
Uso de Plasma Rico em Plaquetas e Ácido Hialurônico em lesões do manguito rotador

INTRODUÇÃO

 DEFINIÇÃO
Dor no ombro é a terceira causa musculo-esquelética mais comum de dor, atrás apenas de dor lombar e cervical (Linsell et al., 2006). Estima-se uma prevalência nos adultos de 7 a 27% em menores de 70 anos e de 13 a 26% em maiores de 70 anos (Luime et al., 2004). Em pacientes acima de 70 anos o diagnóstico mais comum é lesão do manguito rotador (Chard et al.,1991). Muitos pacientes são refratários ao tratamento padrão conservador e o tempo de reabilitação pode ser demorado. A eficácia do tratamento conservador comparada a do cirúrgico não é clara. Nenhuma terapia mostrou melhora clínica, funcional e radiológica uniformes e nenhuma terapia especificamente visa a patologia degenerativa das lesões do manguito rotador (Ho et al., 2004). Portanto, novas modalidades de tratamento como Plasma rico em plaquetas (PRP) e Ácido Hialurônico (AH) podem ser uma opção de tratamento para essa patologia

 TRATAMENTO
O PRP é um produto obtido através da centrifugação do sangue autólogo, resultando em um pequeno volume de plasma com elevado número de plaquetas e fatores de crescimento (Vendramin et al., 2006). Quando o PRP é injetado no sítio lesionado, as plaquetas são ativadas pela trombina ou colágeno intra-articular e secretam substâncias como fibrinogênio, vitronectina, fator de crescimento transformador β (TGF-β), antagonista do receptor da interleucina-1 (IL-1RA), fator de crescimento derivado de plaquetas (PDGF), receptores solúveis do fator de necrose tumoral, fator plaquetário 4 (PF4) e outros que atuam com efeitos antiinflamatórios impedindo a degeneração da cartilagem intra-articular e o processo inflamatório. Além disso, o PRP estimula a proliferação celular e a produção de matriz cartilagínea pelos condrócitos e osso subcondral aumentando a produção de ácido hialurônico pelos sinoviócitos (Fortier et al., 2011; Saito et al., 2009). No estudo de Zhang et al. (2016) foi mostrada a tendência atual do uso do PRP nos Estados Unidos, o qual mostrou que as principais condições em que o PRP é utilizado são: patologia inespecífica do ombro, patologia do manguito rotador e epicondilite. O estudo de Malavolta et al. (2014) foi um estudo clínico randomizado prospectivo, no qual 2 grupos com 27 pacientes cada foram submetidos a reparo de lesões completas do manguito rotador. Em um deles foi realizada aplicação de PRP após o reparo e no outro foi realizado apenas o reparo. No follow-up com 2 anos não houve resultados melhores e houve mesma taxa de re-ruptura. No estudo de Shams et al. (2016), que foi um estudo clínico randomizado prospectivo, no qual 20 pacientes com lesões parciais do manguito rotador foram submetidos a infiltrações com corticóide e 20 pacientes com lesões parciais do manguito rotador foram submetidos a infiltrações com PRP. No acompanhamento imediato, os pacientes submetidos a infiltração com PRP tiveram resultados melhores, mas com 6 meses os grupos apresentaram resultados semelhantes. O autor defende que é uma opção válida principalmente em pacientes com contra-indicação para uso de corticóides.
O Ácido hialurônico (AH) é um polissacarídeo de alto peso molecular (Nakamura et al., 2015) que está presente na matriz extracelular do tecido conjuntivo e líquido sinovial (Laurent et al., 1992), exercendo diferentes funções fisiológicas em diferentes tecidos (Liang et al., 2014). Frizziero et al. (2016) demonstraram que em pacientes com lesões do manguito rotador as infiltrações intra-articulares de AH promoveram melhora clínica precoce comparada a terapia de ondas de choque.
Alguns estudos demonstraram que infiltrações intra-articulares de corticóides levaram a melhora funcional e alívio da dor (Blair et al., 1996; Alvarez et al., 2005; Petri et al., 1987). Entre várias opções de corticóides, triancinolona tem sido usada como primeira escolha para doenças do manguito rotador e sua eficácia já foi documentada. (Adebajo et al., 1990)

2. HIPÓTESE
As infiltrações subacromiais com Plasma Rico em Plaquetas e Ácido Hialurônico levam a melhores resultados comparadas às infiltrações subacromiais de Triancinolona.

3. OBJETIVO PRIMÁRIO
Avaliar a eficácia da infiltração subacromial de Plasma Rico em Plaquetas (PRP), Ácido Hialurônico (AH) e Triancinolona (T) no tratamento da dor e melhora da função, medida pelos questionários SPADI, Quick-DASH e EVA em pacientes com tendinopatia e lesões parciais bursais do manguito rotador.

4. MÉTODOS
4.1 DELINEAMENTO DO ESTUDO
Este será um estudo clínico prospectivo intervencional, de etapa clínica expandida, randomizado, aberto e paralelo, que objetiva avaliar a eficácia e segurança da infiltração subacromial de PRP, AH e T, em participantes de ambos os sexos com idade entre 40 e 85 anos com diagnóstico clínico e radiológico de tendinopatia ou lesões parciais do manguito rotador observadas por um período de 12 meses.

4.1.1 PRÉ-SELEÇÃO
A primeira etapa do estudo consistirá na divulgação e recrutamento de participantes. Na primeira consulta serão realizadas avaliações clínicas e solicitação de exames de imagem, para diagnóstico de lesões do manguito rotador. 
Os exames de imagem podem ter sido realizados dentro de seis meses antes da entrada no estudo. Os participantes que aceitarem participar do estudo deverão fornecer seu consentimento através da assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE).

4.1.2 TRIAGEM
Os participantes do estudo serão triados seguindo os critérios de inclusão e exclusão e serão avaliados com relação a sintomas de dor de acordo com o questionários SPADI e Quick-DASH e escala visual analógica de dor (EVA).

