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RESUMO

A osteoartrite (OA) afeta 10% dos homens e 18% das mulheres ao redor do
mundo, sendo que € a doenga articular mais frequente na populagdo maior que

60 anos. Pode desencadear dores debilitantes e dificuldade socioeconémica.

Osteoartrite da articulagao do joelho € a doenga articular mais comum do
mundo desenvolvido e uma das principais causas de incapacidade crbnica e
onus econbmico. O tratamento tradicionalmente consiste em controle da dor e
fisioterapia em casos menos graves, e cirurgia, artroplastia, nos casos mais

graves ou em pacientes com limitagdo funcional e/ou dor limitante.

Pacientes portadores de sintomas leves a moderados de OA do joelho com
impacto na qualidade de vida, ainda n&o graves o suficiente para justificar a
substituicdo da articulagdo e resistentes a opgdes nao cirurgicas, representam
um grande desafio na pratica clinica diaria ao ponto de justificar o
desenvolvimento de pesquisa clinica nesta area.

Neste contexto, a embolizagao inflamatoria (El) emergiu como uma opgao
de tratamento para os pacientes refratarios ao tratamento clinico e ainda ndo
candidatos a cirurgia. A El consiste em interromper o fluxo sanguineo arterial
das areas de inflamagao crénica que ocorrem na sindvia da articulagao,
decorrentes da OA. Este procedimento ja foi realizada no tratamento de
fasceite plantar, tendinopatias e sinovite de ombro, joelho e cotovelo com

otimos resultados de curto e médio prazos.

A embolizagao das artérias geniculares (EAG) para o tratamento da
osteoartrite de joelho é a técnica mais estudada de embolizag&o inflamatoria,

com acompanhamento de quatro anos, com resultados surpreendentes.
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Todavia, a técnica japonesa - com resultados de longo prazo - difere das
técnicas realizadas na Europa e nos Estados Unidos - com resultados de curto
prazo - pois a utilizacado de “areia” de imipenem/cilastatina sédica nao &
aprovada para uso como agente embolizante, somente como antibiético em
unidade de terapia intensiva, por via venosa e com o objetivo de tratar
infecgdes. Ambas, porém, apresentam resultados semelhantes no curto prazo

com baixo indice de complicacgodes.

Portanto, considerando a quantidade crescente de portadores de sintomas
leves a moderados de OA do joelho, fato que representa um grande desafio na
pratica clinica diaria e que justifica o desenvolvimento de pesquisa clinica nesta
area, somado ao fato de termos estudos na literatura que comprovam os bons
resultados alcancados pela EAG, porém com diversas incertezas acerca do
agente embolizante ideal. Propde-se realizar um ensaio clinico randomizado,
controlado, a fim de comparar os resultados alcangados pela EAG utilizando,
em um grupo de pacientes imipenem/cilastatina e no outro microesferas, para o

tratamento da dor crénica proveniente da OA de joelho.

1. INTRODUGAO

A osteoartrite (OA) afeta 10% dos homens e 18% das mulheres ao redor do
mundo, sendo é a doencga articular mais frequente na populagcdo maior que 60
anos.! Pode desencadear dores debilitantes e dificuldade socioecondmica,
especialmente nos paises em desenvolvimento. No Brasil, é responsavel por
0,15% de todas as hospitalizagdes e o impacto em gastos do Servigo Unico de

Saude (SUS) ultrapassam 30 milhdes de délares por ano.
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Osteoartrite da articulagdo do joelho é a doencga articular mais comum do
mundo desenvolvido e uma das principais causas de incapacidade cronica e
énus econdmico.® O tratamento tradicionalmente consiste em controle da dor e
fisioterapia em casos menos graves, e cirurgia, artroplastia, nos casos mais
graves ou em pacientes com limitagdo funcional e/ou dor limitante.* Apesar
disso, as expectativas da cirurgia ndo s&o atendidas em até 20% dos pacientes
submetidos & substituicdo total do joelho.” Existem relatos de tratamentos
minimamente invasivos para casos leves e moderados, como infiltragdo com
corticoesterdides, radiofrequéncia e terapia com ondas de choque,®’ com
resultados conflitantes.® Pacientes portadores de sintomas leves a moderados
de OA do joelho com impacto na qualidade de vida, ainda ndo graves o
suficiente para justificar a substituicdo da articulacdo e resistentes a opgdes
nao cirurgicas, representam um grande desafio na pratica clinica diaria ao
ponto de justificar o desenvolvimento de pesquisa clinica nesta area.

Neste contexto, a embolizagéo inflamatoéria (El) emergiu como uma opgéao
de tratamento para os pacientes refratarios ao tratamento clinico e ainda n&o
candidatos a cirurgia.g A embolizagdo inflamatoria consiste em interromper o
fluxo sanguineo arterial das areas de inflamagao crbnica que ocorrem na
sindvia da articulagédo, decorrentes da OA. Este procedimento ja foi realizada
no tratamento de fasceite plantar, tendinopatias e sinovite de ombro, joelho,
cotovelo e quadril com étimos resultados de curto e médio prazos.®**

O racional da El consiste em entender que os mecanismos patolégicos da
OA envolvem, de forma resumida, leucinas pro-inflamatérias, como a
interleucina (IL) 1B, IL-6, IL-8 e o fator de necrose tumoral alfa. Os mediadores

inflamatdrios, aliados ao stress mecéanico e oxidativo, conspiram para
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comprometer a fungéo e viabilidade dos condrdcitos, reprogramando-os para
realizar diferenciacdo hipertréfica em estado “senescente” precoce. Isto os
torna mais sensiveis aos efeitos dos mediadores pro-catabodlitos e pro-
inflamatérios. ''® Este estado pré-inflamatério da articulagdo ativa inimeros
receptores (fatores de crescimento placentario, angiopoietinas, fator de
crescimento derivado da plaqueta, entre muitos outros), além do fator de
crescimento vascular endotelial, VEGF (da sigla em inglés vascular endotelial
growth factor), que € o maior responsavel pelo grau de ativagao do processo de
angiogénese ou neoformagdo vascular ou crescimento anormal de vasos
sanguineos. A medida que os nervos sensoriais crescem ao longo de novos
vasos sanguineos nas articulagbes osteoartriticas, eles eventualmente
penetram na cartilagem articular ndo calcificada, nos osteofitos e nas regides
internas dos meniscos. Portanto, é hipotetizado que a angiogénese contribua
para danos estruturais e dor relacionados a AO, tornando-se assim um alvo
potencial para embolizagdo. Em resumo, inflamagdo crénica e angiogénese
sdo dois processos produzidos sincronicamente na articulagdo causando dor e
potencialmente trataveis por meio de embolizacgo."

