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RESUMO:

A osteoartrite do joelho se manifesta primeiramente como um desarranjo molecular seguido de alterações anatômicas e/ou fisiológicas (caracterizadas por degradação da cartilagem, remodelamento ósseo, formação de osteófitos, inflamação e perda da função articular normal). O tratamento conservador da osteoartrite deve ser a primeira abordagem ao paciente com essa doença.
O objetivo deste estudo é comparar os resultados clínicos da infiltração com ácido hialurônico e da proloterapia no tratamento conservador da osteoartrite leve a moderada do joelho. Além disso, pretende-se padronizar o protocolo de tratamento com proloterapia para uso no tratamento da OA leve a moderada do joelho. Serão selecionados 60 pacientes com osteoartrite do joelho em tratamento no ambulatório do Programa de Acompanhamento e Tratamento da Osteoartrite (PACTO) do joelho do INTO que, após a aplicação dos critérios de inclusão e exclusão serão divididos em dois grupos (tratamento com ácido hialurônico ou proloterapia). A avaliação consistirá em avaliação funcional subjetiva, avaliação clínica e radiográfica antes da aplicação, um mês, três meses, seis meses e doze meses após a aplicação.

1. INTRODUÇÃO/REVISÃO DA LITERATURA: 

1.1 OSTEOARTRITE DO JOELHO
A osteoartrite do joelho afeta cerca de 250 milhões de pessoas em todo o mundo, com aproximadamente 27 milhões de americanos e 39 milhões de cidadãos da União Européia, sendo presente em cerca de 35% dos indivíduos com idade superior a 65 anos(1). Em 2010, a prevalência da OA radiográfica do joelho foi estimada em 3,8% e o envelhecimento da população associado ao aumento da prevalência da obesidade estará associado a uma maior prevalência da OA nos membros inferiores e suas consequências funcionais nos pacientes afetados(2).
O tratamento conservador da osteoartrite deve ser a primeira abordagem ao paciente portador desta enfermidade. Inicialmente, modificações do estilo de vida, fisioterapia, uso de anti-inflamatórios orais e condroprotetores, injeções intra-articulares de corticoides e a viscossuplementação com ácido hialurônico, dentre outras opções já validadas e recomendadas pelas associações médicas que lidam com esta patologia (3). A proloterapia tem sido recentemente discutida como possível opção de tratamento de pacientes com OA do joelho por conferir alívio da dor, porém seu uso é criticado devido ao elevado risco de viés dos estudos realizados (4).
1.2 PROLOTERAPIA