4.1.3 ALOCAÇÃO
Uma vez elegíveis e confirmada a voluntariedade dos pacientes, estes serão randomizados através de uma lista gerada pela randomização em bloco de seis participantes e duas intervenções:
1) PRP (Experimental 1): Pacientes receberão 1 infiltração subacromial de PRP
2) AH (Experimental 2): Pacientes receberão 1 infiltração subacromial de AH
3) T (Controle): Pacientes receberão uma infiltração subacromial de triancinolona. 
Para o duplo cegamento, os pacientes que forem alocados para o grupo que será submetido ao tratamento com ácido hialurônico ou triancinolona também serão submetidos a retirada de sangue, semelhante aos pacientes submetidos ao tratamento com Plasma rico em plaquetas.

4.1.4 DESENHO DO ESTUDO
Trata-se de um ensaio clínico controlado, randomizado, aberto e paralelo para avaliar a eficácia e segurança da infiltração subacromial do Plasma Rico em Plaquetas (PRP), Ácido Hialurônico (AH) Triancinolona (T) em pacientes com lesões do manguito rotador.
Os procedimentos de coleta de sangue, processamento do sangue para obtenção de PRP e infiltração intra-articular de todos os grupos de pacientes serão realizados nas unidades Ambulatoriais de Ortopedia e Traumatologia da Prevent Senior. Após o tratamento, os participantes serão estimulados a realizar fisioterapia e exercícios físicos sendo acompanhados em todas as visitas. Serão aplicados instrumentos (questionários) para avaliar a eficácia e segurança dos procedimentos. A duração total do estudo será de 12 meses, sendo realizada uma análise interina dos resultados após 6 meses do procedimento. Podem ocorrer visitas não previstas, por eventos adversos, por exemplo, que também serão registradas na ficha clínica desses participantes. Nos intervalos das visitas pós-procedimentos estão previstas ligações telefônicas para acompanhamento dos pacientes.

4.2 POPULAÇÃO DO ESTUDO
4.2.1 SELEÇÃO
Para este estudo serão selecionados voluntários de ambos os sexos, com diagnóstico clínico e radiológico de lesão do manguito rotador.

4.2.2 POPULAÇÃO
Serão considerados elegíveis para participar deste estudo, pacientes adultos de ambos os sexos e com idade entre 40 e 85 anos, que tenham confirmação diagnóstica clínica e radiológica de tendinopatia ou lesões parciais do manguito rotador, e que respeitem todos os critérios de inclusão e exclusão. De acordo com o Guideline E7 da International Conference on Harmonisation of Technical Requirements for Registration of Pharmaceuticals for Human Use (ICH E7, 1993) e Guideline E7 - Questions & Answers (ICH E7, 2010), os medicamentos devem ser estudados em todos os grupos etários, incluindo os mais avançados, para os quais os mesmos terão utilidade significativa. Porém, a utilização de medicamentos na população geriátrica requer um cuidado especial, pois frequentemente existem doenças concomitantes, as quais estão sendo tratadas com outros medicamentos, que consequentemente elevam o potencial de interações medicamentosas e devem ser avaliados pelo pesquisador no momento de inclusão dos pacientes no estudo.

4.2.3 CRITÉRIOS DE INCLUSÃO
Os pacientes que serão randomizados neste estudo deverão atender aos seguintes critérios de Inclusão:
Adultos com idade entre 40 e 85 anos, sem distinção de sexo;
Diagnóstico clínico e radiológico de tendinopatia ou lesões parciais bursais <50% da espessura do supra e infraespinhal;
Disponibilidade de seguimento durante o período do estudo;
Ter fornecido por escrito um consentimento voluntário para participar do estudo, confirmado pela assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

4.2.4 CRITÉRIOS DE EXCLUSÃO
1) Ser portador de outras doenças articulares ou trauma articular, doenças autoimunes ou medicação intra-articular nos últimos 12 meses;
2) História de doenças transmissíveis agudas ou crônicas, incluindo hepatite B, hepatite C e HIV;
3) História de distúrbios ósseos ou cartilaginosos sistêmicos;
4) Evidências de infecção ativa ou histórico de infecção na articulação a ser infiltrada neste estudo;
5) Comorbidade que o médico considere como uma contraindicação para a infiltração de plasma rico em plaquetas;
6) Tratamento crônico com medicamentos anticoagulantes ou imunossupressores
7) Cirurgia prévia (a qualquer tempo) do ombro acometido;
8) Presença de pelo menos uma das seguintes doenças: capsulite adesiva, tendinite calcárea, artrose glenoumeral ou doença da articulação acromioclavicular

4.2.5 ADESÃO AO TRATAMENTO
Em todas as consultas o pesquisador ou profissional por ele delegado deverá registrar o número de vezes que o paciente realizou exercícios físicos e seu desempenho, e deverá coletar informações sobre a utilização de medicamentos diversos. Durante o estudo serão feitos registros do medicamento de resgate, dose utilizada e intervalos entre as doses.

4.2.6 RISCOS
[bookmark: _fob9te]A participação nesta pesquisa pode gerar alguns riscos ou desconfortos, incluindo: inchaço, dor temporária ou duradoura, infecção no local da punção, hematomas (mancha roxa) no local de punção, e em alguns casos raros pode ocorrer o surgimento de tumores. Além disso, para realizar os exames de imagem haverá doses mínimas de radiação e, durante a ressonância magnética, será aplicado contraste que poderá causar uma reação. 

4.2.7 BENEFÍCIOS
O benefício esperado neste estudo é a redução da sua dor no ombro. Se este benefício for comprovado, o uso deste tratamento pode vir a ser ampliado e adotado no futuro para atendimento de outros pacientes com lesões do Manguito Rotador. 