Corroborando a hipétese postulada, foi evidenciado em um estudo post-
mortem de joelhos com condropatia grave um aumento no numero de novos
vasos proximos a jungao da fibrocartilagem, associados a um aumento do
numero de nervos sensorios perivasculares, e aventando ser este o provavel
mecanismo responsavel por provocar dor crénica na OA. Portanto, ao
interromper o processo de angiogénese com a embolizagdo (ocluséo
intencional dos vasos com agentes embolizantes), ha também interrupgao do

circulo vicioso da inflamacéo crénica, melhorando os sintomas do paciente.
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A embolizagdo das artérias geniculares (EAG) para o tratamento da
osteoartrite de joelho é a técnica mais estudada de embolizagdo inflamatoria,
com acompanhamento de quatro anos, com resultados surpreendentes.'
Oitenta e cinco por cento dos pacientes com graus leves e moderados de OA
se mantiveram sem dor durante este periodo, e sem progressdo da doencga
ortopédica."” Todavia, um detalhe importante sobre a técnica utilizada por
Okuno e cols. deve ser trazido para discussdo. A técnica original japonesa
utiliza imipenem/cilastatina como agente embolizante. Ao ser misturado com
contraste, este antibiotico se precipita formando uma “areia” e torna-se um
agente embolizante temporario que, em estudos experimentais em porcos, n&o
causou isquemia, e ao ser utilizado em pacientes com tumores gastrointestinais
em vigéncia de sangramento, ndo causou isquemia visceral.” Por isso pdde
ser utilizado por Okuno em EAG com seguranga. No entanto, nos EUA o Food
and Drugs Administration (FDA) s6 autoriza a utilizagdo deste antibidtico em
unidade de terapia intensiva, por via venosa e com o objetivo de tratar
infecgcbes. E ndo como um agente embolizante.

Dados ndo publicados das primeiras coortes americanas® e européias
(dados apenas apresentados em congressos) utilizaram microesferas na EAG.
Apesar dos bons resultados e baixa taxa de complicagdes relatados, nenhum
estudo comparou a eficacia e a seguranga dos dois produtos, quais sejam,
imipenem/cilastatina e microesferas, no tratamento da OA de joelho. Além
disto, ha um risco potencial tedrico, ndo evidenciado nestes estudos, de
osteonecrose, bem como de ulceracdo de pele por embolizacao inadvertida.

Portanto, considerando a quantidade crescente de portadores de sintomas

leves a moderados de OA do joelho, fato que representa um grande desafio na
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pratica clinica diaria e que justifica o desenvolvimento de pesquisa clinica nesta
area, somado ao fato de termos estudos na literatura que comprovam os bons
resultados alcancados pela EAG, porém com diversas incertezas acerca do
agente embolizante ideal. Propde-se realizar um ensaio clinico randomizado,
controlado, a fim de comparar os resultados alcangados pela EAG utilizando,
em um grupo de pacientes imipenem/cilastatina e no outro microesferas, para o

tratamento da dor crénica proveniente da OA de joelho.
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2. OBJETIVOS

2.1 Objetivo primario:
Avaliar a seguranga da embolizagdo das artérias geniculares para o
controle da dor crénica e processo inflamatério no tratamento da
osteoartrite de joelho utilizando um agente embolizante temporario,

imipenem/cilastatina, e outro definitivo, microesferas.

2.2. Objetivos secundarios:

2.2.1 Avaliar a eficacia da embolizagdo das artérias geniculares
com imipenem/cilastatina para o controle da dor crénica, por meio da
escala analdgica visual, e controle do processo inflamatorio, por meio de
ressonancia magnética, no tratamento da osteoartrite de joelho.

2.2.2 Avaliar a eficacia da embolizagdo das artérias geniculares
com microesferas para o controle da dor crénica, por meio da escala
analdgica visual, e controle do processo inflamatério, por meio de
ressonancia magnética, no tratamento da osteoartrite de joelho.

2.2.3 Demonstrar a né&o-inferioridade entre o0s agentes
embolizantes na embolizagdo das artérias geniculares para o controle da
dor crénica e do processo inflamatorio no tratamento da osteoartrite de

joelho.
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3. HIPOTESE

Os resultados preliminares dos estudos de coorte americano e
europeu utilizando a embolizagdo das artérias geniculares com
microesferas para o controle da dor crénica e do processo inflamatorio
no tratamento da osteoartrite de joelho demonstraram resultados
semelhantes aos estudos de coorte japoneses que utilizaram “areia” de
imipenem/cilastatina. Portanto, a hipétese € que a utilizacdo de ambos
0s agentes embolizantes apresentardo resultados clinico semelhantes
no controle da dor e do processo inflamatério e com taxas de

complicagbes semelhantes. Portanto, um estudo de n&o-inferioridade.

4. METODOLOGIA

4.1Desenho do estudo

Este sera um ensaio clinico randomizado, cego, prospectivo, de centro
unico, com seguimento de 12 meses. Os pacientes selecionados para a EAG
serdo encaminhados pelos médicos ortopedistas do corpo clinico do Hospital
de Clinicas de Passo Fundo e os procedimentos ser&o realizados em regime
de internagdo hospitalar. Os pacientes devem preencher os critérios de

inclusao listados no item 4.2.1 deste documento.