 Desenvolvida por George Hackett e aplicada desde 1937 (5), a proloterapia é uma terapia para doenças músculo-esqueléticas com dor crônica associada, como a osteoartrite (OA), e consiste em uma injeção intra-articular de solução com componente irritativo, sendo a dextrose hipertônica a mais utilizada e estudada. Ainda não se sabe ao certo o mecanismo de ação desta solução, Wee et. al.(4), defendem a hipótese de que a dextrose hipertônica (DH) estimula a regeneração de partes moles articulares e periarticulares. Esse processo, segundo Rabago e Nourani(6), se desenvolve a partir da indução de um processo inflamatório no ambiente sinovial proporcionado pelo caráter irritativo da substância injetada, favorecendo a subsequente cicatrização local e reparo dos tecidos ainda preservados. A injeção de DH parece estar associada com um aumento da atividade metabólica dos condrócitos, aumento da deposição de colágeno e aumento da proliferação de condrócitos(7). Corroborando com essa hipótese a nível molecular, Pan et. al.(8), evidenciaram uma mudança no padrão de expressão de citocinas (upregulation de 37 proteínas e downregulation de 10 proteínas) relacionadas à inflamação quantificadas no líquido sinovial do joelho de pacientes com OA submetidos a proloterapia com dextrose hipertônica, indicando que há um acréscimo no processo inflamatório induzido no protocolo adotado. Em contrapartida, através de experimentos in vitro submetendo cultura de condrócito a concentração de 250 mM de dextrose hipertônica, Johnston et. al.(7), evidencia um aumento na deposição de colágeno e na proliferação dessas células e sugere que a DH funciona no tratamento da OA não por seu caráter irritativo, mas sim pela capacidade de ser um potencial agente metabólico retardante da progressão da doença. Torna-se claro, portanto, que a literatura ainda carece de estudos elucidativos a respeito do verdadeiro mecanismo de ação da DH no tratamento da AO.
Nesse cenário, Wang et. al.(9), conduziram uma revisão sistemática e meta-análise contemplando 5 estudos clínicos randomizados que, ao todo, incluíram 319 indivíduos (< 65 anos) com OA de joelho grau II/III ou III/IV de Kellgren-Lawrence, todos refratários a terapia conservadora (fisioterapia, analgésico e AINEs tópicos), que foram separados em dois grupos: 135 receberam terapia com PDH e os outros 184, classificados como controle, receberam solução salina, água destilada ou programa de exercícios físicos. Desse modo, foi possível comparar os efeitos gerados pela PDH na dor e na função com os resultados gerados a partir de placebo ou exercício físico, via escores WOMAC ou KOOS. Assim, pode-se perceber que houve diferença estatisticamente significativa de pontuação tanto da dor quanto de função no grupo PDH, favorecendo essa intervenção e refletindo também uma melhor pontuação total do WOMAC. Contudo, devido ao número reduzido de estudos contemplados e a qualidade metodológica dos mesmos com alto risco de viés, esses resultados devem ser analisados com criticidade e ainda requerem complementação com estudos futuros melhores desenhados e mais padronizados.
No nosso meio, uma revisão sistemática comparando a PDH com outras substâncias para alívio da dor não evidenciou resultados claros, de modo que os autores indicam uma urgente necessidade de realizar mais estudos sobre o tema (9).
1.3 PROLOTERAPIA VS VISCOSSUPLEMENTAÇÃO
Quando da comparação entre os resultados de injeção intra-articular de ácido hialurônico e periarticular de dextrose hipertônica em pacientes com OA do joelho, Hosseini et. al.(10) , encontraram melhora significativa da dor e da função para ambas as intervenções, sendo que grupo que recebeu AH apresentou alívio dos sintomas significativamente maior do que o grupo de DH. Entretanto, na comparação entre as mesmas substâncias, ambas com administração intra-articular, foi demonstrado maior controle da dor e recuperação de função para a proloterapia(11). Arias-Vázquez et. al.(12), também observaram em revisão sistemática e meta-análise estudos que comparavam proloterapia com DH e injeção intra-articular de AH para OA do joelho. No curto prazo não foi demonstrada diferença significativa entre os dois tratamentos. Entretanto, quando analisados apenas os estudos que utilizaram a proloterapia intra-articular, foi encontrado efeito em favor dessa intervenção, com maior diminuição da dor e melhora da capacidade funcional em relação à viscossuplementação.
Em um estudo prospectivo, randomizado e duplo-cego, comparando pacientes de 50 anos de idade ou mais com OA do joelho grau II ou III de Kellgren-Lawrence que receberam solução conjunta de AH com DH e grupo controle que recebeu injeção intra-articular de AH com solução salina, foi observada melhora significativa no tempo para subir escadas e na função física após 6 meses para o primeiro grupo em relação ao controle, além de diminuição maior da dor. Resultado que mostra possível benefício da utilização conjunta das duas substâncias, mas ainda são necessários mais estudos para confirmar o impacto clínico dessa associação.

2. PRINCIPAIS PROBLEMAS E JUSTIFICATIVA: 
 A osteoartrite do joelho apresenta grande prevalência na população, com impacto na qualidade de vida dos pacientes. Em que pese a artroplastia total do joelho ser um tratamento bem estabelecido na literatura, não é isento de complicações e possui indicação em pacientes com osteoartrite avançada e com idade em torno de 60 anos. Considerando que cada vez mais pacientes mais jovens têm sido diagnosticados com osteoartrite do joelho, é necessário desenvolver tratamentos que permitam postergar, ou mesmo evitar, a indicação de artroplastia do joelho.  Dentre esses tratamentos, a viscossuplementação e a PDH são opções que podem ser utilizadas para este fim. A PDH é realizada com uso da dextrose hipertônica, com custo por ampola de aproximadamente R$1,28, enquanto o custo estimado do ácido hialurônico é de aproximadamente R$700,00 por ampola. Desta forma a PDH se mostra como uma opção terapêutica mais acessível ao sistema único de saúde, caso comprove sua eficácia e ou similiridade à viscossuplementação.
É importante ressaltar que existe uma carência de padronização nos desenhos de estudos clínicos com PDH, principalmente no que tange a via de administração (extra e/ou intrarticular), quantidade de doses, volume/concentração das doses, frequência entre as doses e tempo total do protocolo, dificultando uma análise comparativa entre os mesmos para melhor confiabilidade e, consequentemente, nível de evidência dessa terapêutica. Isso se reflete especialmente na OA de joelho em que ainda não há consenso de indicação entre as principais diretrizes mundiais de instituições que versam sobre o manejo dessa patologia. 
O INTO, enquanto centro de referência na área da Ortopedia e no desenvolvimento de pesquisa e de novas tecnologias, mostra-se como instituição propícia para avaliar a efetividade da proloterapia enquanto intervenção para pacientes com OA do joelho e para estabelecimento de padronização deste tipo de tratamento.