4.3 TRATAMENTOS
4.3.1 TRATAMENTO PRP 
Neste grupo serão coletados 15ml de sangue por acesso venoso periférico de modo estéril em tubo específico, sendo então a amostra transportada em temperatura controlada para processamento em laboratório localizado no mesmo local.  A coleta será centrifugada a 1.500 rotações por minuto (rpm) pelo período de 5 minutos em temperatura ambiente. A partir daí, a amostra será quantificada e considerada aceitável se apresentar, no mínimo, o dobro da concentração plaquetária basal do paciente. Após a obtenção do PRP na quantidade de aproximadamente 5 ml, direcionaremos o paciente para procedimento de infiltração no ombro em sala de pequenos procedimentos cirúrgicos. As infiltrações intra-articulares serão realizadas utilizando o portal artroscópico posterior do ombro. Todo o processo será realizado através do sistema ACP (Autologous Conditioned Plasma) da empresa Arthrex®. 
4.3.2 TRATAMENTO ÁCIDO HIALURÔNICO (AH) – OSTEONIL®  PLUS (TRB CHERMEDICA - ALEMANHA)
Os derivados do ácido hialurônico compreendem várias formulações produzidas por diferentes fabricantes, com diferentes pesos moleculares. Entre eles está o hilano G-F 20, um derivado do ácido hialurônico de alto peso molecular, produzido a partir de proteínas de aves. O hilano G-F20 é biologicamente similar ao ácido hialurônico, apresenta-se na forma de um líquido injetável viscoelástico, estéril e apirogênico, contendo hilanos. Contudo, as propriedades mecânicas (viscoelásticas) do hilano G-F 20 são superiores às do líquido sinovial e às das soluções de hialuronano em concentrações comparáveis. O hilano G-F 20 tem aos 2,5 Hz uma elasticidade (módulo de armazenagem G') de 111 + ou - 13 Pascais (Pa) e uma viscosidade (módulo de perda G") de 25 + ou - 2 Pa. A elasticidade e a viscosidade do líquido sinovial do joelho de indivíduos dos 18 aos 27 anos de idade, avaliadas por métodos comparáveis aos 2,5 Hz, são de G' = 117 + ou - 13 Pa e G" = 45 + ou - 8 Pa. Os hilanos são degradados no organismo pela mesma via do hialuronano, e os produtos de decomposição não são tóxicos.

Nome comercial: Osteonil®  Plus

Registro na ANVISA: 80149050006

  Validade do registro: 30/04/2027

Classificação de risco: IV - MÁXIMO RISCO

   Empresa: TRB Pharma Indústria Química e Farmacêutica Ltda

Informações da Bula:

  Princípio ativo: Osteonil® foi desenvolvido especificamente para o tratamento de distúrbios degenerativos e traumáticos das articulações e região periarticular (tendões). É uma solução isotônica de hialuronato de sódio, administrado uma vez por semana por via intra-articular. O ciclo de tratamento varia de duas a cinco semanas

  Contra-Indicação: Não deve ser usado em pacientes com sensibilidade a qualquer um dos componentes do Osteonil®.

  Precauções: Deve-se observar os cuidados gerais para as injeções intraarticulares e periarticulares (peritendinosas ou na bainha tendinosa), incluindo medidas para evitar infecções nos locais de aplicação. Conforme o caso, Osteonil®deve ser injetado cuidadosamente na cavidade articular ou dentro da bainha tendinosa ou ao redor do tendão afetado, e, se necessário sob controle de técnicas de imagem.
  Evite injeções no interior dos vasos sanguíneos ou nos tecidos circundantes. Não existem evidências clínicas disponíveis com o uso de ácido hialurônico em crianças, grávidas, lactantes, ou doenças de inflamações articulares como artrite reumatóide, ou doença Bechterew. Nestes casos, o tratamento com Osteonil® não é recomendado. Não utilize as seringas preenchidas se a embalagem estéril estiver danificada.

  Reações adversas Podem ocorrer efeitos secundários locais, tais como dor, sensação de calor, vermelhidão e edema na articulação tratada com Osteonil®. A aplicação de um saco de gelo no local de injeção, durante cinco ou dez minutos, reduz a incidência destes efeitos.

Conteúdo: Cada ml de solução isotônica contém:
	Componente
	Função

	10 mg de hialuronato de sódio
	Agente viscoelástico

	Cloreto de sódio
	Agente isotonizante

	Fosfato de sódio monobásico
	Agente tamponante

	Fosfato de sódio dibásico
	Agente tamponante

	Água para injeção
	Veículo





    Posologia e duração do efeito: Aplicação uma vez por semana, em um total de 3 a 5 injeções. Várias articulações podem ser tratadas ao mesmo tempo. Dependendo da gravidade da doença articular, os efeitos benéficos de um ciclo de tratamento podem durar, no mínimo 6 meses. Ciclos de tratamento podem ser administrados conforme o necessário. Em caso de efusão articular, é aconselhável reduzir a efusão por aspiração, descanso e aplicação de uma bolsa de gelo e/ou injeção de corticosteróide. O tratamento com Osteonil® pode ser iniciado dois ou três dias mais tarde. Recomenda-se usar agulha de 19 a 21 G.

    Informações de armazenamento: Osteonil® deve ser conservado em temperatura entre 2 ºC e 25 ºC.
    O prazo de validade deste produto, mantido em sua embalagem original, é de 36 meses.
    Não utilizar o produto com o prazo de validade vencido.

4.3.3 Tratamento triancinolona – Triancil
Medicação cujo princípio ativo é a triancinolona hexatonida. Medicamento corticóide com ação anti-inflamatória.
   A dose do Triancil varia de 2 a 20mg (0,1 a 1mL), e deve ser individualizada de acordo com o tamanho da articulação e com a quantidade de fluido articular. Em geral, grandes articulações como joelhos, quadril e ombros requerem 10 a 20mg (0,5 a 1ml). As doses subsequentes e a frequencia das injeções devem ser avaliadas de acordo com a resposta clínica. No presente estudo sera realizada uma infiltração subacromial com 20mg (1ml) associada a xilocaína e nas duas infiltrações subsequentes, com uma e duas semanas de interval será realized infiltração com apenas xilocaína.