O paciente, internado para seu tratamento recomendado pelo ortopedista e
que preencher os critérios de inclusdo, sera convidado a participar do estudo,
mediante detalhada explicacdo de riscos e beneficios do procedimento e
aplicacdo de Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, desde que

concorde em participar da pesquisa. Todos os pacientes receberao explicagdes
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e orientacdes por parte dos médicos pesquisadores sobre o protocolo. Caso
aceite, sera randomizado para o uso de “areia” de imipenem/cilastatina ou
microesfera 100-300mu. Caso se recuse a participar do estudo, seu tratamento
seguira o padrao estabelecido pela instituicho dentro os quais esta a
embolizagcdo com imipenem/cilastatina, sem qualquer prejuizo para seu

seguimento médico.

Para o calculo amostral, considerando uma diferenga absoluta de 10% na
taxa de sucesso em favor do tratamento com microesfera (90% de sucesso
com imipenem/cilastatina versus 80% de sucesso com microesfera), para se
obter 80% de poder para demonstrar que este tratamento tem taxa de sucesso
nao mais que 20% inferior ao tratamento com imipenem/cilastatina, utilizando-
se apenas o teste unicaudal para avaliar nao-inferioridade, seria necessario
incluir 20 pacientes em cada grupo, sem considerar perdas. Portanto,
considerando-as, serdo randomizados 30 pacientes em cada bragco de

intervengao, totalizando 60 pacientes.
4.1.1 Randomizagao

Apos avaliagao e internacéo eletiva recomendada para o procedimento
pelo médico ortopedista, a técnica de randomizagdo a ser utilizada sera a
randomizagcdo em blocos, com o intuito de manter o numero de participantes
similar em todos os grupos.?"*2 Como temos dois grupos (Imipenem/cilastatina

e microesfera) e um total de 60 pacientes no estudo, usaremos blocos de seis.

A randomizacdo seguira esta sequencia:?’
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Os blocos de seis serdao criados por um alocador diferente do
intervencionista executor;

Ao criar o bloco de seis, o alocador mantera a opgdo do agente
embolizante dentro de um envelope lacrado e sem possibilidade de
visualizagdo prévia (trés com opcéo Imipenem, trés com opgao
microesfera);

O alocador colocara as opgdes em seis envelopes separados e 0s
misturara para evitar alguma légica da sequéncia, escrevendo no
envelope um numero de um a seis para ser seguido pelo executor;
Antes de iniciar o procedimento, apdés o exame fisico pré-
procedimento, o executor pegara sempre o proximo envelope da
sequéncia de 1 a 6 (o envelope dois antes do trés, por exemplo),
comegando pelo envelope numero 1;

Apos a utilizagado dos seis envelopes, o alocador repetira a operagao.

4.2 Selecao dos participantes

Os pacientes serao selecionados no universo de pacientes atendidos

pelos médicos ortopedistas do corpo clinico do Hospital de Clinicas de Passo

Fundo, apds passar por consulta com um Ortopedista com especializacdo em

Cirurgia do Joelho com experiéncia de nove anos nesta especialidade.

Estes pacientes serdo submetidos a exame clinico e exames

complementares que fazem parte da rotina de atendimento (radiograma de

joelho e ressonancia magnética). Clinicamente, serdo considerados candidatos

para o estudo os pacientes que ja tiverem pelo menos seis meses de dor no

Pagina 12 de 45



joelho e tiverem realizado pelo menos trés meses de tratamento conservador,

quais sejam, fisioterapia, utilizagdo de medicamentos parenterais ou

submetidos a infiltrac&o intra-articular de corticoesterdides.

4.2.1 Critérios de inclusao

1.

2.

Diagnéstico de osteoartrite de joelho;

Apresentar pelo menos seis meses de dor no joelho;

Refratario ao tratamento conservador — pacientes que realizaram pelo
menos trés meses de fisioterapia e/ou utilizagdo de medicamentos
parenterais e/ou submetidos a infiltragdo intra-articular de
corticoesterdides sem melhora clinica;

Apresentar graus | a lll de Kellgreen-Lawrence no radiograma de joelho;
Apresentar sinovite em joelho comprovada pela ressonancia magnética
(RM);

Estar disposto a assinar o termo de consentimento livre e esclarecido
(TCLE) e concordarem participar do estudo;

Estar disposto a cumprir o protocolo de seguimento;

Estar internado em regime hospitalar para manejo de dor ortopédica

refrataria.

4.2.2 Critérios de exclusao

1.

Apresentar indicagdo de artroplastia de joelho, classificagdo Kellgreen-
Lawrence grau 1V,

N&o ter realizado nenhuma modalidade de tratamento conservador;
Cirurgia prévia de joelho - Artroplastia;

Ser portador de artrite reumatoide ou artrite infecciosa,;
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5. Ser portador de fibromialgia;

6. Utilizagdo de corticoide de depdsito nos ultimos 30 dias antes da EAG;

7. Nao apresentar condigbes cognitivas de participar ativamente do
procedimento intervencionista, referindo com exatidao as areas de dor.

8. Alergia comprovada ao contraste iodado ou a um dos agentes
embolizantes;

9. Coagulopatias graves;

10. Tempo de atividade de protrombina < 50%;

11.RNI > 1,5;

12.Plaquetas < 50.000 por mm?;

13.Creatinina sérica > 2,0mg/dI;

14.Nao assinar o TCLE e ndo concordar em participar do estudo.

4.3 Avaliacao clinica

As avaliagdes clinicas serdo realizadas pelo ortopedista antes do
procedimento (pré-procedimento), apdés a embolizagdo (no momento da alta
hospitalar), em 3 meses e em 12 meses. Sera realizada a avaliagdo dos quatro
quadrantes do joelho, a saber: medial superior e inferior, lateral superior e
inferior; avaliagdo patelar; além da avaliagdo da dor na movimentacdo do

joelho, com palpacgao direta de cada area referida.

