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Desenho de Estudo / Apoio Financeiro

Desenho do Estudo:  Interveng&o/Experimental

Condicdes de saude ou problemas

Condigao de saude ou Problema

Gonartrose

Lesao condral

Descritores Gerais para as Condi¢cfes de Salde

CID1-10:Classificagao Internacional de Doencas

Caodigo CID Descri¢do CID

M17 Gonartrose [artrose do joelho]

M94.8 Outros transtornos especificados da cartilagem

Descritores Especificos para as Condi¢cGes de Saude

CID1-10:Classificagao Internacional de Doencas

Caodigo CID Descri¢do CID

M94.8 Outros transtornos especificados da cartilagem

M17 Gonartrose [artrose do joelho]

Tipo de Intervencdo:  Comparador

Natureza da Intervengéo

o Procedimento/operatéria/cirurg
ia

Descritores da Intervencéo

Descritores da Intervengao

Intervencoes

Infiltrac&o intra-articular

Osteocondroplastia

Lista de CID

Cadigo CID Descricao CID

M17 Gonartrose [artrose do joelho]

M94.8 Outros transtornos especificados da cartilagem

Fase
® Fase 1/2

Desenho:

Serdo avaliados 40 pacientes com osteoartrite sintomatica do joelho, confirmadas pelo exame clinico e radiografia, refratarios ao tratamento nao-
operatorio.

A avaliagao inicial dos participantes constara do nivel de dor através da Escala Visual Analdgica de dor (EVA); afericdo da amplitude de movimento
do joelho graduado em graus, através de gonidmetro manual; teste de funcionalidade Timing Up & Go (TUG) [21] e avaliagdo da qualidade de vida
através dos questionarios SF-12 [22], KOOS (Knee injury and Osteoarthritis Outcome Score) [23] e WOMAC (Western Ontario & McMaster
Universities) [24], realizados na primeira avaliagdo e apés 12 meses do procedimento cirdrgico.

Antes do procedimento anestésico, os pacientes serdo randomicamente distribuidos em dois grupos por um pesquisador que néo participara de
nenhuma das intervencdes e nem da aplicagdo de questionarios: um grupo que recebera a viscossuplementagéo com acido hialurénico e um grupo
que receberd a infiltracdo com tecido adiposo autélogo microfragmentado.

Os pacientes serdo submetidos a uma raquianestesia para a cirurgia de videoartroscopia, sendo realizados neste procedimento um inventario
articular, com a graduagéo das lesdes condrais encontradas. A osteocondroplastia dos compartimentos tibiofemoral e patelofemoral com o uso de
shaver sera realizada tal qual indicado previamente em consulta ambulatorial, de acordo com a rotina hospitalar normal.

O grupo de pacientes alocado para receber suplementagéo intra-articular com adipdcitos autlogos microfragmentados sera submetido, no mesmo
procedimento anestésico, a retirada de tecido adiposo da porgéo inferior ou lateral do abdome, com uma injecao prévia a coleta do material de uma
solugdo contendo 1 frasco de adrenalina + 50cm?3 de mepivacaina 2% em 250cm3 de solucgéo salina. Esta solugdo sera aplicada com uma agulha
romba de 17G conectada a uma seringa de 60cm3. A coleta do tecido adiposo sera
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realizada com uma agulha romba de 13G, para se obter uma succéo rapida e atraumatica, conectada a uma seringa VacLok® de 20mL.
Imediatamente apds a coleta, o tecido adiposo sera processado pelo kit do Lipogems® a fim de reduzir o volume do tecido e remover residuos de
sangue e substancias inflamatérias. O Lipogems® tem sido utilizado em humanos tanto na Ortopedia quanto na Cirurgia Geral ao redor de todo o
mundo, com estudos demonstrando ser seguro e com resultados promissores [7, 8, 13, 16, 17]. Para minimizar o trauma ao tecido celular, todo o
processo sera conduzido em uma imerséo de solugao fisioldgica. O tecido resultante do processamento sera coletado em uma seringa de 60cm3 e,
apos a decantacdo da solucdo salina, transfere-se o produto final para diversas seringas de 10cm? para que sejam injetadas no joelho do paciente. A
injecdo de tecido adiposo autélogo microfragmentado sera realizada apds o procedimento de artroscopia (osteocondroplastia ou osteocondroplastia
+ meniscectomia).