4.3.4 Medicamento de resgate

Em caso de dor excessiva decorrente do quadro, será permitido o uso do seguinte medicamento: paracetamol 500-1.000 mg a cada 6 horas (dose máxima de 4.000 mg/dia). 
Caso a dor persista, o participante deverá fazer contato com o Pesquisador. Neste caso o uso eventual de antiinflamatórios não-esteroidais (AINEs), ou analgésicos, poderão ser utilizadas sem prejuízos ao estudo visto que nenhuma dessas medicações possui ação comprovada de melhora no curso da doença 

4.3.5 Medicamentos proibidos

O uso de alguns medicamentos pode interferir na eficácia, segurança e clareza dos dados obtidos com a pesquisa. Sendo assim, o uso de medicamentos psiquiátricos será mantido sob intenso controle. Se ao longo do estudo os pacientes utilizarem esse tipo de medicamento, essas informações deverão ser mantidas em registro.

4.3.6 Infiltração intra-articular

A inserção da agulha será guiada por ultrassom para confirmar o posicionamento intra-articular no ombro. 
Após o procedimento os pacientes receberão instruções para evitar atividades de sobrecarga por 30 min a 1 hora após a infiltração e receberão apoio caso haja qualquer intercorrências pós-procedimento. 
Observações: A administração de anestésico local é variável, dependendo de cada situação e a dose recomendada é cerca de 1 mL de lidocaína a 1% e 1 mL de marcaína a 0,25%. O paciente será observado em posição supina por 30 minutos a 1 hora após a aplicação, sendo então liberado para casa. Pode ocorrer mínimo a moderado desconforto no local da infiltração até cerca de uma semana do procedimento. Os pacientes serão instruídos a utilizarem gelo no local.

5. AVALIAÇÕES E CRONOGRAMA DE VISITAS

Os participantes serão avaliados preferencialmente pelo mesmo avaliador no início do estudo (visita -3, -2), no procedimento de coleta (visita -1), no procedimento de infiltração (visita 0, 1 e 2) e nos acompanhamentos de 1, 3, 6 e 12 meses após o procedimento (visita 3, 4, 5 e 6) respectivamente. Todos os exames a serem utilizados para avaliar critérios de elegibilidade deverão ser realizados no prazo de uma semana antes da inclusão no estudo, exceto os exames de imagem que poderão ter sido realizados dentro de um mês antes da entrada no estudo. 
Avaliações completas serão realizadas em três períodos: pré-tratamento, tratamento e ao final do tratamento. 

5.1 AVALIAÇÕES DE SEGURANÇA E EFICÁCIA

Para a avaliação da eficácia, serão utilizados exames clínicos, e questionários para avaliação de dor e de capacidade funcional (ASES, DASH). 
Para avaliação da segurança (baseado no artigo de Vangsness et al., 2014 e Hernigou et al., 2013) serão avaliados eventos adversos e eventos adversos graves, graduados de acordo com o National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Event Adverse (NCICTCAE).
Serão considerados 2 tipos de avaliações: avaliação clínica e avaliação por instrumentos (questionários). 
Entende-se por: 
AVALIAÇÃO CLÍNICA: identificação das queixas trazidas pelo paciente, história clínica completa com investigação da história atual e pregressa de como a patologia se instalou, relato das atividades que realiza no dia a dia e práticas esportivas realizadas ao longo da vida, avaliação postural, condição clínica das articulações, músculos e tendões, com especial atenção aos dados referentes ao tempo e ao tratamento prévio, fatores de risco, estilo de vida do paciente, consumo pregresso ou atual de medicamentos, condição neurológica (teste time up and go), idade, sexo e presença ou não de comorbidades, peso, altura e índice de massa corpórea (IMC), e presença ou não de dor articular e local de acometimento dessa dor, na maioria dos dias durante as últimas semanas. A avaliação clínica será realizada pelo investigador principal ou sub-investigadores. Serão avaliados os arcos de movimento dos pacientes (elevação, rotação lateral e rotação medial).
AVALIAÇÃO POR INSTRUMENTOS: Para a inclusão do paciente e acompanhamento durante do estudo será realizada a aplicação de um questionário para avaliação de dor (EVA) e capacidade funcional. (SPADI e Quick-DASH)

5.2 CRONOGRAMA DE VISITAS

VISITA -2 – PRÉ-SELEÇÃO: Corresponde à visita de seleção dos pacientes. Nessa visita serão realizadas avaliação clínica e exames de imagem para diagnóstico de lesões do manguito rotador. Serão realizados os seguintes procedimentos: 
o Avaliação Clínica;
o Ressonância Magnética do ombro. 

VISITA -1 – TRIAGEM: Corresponde à triagem dos pacientes para determinar a elegibilidade para o estudo através do preenchimento dos critérios de inclusão e exclusão. Serão realizados os seguintes procedimentos: 
o Aplicação dos critérios de inclusão e exclusão; 
o Aplicação de instrumento (questionário); 

VISITA 0 – RANDOMIZAÇÃO, PROCEDIMENTO DE COLETA E REALIZAÇÃO DA INFILTRAÇÃO: Corresponde à alocação dos pacientes em um dos 3 grupos do estudo e realização dos procedimentos de coleta e infiltração. Neste dia serão realizados: 
o Avaliação Clínica para revisão dos dados coletados no Preparo do paciente; Coleta de sangue para obtenção do Lisado de Plaqueta (LP) (Grupo PRP) ou para cegamento do estudo nos Grupos AH e T
o Infiltração de Plasma Rico em plaquetas, Ácido hialurônico ou Triancinolona
VISITA 1: ACOMPANHAMENTO E PROCEDIMENTO DE INFILTRAÇÃO: Corresponde à primeira visita de acompanhamento (uma semana após a infiltração). Neste dia será realizada a:
o Avaliação clínica;
o Coleta de informações sobre aderência;
o Registro de eventos adversos;
o Justificativa de abandono (se aplicável). 

VISITA 2: ACOMPANHAMENTO: Corresponde à visita de acompanhamento em um mês após o procedimento terapêutico, dos 3 grupos de pesquisa. Neste dia será realizada a: 
o Avaliação clínica;
o Aplicação de instrumentos (questionários); 
o Coleta de informações sobre aderência; o Registro de eventos adversos;
o Justificativa de abandono (se aplicável). 