Sera utilizada a escala analodgica visual, VAS (do inglés, Visual Analog
Scale), para avaliagdo subjetiva da dor e na quantificagado da dor a palpagao no
exame fisico. A VAS €& uma medida unidimensional de dor, amplamente

utilizada em populagdes adultas. E uma escala continua horizontal ou vertical
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com marcagdes de intensidade a cada trés, dividindo o sintoma em leve,
moderado e grave. Geralmente utiliza-se o grau 0 como “nenhuma dor” e o
grau 10 como “a pior dor possivel”.?> Apresenta a vantagem de ser realizado
em menos de um minuto e ser respondido em qualquer lingua. A desvantagem

é ser subjetiva. (Figura 1)

ESCALA VISUAL ANALOGICA — EVA

& & 6

ESCALA VISUAL ANALOGICA - EVA

Figura 1 — Escala Analdgica Visual de dor.

Além da avaliagédo da dor por meio da VAS, também sera utilizada a
escala Western Ontario and McMaster Universities Osteoarthrtis Index
(WOMAC), ou indice WOMAC, para avaliacao da dor, funcionalidade do
membro e qualidade de vida e a Knee Injury and Ostheoarthritis Outcome
Score (KOOS). Com intuito de ter-se uma avaliagao clinica e evolutiva do
resultado do procedimento. O indice WOMAC é um questionario de qualidade
de vida tridimensional (dor, rigidez articular e atividade fisica), especifico para a
avaliagao de pacientes com osteoartrose e 0 mais recomendado para avaliagéo
do curso da doenca e dos resultados terapéuticos (ANEXO 1). 2% Pode ser
realizado pelo médico, pelo proprio paciente e também esta validado para uso

por telefone ou questionario eletrénico. O indice € composto por 24 itens que
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avaliam a severidade da dor durante o movimento ou diferentes posi¢oes, o
grau do enrijecimento da articulagao e a dificuldade de realizar as atividades

diarias.?*

O escore KOOS é uma extensao do indice WOMAC, desenvolvido para
pacientes mais jovens e com maior grau de atividade. S&o 42 perguntas que
podem ser respondidas pelo proprio paciente que cobre cinco dimensdes de
relevancia: dor, sintomas relacionados a outras doencas, fun¢ao nas atividades
de vida diaria, funcdo em esportes e recreacao e qualidade de vida relacionada

ao joelho (ANEXO 2).26

4.4 Avaliacao radiolégica

As avaliagbes radiolégicas dos joelhos serdo realizadas por meio de
radiograma e ressonancia magnética. O radiograma sera realizado antes do
procedimento (pré-procedimento) para classificagdo da OA, ja a RM sera
realizada antes do procedimento (pré-procedimento), em 3 meses e em 12
meses para avaliacdo de outros componentes da AO, como sinovite e derrame

articular.
4.4.1 — Radiograma

Serado adquiridas radiografias simples do joelho nas incidéncias péstero-
anterior e perfil. Para avaliagdo do radiograma, sera utilizada a escala de
Kellgreen-Lawrence, a escala mais utilizada para graduar a osteoartrose de
joelho em estudos epidemioldgicos e guiar algoritmos de tratamento (Figura 2 A

e B).%
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Grau 0 Normal

Grau | Estreitamento do espago articular duvidoso e
possivel ostedfitos na borda

Grau ll Possivel estreitamento do espaco articular e os-
teofito definido

Grau lll  Definido estreitamento do espaco articular, mul-

tiplos ostedfitos moderados, alguma esclerose
subcondral e possivel deformidade do contor-
no 0sseo

Grau IV Notavel estreitamento do espacgo articular, se-
vera esclerose subcondral, definida deformida-
de do contorno dsseo e presenca de grandes
ostedfitos

Figura 2. A — Classificacdo de Kellgreen-Lawrence.

Figura 2. B — Exemplos de radiogramas de joelho nos diferentes graus
da escala de Kellgreen-Lawrence. A = grau |, B=grau ll, C=grau llle D =

grau IV.

4.4.2 — Ressonancia Magnética

A avaliacdo por RM tera sido realizada quando da indicagao ortopédica do
procedimento (pré-procedimento), sendo repetida em trés meses para

avaliagdo dos resultados preliminares e em 12 meses. Os exames serao
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realizados em aparelho modelo Philips Achieva 1.5 Tesla e avaliada por um
meédico radiologista com especializagdo em sistema musculo-esquelético com

14 anos de experiéncia.

As imagens serao obtidas em um aparelho modelo Philips Achieva 1.5T,
equipado com bobina dedicada de 16 canais. As sequéncias e parametros
utilizados seréo os seguintes: Sagital DP FSE com e sem supresséo de
gordura (FOV 130x130 mm, TR/ TE 3600 / 30, Matriz 272 x 216, espessura /
intervalo 3.0 x 0.7 mm); Coronal DP FSE com supresséo de gordura (FOV
130x120 mm, TR/ TE 3300 / 30, Matriz 260 x 182, espessura / intervalo 3.4 x
0.7 mm); Axial DP FSE com supressao de gordura (FOV 130x130 mm, TR/ TE
2445 | 30, Matriz 232 x 181, espessura / intervalo 3.5 x 1.0 mm); Coronal, Axial
e Sagital T1 FSE com supresséo de gordura (FOV 130x130 mm, TR/ TE 450/
17, Matriz 216 x 169, espessura / intervalo 3.0 x 0.6 mm). O contraste utilizado

sera Magnevistan (Bayer), na dose de 0.2 ml/kg, até o maximo de 15 ml.

A sinovite é facilmente identificada na RM e diferentes escores foram
criados para avalia-la quantitativamente.?® No exame, a sinovite & identificada
diretamente como espessamento e hipersinal na fase contrastada, situada na
membrana sinovial ou indiretamente como derrame articular (FIGURA 3). E dito
gue o exame deve sempre ser contrastado, pela dificuldade em diferenciar
inflamacao e derrame na RM sem contraste. A excelente resolu¢édo da RM para
tecidos moles permite uma visualizagao unica de todas as estruturas
envolvidas na osteoartrite de joelho, Por isso, o FDA recomenda a utilizag&o

deste exame em todos os trials.?®
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FIGURA 3 — Corte coronal na fase T1 com gadolineo de uma RM de joelho

esquerdo, demonstrando areas de hipersinal ao redor da articulagao,

sugestivos de sinovite (setas brancas).

