
significancia, a analise do acompanhamento foi feita com
correcao de Bonferroni para multiplas comparacoes. O pro-
grama estatistico SPSS versao 17.0 (SPSS Inc., Chicago, IL)
foi usado para a analise; um valor de p < 0,05 foi considerado
estatisticamente significativo.

Calculo do tamanho da amostra

A estimativa do tamanho de nossa amostra para o estudo
teve como base um poder estatistico de 80%, erro alfa de
0,05 e expectativa minima de uma reducao de 50% no escore
VAS do grupo de tratamento (diferenca do desvio padrao =
2,5). Com o uso desses parametros, aproximadamente 10
pacientes por grupo eram necessarios.

Resultados

Foram triados para os critérios de elegibilidade 40 pacientes
(fig. 1); 25 pacientes preencheram os critérios de inclusao,
dos quais cinco ndo assinaram o termo de consentimento
para o procedimento. Portanto, 20 pacientes com osteoar-
trite inicial em ambos os joelhos foram selecionados com
base nos critérios de inclusao pré-definidos apos assinar os
termos de consentimento. As caracteristicas demograficas
da populacao estudada sao apresentadas na tabela 1.

Parametros de dor nos scores VAS e WOMAC

A andlise entre os joelhos revelou que os escores VAS e
WOMAC para dor foram significativamente mais baixos no
joelho do Grupo PRP do que no joelho do Grupo SN nos
diferentes intervalos de tempo, exceto na linha de base
(tabela 2). A analise intragrupo durante o acompanhamento
também revelou uma reducéao significativa nos escores VAS
e WOMAC em todos os intervalos de tempo, comparada aos
valores na linha de base do Grupo PRP (figs. 2 e 3). Os resulta-
dos da analise de variancia de medidas repetidas revelaram
interacao entre tempo x fator (p < 0,001 para ambos VAS
e WOMAC) e tempo x grupo (p < 0,001 para VAS e p <
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Figura 2 Alteracdo percentual no escore VAS em relacao a
linha de base. VAS, Visual.
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Figura 3  Alteracao percentual no escore WOMAC (dor) em

relacdo a linha de base.

0,001 para WOMAC). O efeito entre os joelhos também foi
significativo (p = 0,001 para VAS e p = 0,001 para WOMAC).

Andlise das tendéncias de rigidez em geral

O escore WOMAC para rigidez foi analisado em dois aspec-
tos (rigidez matinal e diurna). Cada aspecto recebeu uma
pontuacdo entre 0 e 4 e o valor de cada aspecto foi somado.
O resultado foi apresentado como escore geral de 8. A ana-
lise entre os grupos revelou uma reducao significativa na
rigidez do joelho que recebeu PRP comparado ao joelho que
recebeu SN nos diferentes intervalos de tempo, exceto na
linha de base (tabela 2 e fig. 4). Os resultados da analise de
variancia de medidas repetidas revelaram tempo x fator (p
< 0,001 para rigidez geral).