VISITA 3: ACOMPANHAMENTO: Corresponde à visita de acompanhamento em três meses após o procedimento terapêutico, dos 3 grupos de pesquisa. Neste dia será realizada a: 
o Avaliação clínica;
o Aplicação de instrumentos (questionários);
o Coleta de informações sobre aderência;
o Registro de eventos adversos;
o Justificativa de abandono (se aplicável);


VISITA 4: ACOMPANHAMENTO: Corresponde à visita de acompanhamento em seis meses após o procedimento terapêutico, dos 3 grupos de pesquisa. Neste dia será realizada a: 
o Avaliação clínica;
o Aplicação de instrumentos (questionários);
o Coleta de informações sobre aderência;
o Registro de eventos adversos;
o Justificativa de abandono (se aplicável);
o Ressonância magnética do ombro

VISITA 5: ACOMPANHAMENTO: Corresponde à visita de acompanhamento em 12 meses após o procedimento terapêutico, dos 3 grupos de pesquisa. Neste dia será realizada a: 
o Avaliação clínica;
o Aplicação de instrumentos (questionários);
o Coleta de informações sobre aderência;
o Registro de eventos adversos;
o Justificativa de abandono (se aplicável);
o Ressonância magnética do ombro

4.3 VISITAS EXTRAS E LIGAÇÕES TELEFÔNICAS 
Além das visitas médicas aqui previstas, podem ser realizadas visitas extras durante o estudo, e acompanhamento do paciente por tempo igual o superior a 24 meses. 

5.3 JANELA DE VISITAS
Para comparecer às visitas os participantes terão a possibilidade de adiantar ou atrasar em até três dias da data inicialmente agendada. Nas visitas V6 e V7 estão previstas a solicitação de exames de imagem (Ressonância Magnética).. Para as visitas V5 e V6, sugere-se que o médico solicite os exames previamente.

6. RELATO DE EVENTO ADVERSO

Todas as informações sobre eventos adversos deverão ser coletadas e registradas na página de Evento Adverso da Ficha Clínica, e deverão ser acompanhados. Para garantir a segurança do paciente, a notificação de eventos adversos graves deverá ser feita pelo Pesquisador ao Patrocinador no prazo de 24 horas após se tomar conhecimento de sua ocorrência, independente de haver indícios ou não de relação com o tratamento. Após a notificação deve-se fazer o seguimento do evento adverso grave relatado e subsequente notificação. Para o relato, o Pesquisador deve preencher o formulário de relato de Evento Adverso Grave (EAG), avaliar a relação com o tratamento em estudo, e enviar o formulário preenchido e assinado via eletrônica, no prazo de 24 horas, ao Patrocinador. O mesmo procedimento deve ser realizado com as informações de seguimento, que incluem ocorrências, complicações, progressão de um evento original, estabilização ou melhora clínica. As informações de seguimento devem descrever se o evento foi resolvido ou persiste, qual tipo de conduta, e se o paciente encerrou ou não sua participação no estudo. Os relatórios de pesquisa que serão enviados semestralmente ao CEP devem comunicar a ocorrência de eventos adversos esperados ou não esperados. O CEP assumirá, com o pesquisador, a corresponsabilidade pela preservação de condutas eticamente corretas no estudo e no desenvolvimento da pesquisa, cabendo-lhe, ainda, comunicar à CONEP a ocorrência de eventos adversos graves através de formulário de notificação. O Formulário ficará disponível na página eletrônica da CONEP: www.conselho.saude.gov.br – Comissões – Ética em Pesquisa (CONEP) – seção “Informes”.

7. ENCERRAMENTO DO ESTUDO

Os pacientes que descontinuarem o estudo antes da randomização serão substituídos. Os pacientes que descontinuarem o estudo após a randomização não serão substituídos. As razões para descontinuação do estudo deverão ser registradas. Os critérios para retirada do participante do estudo incluem: evento(s) adverso(s), recusa ou impossibilidade de realizar o procedimento terapêutico, efeito terapêutico insatisfatório, retirada do TCLE, perda de contato com o paciente para seguimento, óbito ou término do estudo. Este estudo clínico poderá ser encerrado a qualquer momento por decisão regulatória, falha na segurança e eficácia do tratamento, ou disponibilidade de melhor alternativa terapêutica.

8. ANÁLISE DOS DADOS E ARMANEZAMENTO DAS INFORMAÇÕES

8.1 INTERPRETAÇÃO DOS RESULTADOS

A análise dos dados para a avaliação do desfecho do estudo será realizada a partir das informações coletadas nos questionários SPADI e Quick-DASH preenchidas pelo participante e pelas observações clínicas do médico responsável, todas elas registradas na Ficha Clínica de cada participante.

8.2 FICHA CLÍNICA

Serão utilizadas Fichas Clínicas (Case Report Form - CRF) desenvolvidas especificamente para o estudo, de maneira a se registrar os dados exigidos pelo protocolo e os coletados pelo investigador principal e pela equipe do estudo. Após o preenchimento dos prontuários médicos, a inserção de dados nas CRF deverá ser feita pelo investigador principal ou por um membro da equipe designado para esta função, em todas as etapas previstas no estudo [início do estudo (visita -3, -2), no procedimento de coleta (visita 0), no procedimento de infiltração (visita 0, 1 e 2) e nos acompanhamentos de 1 semana, 1, 3, 6 e 12 meses após o procedimento (visita 3, 4, 5, 6 e 7), respectivamente], em no máximo 5 dias após a consulta. As correções dos dados na FC serão realizadas de modo a harmonizar os dados com os documentos fonte, sendo que a data, o motivo e a identificação do membro da equipe que realizou tal correção deverão constar no documento, sem obliteração da informação anterior.

8.3 SIGILO DOS PARTICIPANTES DA PESQUISA

Somente os membros da equipe designados no estudo deverão ter acesso às Fichas Clínicas e documentos fonte, além das pessoas designadas pelo Patrocinador, de modo que se garanta a confidencialidade e a segurança dos dados dos participantes da pesquisa.