3. OBJETIVO:

3.1 GERAL
Comparar os resultados clínicos da infiltração com ácido hialurônico e da proloterapia (PDH) no tratamento conservador da osteoartrite leve a moderada do joelho.

3.2 ESPECÍFICOS 
Padronizar o protocolo de tratamento da OA leve a moderada do joelho com PDH.

4. HIPÓTESE/PRESSUPOSTOS: 
Não há diferenças entre o tratamento realizado com PDH e com o ácido hialurônico intra-articular no alívio da dor e na melhora da função articular em pacientes com osteoartrite do joelho.

5. MATERIAL E MÉTODOS: 
5.1 SELEÇÃO DOS PACIENTES
A amostra consistirá em 90 pacientes com osteoartrite do joelho em tratamento no ambulatório do Programa de Acompanhamento e Tratamento da Osteoartrite (PACTO) do joelho do INTO.
Serão incluídos no estudo (1) pacientes com idade entre 40 e 60 anos, (2) com diagnóstico de osteoartrite bilateral do joelho de acordo com os critérios do Colégio Americano de Reumatologia, (3) classificada por radiografias através da classificação de Kellgren-Lawrence menor ou igual à III em ambos os joelhos e (4) apresentando arco de movimento completo (0 a 120°).
Serão excluídos do estudo (1) pacientes com Kellgren-Lawrence IV em um ou ambos joelhos, (2) pacientes com  história de trauma, infecção ou cirurgia prévia na articulação envolvida, (3) pacientes com alteração da medida do eixo mecânico dos membros inferiores (varo ou valgo superior a 5°), (4) pacientes com doenças inflamatórias, (5) infiltração com corticóide nas últimos 6 semanas, (6) pacientes submetidos a viscossuplementação no último ano, (7) pacientes que fizeram uso de AINE nas duas semanas anteriores, (8) pacientes com IMC>35 (9) pacientes com história de alergia a pólen e a produtos derivados de aves e (10) pacientes com neoplasia ativa.
 
5.2 RANDOMIZAÇÃO
Os pacientes serão randomizados em bloco por sorteio simples de envelope opacos antes da aplicação, em 3 grupos experimentais, e identificados conforme descrito abaixo:
GRUPO A: Composto de 30 pacientes que receberão uma injeção intra-articular de dextrose hipertônica (PDH) à 25%, uma vez por mes, por três meses consecutivos;
GRUPO B: Composto de 30 pacientes que receberão uma injeção intra-articular de dextrose hipertônica (PDH) à 15%, uma vez por mes, por três meses consecutivos;
GRUPO C: Composto de 30 pacientes que receberão uma injeção intra-articular de ácido hialurônico intra-articular (AHI), uma vez por semana, por três semanas consecutivas;

5.3 TÉCNICA PARA INFILTRAÇÃO
Todas as infiltrações serão realizadas na sala de procedimentos do ambulatório e com técnica asséptica. A técnica para aplicação seguirá os passos a seguir:
1)	Paciente sentado na maca em posição confortável, com os joelhos fletidos e com venda nos olhos (cegamento quanto ao tratamento realizado);
2)	Limpar a área onde será realizada a aplicação com gaze umedecida em Clorexidine degermante;
3)	Deixar o Clorexidine agir por um minuto e depois retirá-lo com gaze estéril umedecida em álcool 70%;
4)	Palpação do joelho para infiltração não guiada através da via anterolateral ao joelho;
5)	Realizar botão anestésico na pele e subcutâneo no local da infiltração com 1 mL de lidocaína a 2% sem vasoconstritor;
6)	Inserir a agulha acoplada à seringa do produto utilizado pela via escolhida;
7)	Injetar o tratamento conforme randomização (PDH / AHI);
8)	Retirar a agulha e a seringa vazia da articulação;
9)	Realizar 30 ciclos de flexo-extensão do joelho para distribuição do produto pela articulação;
10)  Finalizar o procedimento com curativo simples.
 