O outro grupo, apoés o procedimento de videoartroscopia do joelho, sera submetido a uma Unica infiltragdo com acido hialurdnico.

N&o havera qualguer 6nus aos pacientes.

Apoio Financeiro

CNPJ Nome E-mail Telefone Tipo

Financiamento
Proprio

Palavra Chave

Palavra-chave

Células-tronco

Lipogems

Infiltrac&o intra-articular

Osteoartrite

Tecido adiposo

Detalhamento do Estudo

Resumo:

A leséo da cartilagem articular do joelho pode estar associada a disfungéo e sintomas de dor articular, progredindo muitas vezes para quadros de
osteoartrite avangada [1-3]. O uso de terapias biol6gicas como a implantacdo de tecido adiposo aut6logo microfragmentado (Lipogems®) tem
mostrado resultados animadores em modelos in vitro e in vivo [4-8]. Embora a literatura demonstre melhora clinica e funcional com o uso desta
modalidade de terapia celular, faltam estudos que avaliem seu impacto no tratamento da osteoartrite sintomatica do joelho em comparagéo a
viscossuplementacao. Objetivo do estudo:O estudo consiste em um ensaio clinico randomizado para avaliar o impacto no tratamento da
osteoartrite sintoméatica do joelho com o uso de tecido adiposo autélogo microfragmentado (Lipogems®) Os participantes serdo divididos em dois
grupos de 20 participantes, aleatoriamente distribuidos. Ambos os grupos serdo submetidos a videoartroscopia, com osteocondroplastia e/ou
meniscectomia. O primeiro grupo sera submetido durante 0 mesmo procedimento a infiltragéo de tecido adiposo aut6logo microfragmentado
(Lipogems®), enquanto o segundo grupo, além da videoartroscopia, sera submetido a viscosuplementagdo com acido hialurdnico. Os pacientes
serdo avaliados através da Escala Visual Analdgica de dor (EVA), amplitude de movimento do joelho, radiografias do joelho em incidéncias
anteroposterior, perfil, Merchant e Rosemberg, teste funcional Timing Up & Go (TUG) e questionarios de qualidade de vida (SF-12, KOOS e
WOMAC) no periodo desde a primeira avaliagdo até 12 meses ap6és o procedimento.

Introducéo:

A osteoartrite de joelho é uma das maiores causas de impacto na qualidade de vida da populagcdo mundial acima dos 50 anos de idade [9]. Trata-se
de uma patologia desafiadora devido a baixa capacidade regenerativa da cartilagem articular [5]. Devido a isso, a lesdo da cartilagem articular do
joelho pode estar associada a disfungédo e sintomas de dor articular, progredindo muitas vezes para quadros de osteoartrite avancada. Uma série de
medidas ndo-invasivas podem ser propostas para alivio da dor e melhora da fungdo — com a mudanca na progressao do quadro apresentando taxas
variaveis de sucesso [10-13]. Dentre as alternativas no tratamento ndo-cirdrgico, pode-se citar a fisioterapia e o tratamento farmacol6gico —
desde analgésicos e anti-inflamatérios, até glicocorticoides e opioides. E importante ressaltar que ndo existem drogas modificadoras da doenga
aprovadas para o manejo da osteoartrite, sendo apenas recomendado o uso de analgésicos e anti-inflamatérios ndo-esteroidais para o controle dos
sintomas. Terapias intra-articulares séo frequentemente utilizadas, ainda que apresentem limitagcdes. Diversos estudos sugerem que o corticoide
intra-articular apresenta efeitos prejudiciais ao metabolismo da cartilagem [14]. Ainda que algumas metanalises corroborem e outras contrariem a
recomendagéo do uso do acido hialurénico, mesmo se considerado efetivo, o alivio sintomatico com o uso da viscosuplementagao é modesto e
temporario [15]. O tratamento cirlrgico inicialmente envolve a osteocondroplastia artroscépica e microfraturas, apresentando desfechos funcionais
variaveis [13]. Nas Ultimas décadas, diversos tratamentos biolégicos foram propostos para o tratamento da lesdo condral focal. O surgimento de
novas técnicas para tratamento destas lesdes focais, assim como de lesdes difusas, como o uso de células-tronco mesenquimais, tem apresentado
resultados promissores: estudos demonstram que estas células possuem a capacidade de alterar o microambiente em que se encontram, por meio
de citocinas e fatores de crescimento, com propriedades anti-inflamatérias e regenerativas, gerando um efeito tréfico, mitético, imunomodulador,
antifibrético, anti-apoptético e antimicrobioano [8]. A medula éssea e o tecido adiposo consistem nas fontes mais prontamente disponiveis
destas células-tronco mesenquimais, sendo as vantagens desta a abundancia e a acessibilidade ao tecido doador, além de apresentar uma
concentragdo mais elevada comparativamente & medula 6ssea [8]. Entretanto, o uso de células-tronco mesenquimais derivadas de tecido adiposo
pode gerar problemas regulatérios com técnicas de expanséo celular e de tratamento enzimatico. Deste modo, a disponibilidade de técnicas que
fornegam células de tecido adiposo aut6logo minimamente manipulado passa a ter grande relevancia clinica [16]. Com auxilio de um dispositivo
comercialmente disponivel (Lipogems®), obtém-se no intra-operatério células de tecido adiposo autélogo microfragmentado, sem expanséo celular
ou terapia enzimatica, nem qualquer tipo de manipulagao celular. Este tecido € submetido a processos de lavagem a fim de remover residuos de
sangue e substancias inflamatdrias, antes de ser introduzido na articulagéo do joelho, no mesmo tempo cirdrgico.  Ainda que estudos demonstrem
a seguranca clinica e os potenciais beneficios do uso de tecido adiposo autélogo microfragmentado [7, 8, 17] ndo existem ensaios clinicos
randomizados que tenham um seguimento de mais longo prazo e que comparem esta modalidade terapéutica a mais utilizada, a
viscossuplementacao. O estudo consiste em um ensaio clinico randomizado para avaliar o impacto no tratamento da osteoartrite sintomatica do
joelho com o uso de tecido adiposo autélogo microfragmentado (Lipogems®).