8.4 ARQUIVAMENTO E GUARDA DE DADOS

O investigador principal manterá todas as informações relevantes ao estudo por pelo menos 5 anos após o final do estudo (Resolução CNS/MS 466/12). O acesso a este arquivo será controlado, sendo de responsabilidade do investigador principal e da empresa patrocinadora a devida manutenção das condições que permitam o devido armazenamento das informações do
estudo. Não estão previstas guarda ou retenção de amostras biológicas para o estudo, não configurando armazenamento em biobancos.

9. PLANEJAMENTO ESTATÍSTICO

9.1 CÁLCULO DO TAMANHO AMOSTRAL
[bookmark: _GoBack]O tamanho da amostra foi calculado baseado nas escalas SPADI, Quick-DASH e EVA. Com 80% de poder estatístico e 5% de nível de significância, 54 participantes são necessários (18 em cada grupo) (Cai et al., 2018). Considerando-se uma perda no seguimento, serão selecionados 40 participantes para cada grupo.

9.2 ESTRATÉGIA DE RANDOMIZAÇÃO
A aleatorização (randomização) será feita imediatamente após a inclusão do paciente no estudo, considerando os critérios de inclusão, exclusão, assinatura do TCLE e o cronograma supracitados. Serão feitas randomizações em bloco simples de 2 blocos de 40 pessoas.

10. ANÁLISE ESTATÍSTICA

10. 1 Caracterização da População

A população será analisada de forma descritiva exploratória por meio de gráficos e tabelas contendo medidas resumo (média, mediana, moda, desvio padrão, erro padrão, medidas de curtose e assimetria); considerando-se as particularidades de cada uma das variáveis, quais sejam numéricas e categóricas. Os desfechos contínuos serão comparados nos dois grupos através dos testes de hipótese não pareados (Mann-whitney ou Teste T de Student) a depender da distribuição da normalidade da amostra que será feito pelo teste de Shapiro. Já as variáveis nominais serão avaliadas pelo teste do qui-quadrado ou Exato de Fisher.

10.2 POPULAÇÃO INCLUÍDA NA ANÁLISE DE EFICÁCIA E SEGURANÇA

Para a análise de eficácia serão incluídos os pacientes que completarem os procedimentos previstos no estudo. Caso o participante, ao longo do estudo, desenvolva alguma condição ou patologia que comprometa a credibilidade de sua resposta ao questionário e prejudique a coleta dos dados que serão utilizados na análise dos objetivos primário e secundários do estudo, essa informação será considerada nos relatórios e na análise estatística dos dados, não havendo a necessidade de descontinuar o participante de pesquisa.

11. REGULAMENTAÇÃO ÉTICA E BOAS PRÁTICAS CLÍNICAS

Este estudo deve ser conduzido de acordo com o protocolo e a pesquisa apresentada, e seguindo os referenciais bioéticos da Resolução 466/2012 do Conselho Nacional de Saúde, Norma Operacional 001/2013, bem como todas as suas resoluções complementares como a Portaria n.2.201, de 14 de setembro de 2011 que estabelece as diretrizes nacionais para Biorrepositório e Biobanco de Material Biológico Humano com Finalidade de Pesquisa, garantindo a segurança e bem-estar dos participantes de pesquisa.
Antes do início do estudo, o protocolo, o termo de consentimento livre e esclarecido, bem como outras informações do estudo serão submetidos à aprovação do Comitê de Ética em Pesquisa Prevent Senior (CEP) e à Comissão de Ética em Pesquisa (CONEP). Quaisquer alterações ou acréscimos ao protocolo deverão ser notificadas via emendas, exceto as administrativas, e submetidas à avaliação por esse Comitê. O estudo será registrado no Portal clinicaltrials.gov.br. Os participantes incluídos assinarão o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE). O pesquisador iniciará o estudo somente após a aprovação ética, formalizada através de um parecer consubstanciado.

12. EMENDA DE PROTOCOLO E RESPONSABILIDADE DO PESQUISADOR

Emenda ao protocolo deverá ser realizada quando for necessário acrescentar ou alterar o protocolo em questão, devendo ser aprovada pelo pesquisador e patrocinador do estudo, antes da sua implementação. As emendas que influenciarem de forma significativa na segurança e bem-estar dos pacientes, deverão ser aprovadas pelo CEP. Fica sob responsabilidade do pesquisador, ou profissional a ele delegado, preencher as Fichas Clínicas dos pacientes em estudo de forma anônima com a utilização do número de randomização e iniciais do paciente. Todas as informações das Fichas Clínicas deverão ser rastreáveis através de documentos-fonte mantidos no prontuário do paciente. Todos os documentos do estudo, incluindo cartas de aprovação do CEP e CONEP, documentos-fonte, registros laboratoriais, fichas clínicas, TCLE e outros deverão ser arquivados pelo pesquisador durante um período de 5 anos, seguindo a regulamentação nacional.

13. DIVULGAÇÃO E PUBLICAÇÃO DOS RESULTADOS

Os resultados do estudo serão divulgados entre os participantes da pesquisa e instituições onde os dados foram obtidos. Os dados serão publicados em revista científica da área com os devidos créditos aos autores, que serão definidos por concordância mútua.

14. CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

O Pesquisador deverá explicar a cada paciente (ou representante legalmente autorizado) a natureza do estudo, seus objetivos, os procedimentos envolvidos, a duração estimada, os riscos e benefícios potenciais envolvidos e qualquer desconforto que o estudo possa acarretar. Todos os pacientes deverão ser informados de que a participação no estudo é voluntária e que poderão retirar-se do estudo a qualquer momento, reforçando que a retirada do consentimento não alterará seu tratamento médico subsequente, nem a relação com o médico responsável. Este consentimento livre e esclarecido deverá ser fornecido por escrito por meio de uma declaração padrão, escrita em linguagem não técnica. O paciente deverá ler e analisar a declaração, antes de assiná-la e data-la, e deverá receber uma cópia do documento assinado. Nenhum paciente poderá entrar no estudo antes da obtenção de seu consentimento livre e esclarecido.