A avaliagao da sinovite sera realizada de maneira semi-quantitativa, com
graduacédo de 0 a 3, sendo 0 = sem espessamento sinovial, 1 = <2 mm
(espessamento sinovial duvidoso), 2 =2 a 4 mm (moderado), e 3 = > 4mm
(severo). Serao consideradas as seguintes regides anatdémicas na avaliagao:
suprapatelar, parapatelar medial e lateral, infrapatelar, intercondilar,
perimeniscal medial e lateral, e cisto de Baker.?*

Pagina 19 de 45



Para a avaliagdo da gravidade da osteoartrite e os resultados do
tratamento, sera utilizada o escore Whole-Organ Ressonance Imaging Score
(WORMS) do joelho.*® Este escore utiliza uma abordagem por sub-regides
estritas, e n&o por lesdes, especialmente da cartilagem, lesées de medula
0ssea e cistos subcondrais. Isto permite escores por sub-regides que podem
ser somadas e facilitam a leitura de analises subsequentes. E utilizada em

estudos de osteoartrite de joelho ha mais de 10 anos (FIGURA 4). %'
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Figura 4 — Subdivis&o regional das superficies articulares do escore WORMS.
A patela (imagem esquerda) é dividida em regides medial (M) e lateral (L),
sendo a crista considerada parte da regidao M. O fémur e a tibia também s&o
divididos em regides M e L (imagem a direita), com o sulco troclear do fémur
considerado parte da regidao M. A regido S representa a porgao da tibia abaixo
dos espinhos da tibia. As superficies femoral e tibial sdo subdivididas em
regides anterior (A), central (C) e posterior (P) (imagem do meio). A regido A do
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fémur corresponde a articulagao femoropatelar; regido C, a superficie de
sustentagao de peso, e regido P, a convexidade posterior que articula apenas
em extrema flexdo. A regido C da superficie da tibia corresponde a porgao
descoberta entre os cornos anterior e posterior do menisco centralmente e a
porcao coberta pelo corpo do menisco periférica. Adaptado de Peterfy C.G et

al. OsteoArthritis and Cartilage (2004) 12, 177-190 .*°

4.5 Protocolo de embolizagao das artérias geniculares

Os pacientes serdo tratados no servico de Hemodindmica e Cirurgia
Endovascular do Hospital de Clinicas de Passo Fundo, utilizando um aparelho
Opescope Acteno Shimadzu (Shimadzu Corporation, Kyoto, Japao), por um
operador, radiologista intervencionista com 11 anos de experiéncia, e de

acordo com o seguinte protocolo.

1. Profilaxia cirurgica antibidtica com Cefazolina 1g EV no momento do
procedimento;

2. Assepsia e antissepsia da regido inguinal bilateral;

3. Anestesia local com Lidocaina 2% sem vasoconstritor da regido
inguinal ipsilateral ao joelho que sera tratado. O paciente devera
permanecer acordado e lucido durante o procedimento. Se o paciente
referir dor, sera medicado conforme necessidade;

4. Puncgéo anterégrada, preferencialmente, com agulha 18 gauge (G) e
cateterismo da artéria femoral comum ipsilateral com indicagdo e
marcacgao prévia da cabega femoral sob fluoroscopia, conforme a

técnica de Seldinger (puncgao vascular utilizando-se agulha, fio-guia e
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cateter). Porém, se o paciente for muito obeso podera ser necessario
a puncao retrograda contralateral e utilizacdo de bainha de suporte
ou contralateral (Ansel 5Fx60cm — Cook Medical, Bloomington EUA
ou Destination 6Fx60cm, Terumo Medical Corporation, Tokyo,
Japan);

Passagem de fio-guia ponta “J” e do introdutor valvulado 5 French (F)
sob visao fluoroscopica;

Preenchimento do introdutor valvulado com 20ml de solugao
fisiolégica heparinizada (solugdo: 5.000Ul de heparina sodica em
500ml de solugéo salina 0.9%);

Introducdo de cateter diagnéstico tipo “IM” 5F ao nivel do Canal de
Hunter sobre fio-guia hidrofilico 0,035 polegadas com 260cm de
comprimento.

Realiza-se arteriografia panoramica para visualizar a irrigagdo do
joelho utilizando-se injecdo manual de 10ml de contraste (na
proporgao 7:3) em seringa de 10ml (Visipaque — iodixanol, 320mg/ml,
GE, Healthcare, Europe). As areas inflamatorias-alvo sao
identificados como blushs tumor-like adjacentes aos ossos (FIGURA
5).

Cateterizagcdo superseletiva e arteriografia das artérias geniculares
correspondentes as areas inflamatorias utilizando microcateteres de
2,1 a 2,4F (Maestro - Merit Medical Systems, EUA ou Progreat,
Terumo Medical Corporation, Tokyo, Japan) e microguia 0,014
polegadas (TrueForm - Merit Medical Systems, EUA). Injegdo manual

de 3ml de contraste diluido (1,5:1,5ml) em seringa de 3ml. Além de
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10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

identificar precisamente o blush (FIGURA 6), neste momento o
paciente refere um desconforto, causado pela presenca do contraste
na sindvia, podendo referir com exatiddo se € um dos locais onde
geralmente sente dor ndo. Se negativo, a cateterizagdo passara para
outra artéria.

Caso o paciente refira que a area contrastada € local onde
rotineiramente sente dor, o microcateter sera progredido e
posicionado o mais distalmente possivel, proximo ao tecido da
sinovia.

Embolizagdo propriamente dita com o agente embolizante
selecionado na randomizagdo. A injegcao sera feita a cada 0,2ml,
seguido de flush lento de solugdo fisiologica, com o intuito de
embolizar somente o blush de neovasos (areas de inflamagéao),
preservando a circulagdo normal da sindvia.

Controle angiografico superseletivo, para documentagdo da
desvascularizacdo do blush e preservagao da circulacdo normal da
sindvia (FIGURA 7).