Hipotese:
O uso de células-tronco mesenquimais de tecido adiposo autélogo microfragmentado no tratamento da osteoartrite sintomatica do joelho proporciona
melhora da dor, assim como melhora funcional, com um baixo indice de complicagdes.
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Objetivo Primario:
Avaliar o impacto no tratamento da osteoartrite sintomatica do joelho com o uso de tecido adiposo autélogo microfragmentado (Lipogems®)

Objetivo Secundario:

Avaliar se houve diminui¢cdo do tempo para realizar o teste TUG, assim como melhora nos escores de qualidade de vida (SF-12, KOOS e WOMAC)
e ganho de amplitude de movimento do joelho apds a infiltrac@o de tecido adiposo autélogo microfragmentado (Lipogems®)

Metodologia Proposta:

O projeto sera iniciado apds a aprovacgéo do Comité de Etica e Pesquisa da Universidade Federal de S&o Paulo. A cirurgia de videoartroscopia, bem
como a coleta e implantag&o das células provenientes do tecido adiposo aut6logo microfragmentado seréo realizados em um Unico procedimento, no
Centro Cirargico do Hospital Sdo Paulo da Universidade Federal de Sdo Paulo, pela equipe de Cirurgia do Joelho em conjunto a equipe de Cirurgia
Plastica da mesma instituicéo.

Durante avaliagdo no ambulatério do Grupo do Joelho da Escola Paulista de Medicina (EPM/UNIFESP) que acontece no Hospital Sdo Paulo
(Universidade Federal de S&o Paulo), os pacientes que contemplarem os critérios de inclusdo seréo convidados a participar do estudo mediante
assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.

Serdo avaliados 40 pacientes com osteoartrite sintomatica do joelho, confirmadas pelo exame clinico e radiografia, refratarios ao tratamento nao-
operatério.

A avaliagao inicial dos participantes constara do nivel de dor através da Escala Visual Analégica de dor (EVA); afericdo da amplitude de movimento
do joelho graduado em graus, através de gonidmetro manual; teste de funcionalidade Timing Up & Go (TUG) [21] e avaliagdo da qualidade de vida
através dos questionarios SF-12 [22], KOOS (Knee injury and Osteoarthritis Outcome Score) [23] e WOMAC (Western Ontario & McMaster
Universities) [24], realizados na primeira avaliagdo e apés 12 meses do procedimento cirdrgico.