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

1. Informações gerais
O(A) senhor(a) está sendo convidado a participar da pesquisa “Uso  de Plasma Rico em Plaquetas e Ácido Hialurônico em lesões do manguito rotador”,  na qualidade de voluntário. Ao longo deste termo, estão descritas informações sobre os objetivos da pesquisa, os riscos e benefícios, quais informações sobre o senhor(a) serão utilizadas, quais os tipos de exames e procedimentos ocorrerão e também seus direitos e deveres caso escolha participar.
Para decidir se o senhor(a) gostaria ou não de participar do estudo, por favor, leia atentamente as informações a seguir e esclareça todas as suas dúvidas com o pesquisador(a) responsável e sua equipe antes de assinar este documento.
O(A) senhor(a) tem total liberdade de se recusar a participar deste estudo ou de retirar sua autorização a qualquer momento, mesmo se o estudo já tenha iniciado, e sua decisão não acarretará qualquer tipo de penalização por parte dos pesquisadores ou prejuízo do tratamento. 
Caso opte pela sua participação, duas vias integrais e originais deste documento deverão ser rubricadas (assinatura abreviada) em todas as páginas e assinadas ao final pelo senhor(a) e pelo pesquisador(a). Uma delas será arquivada no centro de pesquisa e a outra lhe será entregue.
O protocolo experimental foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa Prevent Senior e obedece aos critérios de ética na Pesquisa com seres Humanos, conforme a Resolução nº 466/12. Caso o(a) senhor(a) tenha qualquer dúvida sobre a ética deste projeto poderá fazer contato direto com o CEPPS, cujo coordenador é o Dr. Álvaro Razuk Filho e no e-mail cepps@preventsenior.com.br ou no telefone (11) 4085-9070 localizado na Avenida Brigadeiro Luis Antônio 3521, Jardim Paulista, São Paulo/SP, de segunda a sexta das 08:00 às 17:00. É possível também realizar contato com a CONEP, cujo coordenador é o Dr. Jorge Venâncio Alves, no e-mail conep@saude.gov.br ou no telephone (61) 3315-5877 localizado em SRTVN 701, Via W 5 Norte, lote D – Edifício PO 700, terceiro andar – Asa Norte – CEP: 70719-040 – Brasília/DF, de segunda à sexta-feira das 08:00 às 18:00.Dúvidas podem ser esclarecidas em qualquer fase do processo e mais informações podem ser obtidas diretamente com o pesquisador responsável Paulo Henrique Schmidt Lara no telefone 99555-9601 24h por dia, 7 dias por semana ou pelo email triphslara@hotmail.com. Ou com o Comitê de Ética em Pesquisa Prevent Senior, no telefone (11) 4085-9070 ou pessoalmente na Rua Lourenço Marques, 158 – 9º andar, Vila Olímpia, São Paulo/SP, de segunda a sexta das 8h às 17h.

2. Objetivo da pesquisa

                  Avaliar o efeito e segurança das infiltrações com Plasma Rico em
Plaquetas em lesões do manguito rotador. Os motivos que nos levam a estudar esse problema são auxiliar os ortopedistas na escolha individualizada para cada paciente pela melhor opção terapêutica, já que não há um tratamento uniforme para essas lesões, que são bastante comuns principlamente em pacientes idosos.

3. Procedimentos pelos quais o senhor(a) passará

                  É possível que o(a) senhor(a) incluído(a) no grupo controle (Triancinolona) que possui resultados com melhora quando usado em lesões do manguito rotador. A amostra de sangue retirada será descartada após o uso no estudo
                  O cronograma de avaliações será o seguinte:

    VISITA 1 – PRÉ-SELEÇÃO: Corresponde à visita de seleção dos pacientes. Nessa visita serão realizadas avaliação clínica e exames de imagem para diagnóstico de lesões do manguito rotador. Serão realizados os seguintes procedimentos: 
    -  Avaliação Clínica;
    -  Ressonância Magnética do ombro. 


VISITA 2 – TRIAGEM: Corresponde à triagem dos pacientes para determinar a elegibilidade para o estudo através do preenchimento dos critérios de inclusão e exclusão. Serão realizados os seguintes procedimentos: 
   -   Aplicação dos critérios de inclusão e exclusão; 
   -   Aplicação de instrumento (questionário); 

VISITA 3 – RANDOMIZAÇÃO, PROCEDIMENTO DE COLETA E REALIZAÇÃO DA INFILTRAÇÃO: Corresponde à alocação dos pacientes em um dos 3 grupos do estudo e realização dos procedimentos de coleta e infiltração. Neste dia serão realizados: 
  -   Avaliação Clínica para revisão dos dados coletados no Preparo do paciente; Coleta de sangue para obtenção do Lisado de Plaqueta (LP) (Grupo PRP) ou para cegamento do estudo nos Grupos AH e T
            -      Infiltração de Plasma Rico em plaquetas, Ácido hialurônico ou Triancinolona.
VISITA 4: ACOMPANHAMENTO E PROCEDIMENTO DE INFILTRAÇÃO: Corresponde à primeira visita de acompanhamento (uma semana após a infiltração). Neste dia será realizada a:
-   Avaliação clínica;
-   Coleta de informações sobre aderência;
           -    Registro de eventos adversos;
           -    Justificativa de abandono (se aplicável). 

VISITA 5: ACOMPANHAMENTO: Corresponde à visita de acompanhamento em um mês após o procedimento terapêutico, dos 3 grupos de pesquisa. Neste dia será realizada a: 
-   Avaliação clínica;
            -   Aplicação de instrumentos (questionários); 
-   Coleta de informações sobre aderência; o Registro de eventos adversos;
            -   Justificativa de abandono (se aplicável). 