Repeticdo dos itens 8 a 12 em todas as areas de dor.

Revisdo do exame fisico do joelho e da VAS de dor nos quatro
quadrantes e no movimento.

Angiografia panoramica de controle pelo cateter angiografico
posicionado no canal de Hunter.

Retirada do cateter angiografico sobre o fio-guia e do introdutor
valvulado.

Compressao do sitio de puncao por 20 minutos.
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18. Curativo compressivo no local da puncgao pelo periodo de 12 horas,

mantendo o membro imovel durante as primeiras 6 horas.

Figura 5 — Arteriografia de joelho direito por meio de cateter
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angiografico tipo “IM” 5F, fase tardia, evidenciando areas de blush

tumor-like nos ramos geniculares (setas).
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4.6 Sucesso técnico e sucesso clinico

Sera considerado sucesso técnico se houver redugao de pelo menos 80%
das areas inflamatdrias na arteriografia panorédmica de controle final, em
relacdo ao exame inicial e o paciente referir qualquer redugcao da VAS de dor

na palpacao ao final do procedimento.

Sucesso clinico sera considerado quando houver melhora de pelo menos

70% na dor em 24 horas utilizando a VAS.

4.7 Tempo de procedimento, fluoroscopia e volume de contraste

Serdo contabilizados os tempos de procedimento e fluoroscopia e/ou

exposigcao a radiagado, bem como o volume de contraste.

4.8 Eventos adversos e complicagoes

A avaliacdo de complicagbes e eventos adversos seguira os Standard
Reports da Sociedade Americana de Radiologia Intervencionista.*> O ensaio

clinico sera interrompido caso ocorra um evento adverso maior.

Os riscos de realizar este procedimento sdo baixos e listados abaixo.
1. Complicagdes vasculares no sitio de puncéo (0,5%);
2. Reagdes ao contraste (< 1%);

3. Isquemia de pele (< 1%);
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4. Sindrome Pd6s-embolizacao (febre, dor abdominal e leucocitose <

1%);

5. Piora da Artrose (< 0,5%)

6. Melhora incompleta da dor, necessitando uma segunda sesséo (14%)

7. Nauseas, vomitos, reflexo vaso-vagal (baixa da pressdo com tontura),

e febre sdo incomuns.

As eventuais complicacdes dos pacientes serdo tratadas no Hospital de

Clinicas de Passo Fundo pela equipe responsavel pela pesquisa.

4.9 Acompanhamento apés intervengao e seguimento

Os pacientes permanecerao seis horas na sala de recuperacdo do Servigo
de Hemodinémica, conforme o protocolo do servigo. Ao término deste tempo

serdo encaminhados ao seu quarto.

No dia seguinte ao procedimento, sera realizada uma nova avaliagdo com
VAS de dor e exame fisico. Se o paciente apresentar condi¢des, recebera alta

hospitalar.

Todos os pacientes e familiares receberdo orientagdes de comunicar-se
com a equipe médica caso apresente qualquer duvida ou sintoma, como dor
forte no sitio de pungéo ou no joelho, hiperemia, alteracdo de pele ou ulceragao

ou qualquer outra ocorréncia.

Todos os pacientes serdo avaliados clinicamente pelos pesquisadores em
30 dias, 3 meses e 12 meses com o intuito de avaliar complica¢des de sitio de
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puncao e avaliagao da dor com VAS e indice WOMAC. Exames laboratoriais
serdo realizado caso seja necessario, de forma individualizada. Tanto essas
avaliagcdes meédicas quanto exames laboratoriais necessarios serao providos

pelo pesquisador.

Ressonancias magnéticas de controle serdo realizadas com 3 e 12 meses e
analisadas de forma cega por um radiologista com especializagdo em
estruturas musculo-esqueléticas com 14 anos de experiéncia. Os exames

serao custeados pelo pesquisador/patrocinador.

5. RISCOS E BENEFICIOS

5.1Riscos

Os riscos citados anteriormente, no item 4.8, sdo incomuns e todos os
cuidados serao tomados para a minimizacdo destes riscos. Caso o paciente
apresente qualquer complicagdo, sera atendida prontamente pelos

pesquisadores.

5.2Beneficios

Por meio da EAG pretende-se que os pacientes fiquem livres ou aliviem
consideravelmente as dores crbnicas refratarias causadas pela OA e melhorem
a funcionalidade da articulagdo acometida que refletira em melhora da
qualidade de vida. Por conseguinte, postergardo ou adiarado definitivamente a

necessidade da artroplastia de joelho.

6. ASPECTOS ETICOS
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Este estudo somente se iniciara apds aprovagao pela instituicdo participante

e seu respectivo Comité de Etica em Pesquisa. Os participantes terédo

oportunidade de ler o TCLE e ter suas duvidas explicadas antes de iniciarem a

participacado no estudo e terdo liberdade de sair do estudo assim que optarem.

7. CRONOGRAMA

Out- Dez - Set- Agosto
nov agosto 2021 2022 -
2021 2021 Agosto dez
2022 2022
Tramite de comité X
de ética
Selecao dos X
participantes
Realizagao do X X
procedimento
Coleta de dados X X
seguimento X X
Analise dos X X
dados/publicagao
8. ORCAMENTO
Procedimentos Valor Quantidade Observacgao
Consulta R$ 00.00 - -
Material de R$ 400,00 1 R$ 400,00 Luz para
consumo computador.
Pago pelo
pesquisador
Servigos de R$300,00 180 R$ 54.000,00 R A
; essonancias
terceiros — pessoa s
Lo . Magnéticas
juridical fisica
Total R$ 54.400,00

* As ressonancias magnéticas serdo doadas para o estudo pela empresa

ILKMed.
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ANEXO 1

INDICE WOMAC PARA OSTEOARTROSE

ANONIMO E CONFIDENCIAL

Toda a informacéo que vocé fornecer sera estritamente confidencial e
somente apresentada como parte de um relatorio estatistico. Nenhuma
informagéo que possa associar uma pessoa em particular a uma resposta geral
ou especifica sera publicada.