Analise das tendéncias de atividade fisica em geral

0 escore WOMAC para dificuldade na atividade fisica diaria
foi analisado em seis aspectos (descer escada, subir escada,
levantar da cadeira, ficar em pé, inclinar-se para o chédo e
caminhar em superficie plana). Cada aspecto recebeu uma
pontuacao entre 0 e 4 e o valor de cada aspecto foi somado.
O resultado foi apresentado como escore geral de 24.
A analise intergrupos revelou uma diminuicdo significativa
na rigidez do joelho que recebeu PRP comparado ao joelho
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Tabela 2 Escores VAS e WOMAC em diferentes intervalos de tempo
Grupo tratado  Acompanhamento VAS WOMAC WOMAC (Dor)  WOMAC WOMAC (Atividade
(Total) (Rigidez) fisica diaria)
Grupo PRP Linha de base 8,40 + 0,883 37,5+3 14,15 + 1,3 5,5+0,8 17,7 £ 1,34
Logo apos injecao 8,30 £+ 0,979 36,9 + 3,1 13,75 + 1,2 5,5+ 0,9 17,7 £ 1,34
p =0,157 p = 0,008 p=1,00 p=1,00 p=1,00
2 semanas 7,10 + 1,4 27,75 £ 27,75 10,65 + 1,72 4,2 + 0,6 12,9 £ 2,2
p = 0,005 p < 0,001 p = 0,005 p =0,00 p =0,00
1 més e meio 5,95+ 1,8 27,75 + 4,75 10,60 + 1,6 4,2 +0,8 12,9 +£ 2,2
p = 0,001 p < 0,001 p = 0,005 p =0,00 p = 0,00
3 meses 50+2,3 18,0 £ 9,6 6,9 + 3,68 2,7+1,5 8,4 + 4,5
p < 0,001 p < 0,001 p < 0,001 p =0,00 p =0,00
6 meses 4,85 + 2,48 18,1 £ 11 7+ 4,24 2,7 +1,5 8,4 +5,3
p < 0,001 p < 0,001 p < 0,001 p = 0,00 p = 0,00
Grupo SN Linha de base 7,15 £ 0,93 26,65 + 2,9 10,2 £ 1,2 4,1 + 0,45 12,3 +£ 1,34
Logo apos injecao 7,2 £ 0,95 26,65 + 2,9 10,25 + 1,11 4,1 + 0,45 12,3 +£1,34
p=0,317 p=1,00 p=1,00 p=1,00 p=1,00
2 semanas 7,15 + 0,93 26,75 + 2,9 10,35 + 1,13 4,1 + 0,45 12,3 +£1,34
p=1,00 p =0,157 p =0,157 p=1,00 p=1,00
1 més e meio 7,15 + 0,93 26,75 + 2,9 10,35 + 1,11 4,1 + 0,45 12,3 +£1,34
p=1,00 p =0,157 p =0,157 p=1,00 p=1,00
3 meses 7,15 + 0,93 26,65 + 2,9 10,35 + 1,11 4,1 + 0,45 12,3 +£1,34
p=1,00 p=1,00 p=1,00 p=1,00 p=1,00
6 meses 5,7+ 2,9 26,45 + 2,9 10,05 + 1,23 4,1 + 0,45 12,3 + 1,34
p=0,017 p = 0,046 p = 0,046 p=1,00 p=1,00
Valores expressos em média + desvio-padrao.
VAS, Visual Analogue Scale; WOMAC, Western Ontario and McMaster Universities Osteoarthritis Index.
Resultado primario ao longo de um periodo de tempo Q 60
% p<0,001 p<0,001 g p<0,001 p<0,001
40 2 w0
< 35 /" 2
‘g % p<0,001 %’g? 40 -
E 05 / § % 30 p<0,001 p<0,001
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o 15 %g
Zg 10 / / % 10
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Figura 4 Alteracdao percentual no WOMAC (rigidez) em
relacdo a linha de base. WOMAC, Western Ontario and McMaster
Universities Osteoarthritis Index.

que recebeu SN nos diferentes intervalos de tempo, exceto
na linha de base (tabela 2 e fig. 4). Os resultados da analise
de variancia de medidas repetidas revelaram tempo x fator
(p < 0,001 para atividades fisicas diarias) (fig. 5).

Analise da mudanca de tendéncia no escore total
do WOMAC

Os escores para cada aspecto foram somados e o resul-
tado foi apresentado como escore total WOMAC de 52

Figura 5 Alteracdo percentual no WOMAC (atividade fisica)
em relacao a linha de base.

(tabela 2). No Grupo PRP houve reducao gradual do escore
total WOMAC, variou de 1% (imediatamente apos a injecao)
a 25% na segunda semana e persistiu por até um més e meio.
Houve uma melhoria adicional no terceiro e no sexto més de
aproximadamente 51%. No Grupo SN houve uma reducao de
30% no escore total no fim do sexto més (fig. 6).

indice de satisfacao

Para o joelho que recebeu PRP, 70% ficaram satisfeitos com
o tratamento, 10% ficaram parcialmente satisfeitos e 20%
nao ficaram satisfeitos. Ja para o joelho que recebeu SN,
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Figura 6 Alteracao percentual no escore geral do WOMAC em
relacdo a linha de base.

apenas 10% ficaram satisfeitos e 90% insatisfeitos (p = 0,001)
(tabela 3).