VISITA 6: ACOMPANHAMENTO: Corresponde à visita de acompanhamento em três meses após o procedimento terapêutico, dos 3 grupos de pesquisa. Neste dia será realizada a: 
-   Avaliação clínica;
            -   Aplicação de instrumentos (questionários);
           -     Coleta de informações sobre aderência;
           -     Registro de eventos adversos;
           -     Justificativa de abandono (se aplicável);

VISITA 7: ACOMPANHAMENTO: Corresponde à visita de acompanhamento em seis meses após o procedimento terapêutico, dos 3 grupos de pesquisa. Neste dia será realizada a: 
-   Avaliação clínica;
           -   Aplicação de instrumentos (questionários);
           -   Coleta de informações sobre aderência;
           -   Registro de eventos adversos;
           -   Justificativa de abandono (se aplicável);
             -     Ressonância magnética do ombro


VISITA 8: ACOMPANHAMENTO: Corresponde à visita de acompanhamento em 12 meses após o procedimento terapêutico, dos 3 grupos de pesquisa. Neste dia será realizada a: 
-   Avaliação clínica;
           -   Aplicação de instrumentos (questionários);
           -    Coleta de informações sobre aderência;
           -    Registro de eventos adversos;
           -   Justificativa de abandono (se aplicável);
          -    Ressonância magnética do ombro

4. Quantidade de pacientes incluídos no estudos

                               120 pacientes, sendo 40 pacientes em cada grupo do estudo

                               5.   Tempo de duração da sua participação no estudo

                               Tempo total de participação será de 12 meses.

6. Riscos/desconfortos e benefícios ao participar da pesquisa

      A participação nesta pesquisa pode gerar alguns riscos ou desconfortos, incluindo: inchaço, dor temporária ou duradoura, infecção no local da punção, hematomas (mancha roxa) no local de punção, e em alguns casos raros pode ocorrer o surgimento de tumores. Além disso, para realizar os exames de imagem haverá doses mínimas de radiação e, durante a ressonância magnética, será aplicado contraste que poderá causar uma reação. 
O benefício esperado neste estudo é a redução da sua dor no ombro. Se este benefício for comprovado, o uso deste tratamento pode vir a ser ampliado e adotado no futuro para atendimento de outros pacientes com lesões do Manguito Rotador. 

7. Acesso aos resultados dos exames e aos métodos profiláticos, diagnósticos e terapêuticos

Todos os seus exames serão disponibilizados pelos pesquisadores do estudo a(o) senhor(a) e ao(à) seu(ua) médico(a) quando desejar. É assegurado ao(à) senhor(a) ao final do estudo ou término de sua participação por parte do patrocinador acesso gratuito e por tempo indeterminado aos melhores métodos profiláticos (preventivos), diagnósticos e terapêuticos que se mostrarem eficazes, mesmo no caso do(a) senhor(a) cair no grupo controle (grupo no qual não é fornecido o medicamento e sim um similar sem efeito).

8.   Segurança/confidencialidade e sigilo dos dados

É garantido pelo(a) pesquisador(a) responsável e por toda a equipe que seus dados pessoais e clínicos não serão acessados por pessoas que não fazem parte do estudo, ou seja, serão mantidos confidenciais, além de garantir também o sigilo por parte dos envolvidos no projeto de todas as informações relativas a ele. 

9. Direito à indenização/ressarcimento

O(A) senhor(a) não receberá qualquer tipo de remuneração nem terá qualquer tipo de despesa ao autorizar sua participação nesta pesquisa.
Caso ocorram danos por causa da sua participação no estudo, seu direito à indenização está garantido.
Além disso, o senhor(a) e seu(s) acompanhante(s) também terão direito ao ressarcimento das despesas, pagas pelo patrocinador, quando a visita for exclusiva para a realização dos procedimentos da pesquisa.

10. Direito à assistência integral e imediata

É garantido ao(à) senhor(a) assistência integral e imediata de forma gratuita no que se refere às possíveis complicações e danos referentes a esta pesquisa.
No caso de participante grávida, é garantida também assistência integral e gratuita pelo tempo que for necessário à mãe e/ou à criança durante ou após a gestação no caso de danos decorrentes da pesquisa.

11. Recusa e desistência da participação no estudo

O(A) senhor(a) tem a liberdade de se recusar a entrar no estudo assim como a de retirar seu consentimento (autorização) a qualquer momento, mesmo que a pesquisa já tenha se iniciado e não terá nenhum prejuízo por causa desta vontade. Caso haja desistência, é necessário apenas avisar o(a) pesquisador(a) para que ele(a) possa encaminhar as orientações finais.

12. Interrupção do estudo

Se o médico julgar que sua segurança e integridade estão em risco por participar do estudo, ele poderá interromper a sua participação e lhe dará a devida assistência para a continuidade de seu tratamento e recuperação pelo tempo que for necessário.

13. Publicação dos resultados da pesquisa

Os resultados poderão se tornar públicos na forma de textos científicos que serão divulgados em meios especializados ou congressos da área médica. Entretanto, nenhuma informação será vinculada ao seu nome, garantindo assim seu anonimato e privacidade.
Após esses esclarecimentos, solicitamos o seu consentimento de forma livre e esclarecida, a fim de permitir a realização da pesquisa com base em sua participação. 
Uma via assinada deste termo será arquivada e a outra, fornecida a(o) senhor(a).
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CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
	Declaro que li, compreendi e fui esclarecido em minhas dúvidas quanto ao estudo intitulado “Resultado após uso de terapia de ondas de choque em doenças ortopédicas do ombro”.  O(A) pesquisador(a) me deu tempo suficiente para decidir de forma livre e esclarecida sobre a minha participação nesta pesquisa. 
Compreendi os possíveis riscos e benefícios que este estudo pode trazer. 
Autorizo minha participação neste estudo, bem como a divulgação dos meus dados, mediante garantia de que eles não revelem minha identidade. 
Recebi uma via original deste Termo de Consentimento assinada e rubricada pelo(a) pesquisador(a) e por mim.
Importante: se ainda houver qualquer dúvida a ser esclarecida, não assine este Termo.


Nome completo do(a) participante(a)/responsável legal: ________________________________________________________



____________________________________________________________________
Assinatura do(a) participante(a)/responsável legal


Data: ____ / ____ /______ 



Nome completo do(a) Pesquisador(a): _____________________________________________________________________________



____________________________________________________________________
Assinatura do(a) Pesquisador(a)


Data: ____ / ____ / ______
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