Se vocé tem qualquer duvida ou comentario sobre este estudo, sinta-se
a vontade para escrever ou telefonar: pesquisa@invasc.med.br ou 54 30453340.
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INSTRUGOES PARA OS PACIENTES

Nas sessdes A, B e C as questdes serao feitas no seguinte formato, e
vocé devera responder marcando um “X” nos quadrados abaixo.

NOTA:

1. Se voceé colocar o “X” no quadrado da esquerda, ex.:

Nenhuma Leve [] Moderada [ Forte [ Muito forte
]

Vocé esta indicando que nao sente qualquer dor.

2. Se vocé colocar o “X” no ultimo quadrado da direita, ex.:

Nenhumall Leve [] Moderada [ Forte [ Muito forte

Vocé esta indicando que sua dor é muito forte.

3. Por favor, observe:

a. Que quanto mais para a direita vocé colocar o “X”, mais dor vocé esta
sentindo.

b. Que quanto mais para a esquerda vocé colocar o “X”, menos dor vocé
esta sentindo.

c. Favor nao colocar o “X” fora dos quadrados.

Vocé sera solicitado a indicar neste tipo de escala a quantidade de dor,
rigidez ou incapacidade fisica que vocé esta sentindo. Favor lembrar que
quanto mais para a direita vocé marcar o “X”, maior dor, rigidez ou
incapacidade fisica vocé esta sentindo.
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SECAO A

INSTRUCAO PARA OS PACIENTES

A questéo abaixo refere-se a intensidade da dor que vocé geralmente
sente devido a artrose do se joelho. Para cada situagdo, por favor marque a
intensidade da dor sentida nas ultimas 72 horas (nos trés ultimos dias). Favor

marcar suas respostas com um “X”
Questao:

Quanta dor vocé tem?

1 — Caminhando em uma superficie plana.

Nenhumall Leve [] Moderada []
]

2 - Subindo ou descendo escadas.

Nenhumall Leve [] Moderada []
]

3 — A noite, deitado na cama.

Nenhumall Leve [] Moderada []
]

4 — Sentando ou deitando.

Forte [

Forte [

Forte [

Muito forte

Muito forte

Muito forte
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Nenhumall Leve [] Moderada [ Forte [ Muito forte
]

5 — Ficando em pé.

Nenhumall Leve [] Moderada [ Forte [ Muito forte
]
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SECAOB
INSTRUCAO PARA OS PACIENTES

A questéo abaixo refere-se a intensidade da rigidez articular (n&o a dor)
que vocé vem sentindo em seu joelho nas ultimas 72 horas (nos trés ultimos
dias). Rigidez € uma sensagé&o de restricdo ou lentiddo na maneira como vocé
move suas articulagdes. Favor marcar suas respostas com um “X”

1 — Qual a intensidade de sua rigidez logo ap6s acordar de manha?

Nenhumall Leve [] Moderada [ Forte [ Muito forte
]

2 — Qual a intensidade da rigidez apés sentar-se, deitar-se ou descansar
durante o dia?

Nenhumall Leve [] Moderada [ Forte [ Muito forte
]
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SEGAO C

INSTRUGAO PARA OS PACIENTES

As seguintes questdes referem-se a sua atividade fisica. Isto quer dizer,
sua habilidade para locomover-se e para cuidar-se. Para cada uma das
seguintes atividades, por favor marque o grau da dificuldade que vocé vem
sentindo nas ultimas 72 horas (nos trés ultimos dias) devido a artrose em seu
joelho. Favor marcar suas respostas com um “X”

Questao: Qual é o grau de dificuldade que vocé tem:

1 — Descendo escadas.

Nenhumall Leve [] Moderada [ Forte [ Muito forte
]

2 - Subindo escadas.

Nenhumall Leve [] Moderada [ Forte [ Muito forte
]

3 — Levantando-se de uma cadeira.

Nenhumall Leve [] Moderada [ Forte [ Muito forte
]

4 — Ficando em pé.

Nenhumall Leve [] Moderada [ Forte [ Muito forte
]

5 — Curvando-se para tocar o chao.

Nenhumall Leve [] Moderada [ Forte [ Muito forte
]
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6 — Caminhando no plano.

Nenhumall Leve [] Moderada [ Forte [
]

7 — Entrando ou saindo do carro.

Nenhumall Leve [] Moderada [ Forte [
]

8 — Fazendo compras.

Nenhumall Leve [] Moderada [ Forte [
]

9 — Colocando as meias/calgas.

Nenhumall Leve [] Moderada [ Forte [
]

10 — Levantando da cama.

Nenhumall Leve [] Moderada [ Forte [
]

11 — Tirando as meias/calgas.

Nenhumall Leve [] Moderada [ Forte [
]

12 — Deitando na cama.

Nenhumall Leve [] Moderada [ Forte [
]

13 — Entrando ou saindo do banho.

Nenhumall Leve [] Moderada [ Forte [
]

Muito forte

Muito forte

Muito forte

Muito forte

Muito forte

Muito forte

Muito forte

Muito forte
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14 — Sentando-se.

Nenhumall Leve [] Moderada []
]

Forte [

15 — Sentando-se ou levantando-se do vaso sanitario.

Nenhumall Leve [] Moderada []
]

16 — Fazendo tarefas domésticas pesadas.

Nenhumall Leve [] Moderada []
]

17 — Fazendo tarefas domeésticas leves.

Nenhumall Leve [] Moderada []
]

Forte [

Forte [

Forte [

Muito forte

Muito forte

Muito forte

Muito forte
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ANEXO 2

QUESTIONARIO KOOS SOBRE O JOELHO

Data de hoje: / / Data de nascimento: / /

Nome:

INSTRUGOES: Este questionario perguntara sua opinido sobre o seu joelho. Estas
informagdes nos fornecerdo dados sobre como vocé se sente em relagao ao seu
joelho e até que ponto vocé consegue realizar suas atividades habituais.