Antes do procedimento anestésico, os pacientes serdo randomicamente distribuidos em dois grupos por um pesquisador que néo participara de
nenhuma das intervencdes e nem da aplicagdo de questionarios: um grupo que recebera a viscossuplementagéo com acido hialurénico e um grupo
que receberd a infiltracdo com tecido adiposo autélogo microfragmentado.

Os pacientes serdo submetidos a uma raquianestesia para a cirurgia de videoartroscopia, sendo realizados neste procedimento um inventario
articular, com a graduagéo das lesdes condrais encontradas. A osteocondroplastia dos compartimentos tibiofemoral e patelofemoral com o uso de
shaver sera realizada tal qual indicado previamente em consulta ambulatorial, de acordo com a rotina hospitalar normal.

O grupo de pacientes alocado para receber suplementacéo intra-articular com adipdcitos autlogos microfragmentados sera submetido, no mesmo
procedimento anestésico, a retirada de tecido adiposo da porgéo inferior ou lateral do abdome, com uma injecao prévia a coleta do material de uma
solugdo contendo 1 frasco de adrenalina + 50cm?3 de mepivacaina 2% em 250cm3 de solucgéo salina. Esta solugdo sera aplicada com uma agulha
romba de 17G conectada a uma seringa de 60cm3. A coleta do tecido adiposo sera realizada com uma agulha romba de 13G, para se obter uma
succdo rapida e atraumatica, conectada a uma seringa VacLok® de 20mL.

Imediatamente apods a coleta, o tecido adiposo sera processado pelo kit do Lipogems® a fim de reduzir o volume do tecido e remover residuos de
sangue e substancias inflamatorias. O Lipogems® tem sido utilizado em humanos tanto na Ortopedia quanto na Cirurgia Geral ao redor de todo o
mundo, com estudos demonstrando ser seguro e com resultados promissores [7, 8, 13, 16, 17]. Para minimizar o trauma ao tecido celular, todo o
processo sera conduzido em uma imerséo de solugéo fisiolégica. O tecido resultante do processamento sera coletado em uma seringa de 60cm3 e,
apos a decantagéo da solucéo salina, transfere-se o produto final para diversas seringas de 10cm? para que sejam injetadas no joelho do paciente. A
injecéo de tecido adiposo autélogo microfragmentado sera realizada ap6s o procedimento de artroscopia (osteocondroplastia ou osteocondroplastia
+ meniscectomia).

O outro grupo, apés o procedimento de videoartroscopia do joelho, serd submetido a uma Unica infiltragdo com &cido hialurdnico.

N&o havera qualquer 6nus aos pacientes.

Critério de Incluséo:

Poderéo ser inclusos os pacientes ja eleitos para realizagao de cirurgia no Hospital Sdo Paulo, diagnosticados e indicados para o procedimento pela
equipe de Cirurgia do Joelho;

Para serem selecionados os pacientes deverdo ser: idade entre 20 e 70 anos; preencher e estar de acordo com o Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido (TCLE); preencher critérios diagnosticos de osteoartrite [18] priméria de joelho (idiopatica) refrataria a tratamento conservador
(fisioterapia, corticoide, acido hialurdnico... por no minimo 12 meses), com indicacéo cirdrgica (artroscopica) e data marcada para a realizagéo da
cirurgia; classificados radiograficamente segundo a classificacao de Kellgren & Lawrence [19] entre os graus II-IV. Os pacientes poderédo ser
selecionados durante um ano.

Critério de Excluséo:

Pacientes que serdo excluidos do estudo: idade inferior a 20 anos de idade; pacientes com interveng&o cirargica prévia ou fratura prévia no mesmo
joelho; uso de anticoagulacéo; pacientes ndo-deambuladores; pacientes com joelho rigido (amplitude de movimento inferior & 60 graus); pacientes
portadores de neuropatias periféricas; deformidade no plano coronal superior a 20 graus (varo/valgo); déficit de extenséo do joelho acima de 15
graus; pacientes que ndo aceitem o TCLE; pacientes que ndo aceitem o protocolo de reabilitagdo ou sem condigdo de manter o seguimento
proposto; ASA [20] maior ou igual ao grau lIl.

Riscos:

Hematoma subcutaneo é uma complicacé@o possivel, ainda que rara, apés a coleta do tecido adiposo. Rigidez articular e distrofia simpatico-reflexa
s&o possiveis complicagdes referentes a videoartroscopia [16].