Complicagoes

No Grupo PRP, um paciente desenvolveu grave inflamacao,
inchaco e rigidez do joelho imediatamente ap6s a injecao,
0 que persistiu por duas semanas, apos as quais a dor e a
rigidez melhoraram. Nenhum efeito adverso significativo foi
observado no Grupo SN.

Discussao

Este é um estudo randomico, duplo-cego e controlado, no
qual o mesmo paciente serviu como teste e controle. Seleci-
onamos pacientes com osteoartrite inicial em ambos os joe-
lhos, nos quais injetamos PRP em um joelho e solucao salina
normal no outro joelho, serviram como controle fisiologico.
Até onde sabemos, este € o primeiro estudo do tipo no qual
0 mesmo paciente foi usado como grupo controle e tam-
bém como grupo de estudo. Isso elimina muitas variaveis de
confusao relacionadas a percepc¢ao individual do paciente.
Nosso estudo mostrou reducdo do escore médio de dor
duas semanas apds a injecdo de PRP no joelho. O alivio
da dor foi de 24% e 50% na segunda semana e no terceiro
més, respectivamente. No joelho que recebeu SN, nenhuma

melhoria da dor foi observada na escala VAS na segunda
semana, em um més e meio e em trés meses. No sexto més,
a reducao da dor no joelho PRP foi de 49%, em comparacao
com apenas 21% de reducao no joelho NS.

A injecdo intra-articular de PRP autdlogo tem sido
considerada como uma das op¢ées de tratamento em joelho
com OA. A maioria dos estudos sobre injecao autologa de
PRP tem se concentrado na reducao da dor e na melhoria
da qualidade de vida. Patel et al. fizeram um ensaio
clinico randémico com 78 pacientes com OA de joelho.® Os
pacientes foram divididos aleatoriamente em trés grupos.
0 1° grupo recebeu uma injecédo Unica de PRP, o 2° recebeu
duas injecoes de PRP com trés semanas de intervalo e o
3° recebeu uma Unica injecdo de SN. Os desfechos clinicos
foram avaliados com o questionario WOMAC. Uma melhoria
estatisticamente significativa foi observada em todos os
parametros do WOMAC no 1° e 2° grupos entre a segunda
e terceira semanas e durou até o fim do acompanhamento
de seis meses. No grupo SN, o escore médio do WOMAC foi
inferior ao da linha de base até o fim do acompanhamento.
0O estudo também mostrou escores VAS semelhantes nos
pacientes que receberam uma ou mais injecdes de PRP.
Portanto, usamos apenas injecao Unica de PRP nos joelhos
tratados.

Sampson et al., em um estudo-piloto com 13 pacien-
tes, também relataram melhoria da dor e da atividade
fisica diaria com injecao intra-articular de PRP, usou-se para
avaliacao o escore KOOS (Knee Injury and Osteoarthritis
Outcome Scores). Seu estudo nao tinha um grupo controle.’

Wang et al. também relataram melhoria com o PRP
intra-articular nos escores VAS, SF-36, WOMAC e indice de
Lequesne. O estudo também nao tinha um grupo controle.'®
Filardo et al. relataram efeitos positivos nos escores IKDC e
VAS no fim do estudo com acompanhamento de dois anos.*
0 estudo também nao tinha um grupo controle.

O PRP também foi comparado com outras modalidades
de tratamento, como AH e TENS. Sanchez et al. fizeram
um estudo de coorte retrospectivo, compararam PRGF intra-
-articular e AH e relataram melhoria mais acentuada da dor
e da qualidade de vida com a injecdo de PRGF."" Porém,
seu estudo nao foi randémico e faltou-lhe a ceguidade dos
grupos controle.

Kon et al. compararam a injecao intra-articular de PRP
com acido hialurdnico (AH) de baixo e alto peso molecular.'?