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

Sintomas

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

S1. Vocé tem inchago no joelho?
ONunca URaramente [l Asvezes [IFrequentemente [Sempre

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

ONunca JRaramente [ Asvezes [IFrequentemente [1Sempre

S3. Seu joelho trava ou prende quando se movimenta?
ONunca URaramente [l Asvezes [IFrequentemente [Sempre

S4. Vocé consegue esticar seu joelho completamente?
ONunca URaramente [l Asvezes [IFrequentemente [Sempre

S5. Vocé consegue dobrar seu joelho completamente?
ONunca URaramente [l Asvezes [IFrequentemente [Sempre

Rigidez
As proximas perguntas dizem respeito a quantidade de rigidez no joelho que vocé
sentiu durante a altima semana. Rigidez é uma sensacao de dificuldade ou lentidao

para movimentar seu joelho.

S6. Qual a intensidade da rigidez do seu joelho de manhé& ao acordar?
ONunca URaramente [l Asvezes [IFrequentemente [Sempre

S7. Qual a intensidade da rigidez do seu joelho apds sentar, deitar ou descansar no
final do dia?
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ONunca JRaramente [ Asvezes [IFrequentemente [1Sempre

Dor

P1. Com que frequéncia vocé sente dor no joelho?
[INunca UJUma vez por més [IUma vez por semana [ITodos os dias
1Sempre

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

P2. Girar ou torcer—se sobre o joelho machucado
(UNenhuma [ILeve [IModerada [ISevera OExtrema

P3. Esticar completamente o joelho
[UNenhuma (lLeve [UModerada [ISevera OExtrema

P4. Dobrar completamente o joelho
[UNenhuma (lLeve [UModerada [ISevera OExtrema

P5. Andar sobre uma superficie plana
[UNenhuma (lLeve (UModerada [ISevera OExtrema

P6. Subir ou descer escadas
[INenhuma [ILeve [IModerada [ISevera [1Extrema

P7. Na cama durante a noite
[INenhuma [ILeve [IModerada [ISevera [1Extrema

P8. Sentar-se ou deitar-se
[INenhuma [ILeve [IModerada [ISevera [1Extrema

P9. Ficar em pé
[INenhuma [ILeve [IModerada [ISevera [1Extrema

Atividades diarias

As perguntas a seguir sdo sobre sua funcgao fisica, ou seja, nos referimos a
capacidade de se movimentar e cuidar de si mesmo. Por favor, para cada uma das
seguintes atividades indique o grau de dificuldade que vocé teve na ultima semana
por causa do seu joelho.

A1. Descer escadas
[INenhuma [ILeve [IModerada [ISevera [1Extrema

A2. Subir escadas
[INenhuma [ILeve [IModerada [ISevera [1Extrema

Para cada uma das seguintes atividades indique o grau de dificuldade que vocé teve
na ultima semana por causa do seu joelho.
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A3. Levantar-se de uma posigao sentada
[UNenhuma (lLeve (UModerada [ISevera OExtrema

A4. Ficar em pé
[INenhuma [ILeve [IModerada [ISevera [1Extrema

A5. Agachar/abaixar para pegar um objeto
(UNenhuma [ILeve [IModerada [ISevera JExtrema

A6. Andar sobre uma superficie plana
[UNenhuma (lLeve (UModerada [ISevera OExtrema

AT7. Entrar ou sair do carro/6nibus
[INenhuma [ILeve [IModerada [ISevera [1Extrema

A8. Fazer compras
[UNenhuma (lLeve [UModerada [ISevera OExtrema

A9. Vestir as meias ou meias-calgas
[UNenhuma (lLeve (UModerada [ISevera OExtrema

A10. Levantar-se da cama
[INenhuma [ILeve [IModerada [ISevera [1Extrema

A11. Tirar as meias ou meias-calcas
[UNenhuma (lLeve (UModerada [ISevera OExtrema

A12. Deitado na cama (virar-se, manter a posi¢éo do joelho)
(UNenhuma [lLeve [UIModerada [ISevera OExtrema

A13. Entrar e sair do banho
[INenhuma [ILeve [IModerada [ISevera [1Extrema

A14. Sentar- se
[INenhuma [ILeve [IModerada [ISevera [1Extrema

A15. Sentar e levantar do vaso sanitario
[INenhuma [ILeve [IModerada [ISevera [1Extrema

Para cada uma das seguintes atividades, indique, por favor, o grau de dificuldade que

vocé teve na ultima semana por causa do seu joelho.

A16. Tarefas domésticas pesadas (mover caixas pesadas, esfregar o chéo, etc)

[INenhuma [ILeve [IModerada [ISevera [1Extrema

A17. Tarefas domésticas leves (cozinhar, tirar o po6, etc)
[UNenhuma (lLeve (UModerada [ISevera OExtrema
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Atividades esportivas e de lazer

As préximas perguntas sao sobre suas funcgdes fisicas quando realizadas com niveis
mais altos de dificuldade. As perguntas devem ser respondidas de acordo com o grau
de dificuldade que vocé teve durante a altima semana por causa do seu joelho.

SP1. Ficar de c6coras

[INenhuma [ILeve [IModerada [ISevera [1Extrema
SP2. Correr

[INenhuma [ILeve [IModerada [ISevera [1Extrema
SP3. Pular

[INenhuma [ILeve [IModerada [ISevera [1Extrema

SP4. Girar ou torcer—se sobre o joelho machucado
(UNenhuma [ILeve [IModerada [ISevera JExtrema

SP5. Ajoelhar-se
[INenhuma [ILeve [IModerada [ISevera [1Extrema

Qualidade de vida

Q1. Com que frequéncia vocé percebe o problema do seu joelho?
OONunca JJUma vez por més [JUma vez por semana

[JTodo dia [1Constantemente

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

INao OUm pouco [IModeradamente [IBastante OTotalmente

Q3. Até que ponto a falta de confianga no seu joelho te incomoda?
JNada OUm pouco [IModeradamente (Bastante OExtremamente

Q4. Em geral, o seu joelho lhe causa muitos problemas?
[INenhum [J Poucos UAlguns [IBastantes [1Extremos

Muito obrigado por responder todas as perguntas do questiondrio.
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