Trombose venosa profunda, que pode levar a complicagdes pulmonares (embolia), bem como infecg¢éo, sdo eventos muito raros (inferior a 3% dos
casos), mas que podem ocorrer apds cirurgia de artroscopia do joelho [25]. Qualquer complicagdo decorrente das intervengées serdo tratadas no
Hospital Sdo Paulo, sem custos ao paciente.

Beneficios:

A infiltrac&o de tecido adiposo autélogo microfragmentado consiste em uma terapia promissora, com resultados in vitro e in vivo demonstrando
melhora da dor e dos escores funcionais.

Metodologia de Andlise de Dados:

O estudo utilizara variaveis continuas (“Timing Up & Go” e amplitude de movimento) e discretas (Escala Visual Analdgica de dor, pontuacéo dos
escores SF-12, KOOS e WOMAC. O tamanho da amostra foi calculado para detectar uma diferenca média de 20 mm na escala VAS, sugerida como
a minima melhora clinicamente importante [26], assumindo-se um poder de 85% e um alfa bicaudal de 5%. Com base em trabalhos anteriores [16],
considerou-se um desvio padrao de 20 mm. Esse calculo resultou em um tamanho amostral de 18 pacientes por grupo. Foram incluidos 20
pacientes por grupo, levando-se em consideragao uma perda de 10%.

Por se tratar de um ensaio clinico controlado, analisaremos o risco relativo do efeito do uso do tecido adiposo autélogo microfragmentado no
tratamento da osteoartrite sintomatica do joelho (EVA, TUG, ADM, SF-12, KOOS e WOMAC)

O teste de Kolmogorov-Smirnov sera utilizado para avaliar a distribuicdo das variaveis entre os dois grupos. Para a avaliacdo da dor pela Escala
Visual Analogica (EVA) sera utilizada a Andlise de Variancia (ANOVA) para medidas repetidas em um fator, apos ser verificada a normalidade e a
homogeneidade das variancias.
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Desfecho Primario:

O desfecho primario esperado é a melhora da dor na EVA nos periodos analisados (48 e 72 horas; 1, 2, 4 e 12 semanas ap0s a cirurgia, assim

como 6 meses e 12 meses apos a cirurgia)
Desfecho Secundario:

Os desfechos secundarios do estudo serdo: a diminuigdo do tempo para realizar o teste TUG; melhora nos escores de qualidade de vida (SF-12,
KOOS e WOMAC); maior amplitude de movimento do joelho ap6s a infiltragdo com tecido adiposo autélogo microfragmentado (Lipogems®).

Tamanho da Amostra no Brasil: 40
Data do Primeiro Recrutamento:

01/12/2020

Paises de Recrutamento

Pais de Origem do Estudo

Pais

N° de participantes da pesquisa

Sim BRASIL

40

Qutras Informacdes

Havera uso de fontes secundarias de dados (prontuéarios, dados demogréficos, etc)?

Nao

Informe o nimero de individuos abordados pessoalmente, recrutados, ou que sofrerdo algum tipo de intervengao neste centro de

pesquisa:
40
Grupos em que serdo divididos os participantes da pesquisa neste centro
ID Grupo N° de Individuos Intervencdes a serem realizadas
Grupo 2 20 Videoartroscopia + aplicagao intra-articular de acido hialurénico
Grupo 1 20 Videoartroscopia + aplicagao intra-articular de tecido adiposo aut6logo
microfragmentado

O Estudo é Multicéntrico no Brasil?
N&o

Prop6e dispensa do TCLE?
Né&o

Havera retengdo de amostras para armazenamento em banco?

Néao

Cronograma de Execugao

Identificacéo da Etapa Inicio (DD/MM/AAAA) Término (DD/MM/AAAA)

Coleta de dados 15/12/2020 15/12/2021

Analise estatistica 01/02/2021 01/04/2021

Confeccao do artigo e submissao 15/10/2021 29/10/2021

Orgamento Financeiro

Identificacdo de Orcamento Tipo Valor em Reais (R$)

Aquisicéo dos kits para processamento do tecido Custeio R$ 10.000,00

adiposo

Aquisicéo do acido hialurénico para infiltracdo no Custeio R$ 10.000,00

grupo controle

Andlise estatistica Custeio R$ 500,00

Impressédo dos questionarios Custeio R$ 200,00
R$ 20.700,00
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