Tabela 3 Comparacao do indice de satisfacdo do paciente com o tratamento recebido
n=20 Grupos
PRP SN
Satisfacao Insatisfeito Contagem 4 18
% intragrupo 20% 90%
Parcialmente satisfeito Contagem 2 0
% intragrupo 10% 0%
Satisfeito Contagem 14 12
% intragrupo 70% 10%
Total Contagem 20 20
% intragrupo 100% 100%

Valores expressos em nimeros absolutos ou porcentagem.
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A avaliacao foi feita com os escores IKDC e VAS. Os autores
encontraram melhores resultados com a injecao de PRP
comparada ao AH. No entanto, seu estudo nao conseguiu
usar um método randomico e duplo-cego. Nossa técnica
de preparacao do PRP foi padronizada pelo nosso Departa-
mento de Medicina Transfusional e nenhum filtro comercial
foi usado. Conseguimos obter uma concentracao padro-
nizada de plaquetas sem leucocitos para todos os casos
que, segundo a classificacdo de Mishra,” eram do Tipo 4B.
O nUmero de plaquetas injetadas em nossa série foi em
média de 2,5 bilhdes, comparado aos 6,5 milhdes usados
por Kon et al."? era quase 400 vezes maior.

Raeissadat et al. avaliaram questionarios WOMAC e SF-
36 nos grupos PRP e AH. Os autores encontraram melhores
resultados com PRP aos 12 meses de acompanhamento."
Angoorani et al. fizeram um estudo comparativo entre PRP
intra-articular e TENS mais exercicio com 54 pacientes.
Embora reducdes significativas tenham sido encontradas nos
escores VAS nos dois grupos até o fim do estudo, o tempo
médio do Grupo PRP até sentir dor intoleravel no joelho
durante a caminhada em esteira aumentou significativa-
mente em relacéo a linha de base.' Jubert et al. testaram a
eficacia da injecéo intra-articular de PRP em joelho com OA
em estagio avancado (Grau KL 3 e 4) e nao relataram resul-
tados estatisticamente significativos com o PRP comparada
a injecao intra-articular de corticosteroide.

A literatura contém muitas revisdes sistémicas e meta-
nalises que descrevem a eficacia aprimorada do PRP em
comparacao ao acido hialurénico, corticosteroides e solucao
salina normal.'®"2° A maioria dos ensaios clinicos randdémi-
cos incluidos nessas revisoes sistémicas apresentou um grau
de viés moderado a alto. Nosso estudo também demons-
trou resultados semelhantes, mas como o paciente atuou
como estudo e controle, as variaveis de confusao relaciona-
das ao paciente foram removidas. Contudo, nosso estudo
deve ser lido a luz de poucas limitacbes que podem ser
vistas como beneficio para os pesquisadores que planejam
estudos semelhantes. Em nosso estudo, o mesmo paci-
ente recebeu tratamento diferente nos dois joelhos, o que
tornou o procedimento complicado. Embora pudéssemos
avaliar a dor e a rigidez com o0 WOMAC separadamente para
cada joelho, a avaliacao da atividade fisica de cada joe-
lho separadamente pode ter sido afetada pela patologia
no outro joelho. Além disso, a duracdo de nosso acompa-
nhamento foi de seis meses, 0 que nao é suficiente para
avaliar adequadamente uma condicao cronica como a OA
de joelho. Avaliamos apenas os parametros clinicos com o
sistema de pontuacao WOMAC e VAS. Nenhum acompanha-
mento radiografico foi feito. Nosso estudo incluiu apenas
joelhos com OA em estagio inicial (Grau KL 1 e 2). Por-
tanto, os resultados ndo podem ser aplicaveis aos Graus KL
Jed4.

O presente estudo mostrou melhoria significativa da
dor, rigidez e fungoes fisicas da articulacao do joelho com
injecao intra-articular de PRP comparada a SN. A maior
forca do nosso estudo é que o mesmo paciente serviu
como controle e também como tratamento. Embora um
paciente tenha desenvolvido dor e inchaco inflamatédrio
apos a injecao de PRP, é dificil determinar a relacdo exata
entre a ocorréncia de complicacdes e a administracao de
PRP. Portanto, recomendamos a administracao criteriosa de
PRP em joelho com OA.
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