Caso haja presença de derrame articular, o mesmo deverá ser aspirado antes da infiltração;
O paciente deverá ser alertado a retornar ao hospital no caso de dor exacerbadas e edema ou vermelhidão no joelho;

5.4 PREPARO DA PROLOTERAPIA
Grupo A, receberá uma solução de proloterapia com 25% de dextrose. A solução será preparada com 5ml de Dextrose à 50% + 5ml de Lidocaína à 1%, desta composição será infiltrado 6 ml intra-articular no joelho acometido(13).
Grupo B, receberá uma solução de proloterapia com 15% de dextrose. A solução de proloterapia consistirá em 3,3ml de Dextrose à 50% + 6,7ml de Lidocaína 1%, desta composição será infiltrado 6 ml intra-articular no joelho acometido(13).
5.5 PREPARO DO ÁCIDO HIALURÔNICO
Grupo C, receberá o ácido hialurônico intra-articular, de acordo com recomendações do item 5.3.
5.6 AVALIAÇÃO
A avaliação clínica consistirá nas seguintes etapas:
1)	Avaliação funcional subjetiva, baseada nos questionários WOMAC, Knee Society Score (KSS), e em escala visual analógica para dor, função e análise de satisfação (antes da infiltração, 1 mês, três meses, seis meses e um ano após a infiltração);
2)	Avaliação clínica, composta de (1) registro dos dados demográficos (idade, sexo, peso, altura, gravidade da osteoartrite), (2) medida do arco de movimento, (3) avaliação do eixo dos membros inferiores (antes da infiltração, 1 mês, três meses, seis meses e um ano após a infiltração);
3)	Avaliação radiográfica com radiografias dos joelhos panorâmica, em anteroposterior e perfil com carga, visando detectar alterações do eixo e espaço articular (antes da infiltração, com 6 meses e 1 ano após infiltração, conforme protocolo de acompanhamento do CAE).
Os pacientes serão avaliados por observador independente daquele que aplicou o tratamento sorteado.
 6. ANÁLISE DOS RESULTADOS
Os dados serão tabulados em planilha Microsoft Excel e analisados. Os dados dos questionários WOMAC e KSS serão apresentados em tabela com o valor dos escores obtidos. Os dados serão submetidos à avaliação de normalidade e caos apresentem distribuição normal serão submetidos à estatística com teste -t de Student para verificação de significância estatística. Consideraremos significativos valores de p inferiores a 0,05. Um ensaio clínico randomizado que avaliou a proloterapia para osteoartrite do joelho relatou um tamanho de efeito de 44% em comparação com o estado inicial da dor analisando a escala analógica visual de dor. (14)
Realizando um cálculo amostral com tamanho de efeito de 44%, α de 0,05 e um poder da amostra de 80% encontramos um “n” notal de 43 pacientes. Optamos nestes caso por utilizar um “n” de 30 pacientes por grupo. 

7. RESULTADOS ESPERADOS
Esperamos encontrar melhora dos escores objetivos e subjetivos em ambos os grupos em comparação ao momento antes da aplicação e ao longo do tempo. Acreditamos que não haja diferenças entre os tratamentos envolvendo o ácido hialurônico e a PDH na melhora dos sintomas e da função articular.

8. INFRAESTRUTURA:
As avaliações serão realizadas utilizando a estrutura já existente no INTO, nos horários destinados ao ambulatório do PACTO no ambulatório do INTO.
9. EQUIPE ENVOLVIDA:
Eduardo Branco de Sousa - Médico Ortopedista do CAE Cirurgia do Joelho, Mestre e Doutor em Ciências, Pós-doutorando em Biotecnologia;
José Leonardo Rocha de Farias, Médico Ortopedista do CAE Cirurgia do Joelho, Mestre e Doutorando em Ciências;
Alan de Paula Mozella, Médico Ortopedista do CAE Cirurgia do Joelho, Mestre e Doutor em Ciências;
Victor Elias Titoneli, Médico Ortopedista do CAE Cirurgia do Joelho, Mestre em Ciências;
Bernardo Crespo Alves, Médico Ortopedista do CAE Cirurgia do Joelho, Mestre em Ciências;
Rodrigo Satamini Pires e Albuquerque, Eduardo Branco de Sousa - Médico Ortopedista do CAE Cirurgia do Joelho, Mestre e Doutor em Ciências.
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11. ORÇAMENTO


Financiamento:
( x )  Instituição Principal    (  )  Patrocinador    (   ) Financiamento próprio
As avaliações serão realizadas utilizando a estrutura já existente no INTO, nos horários destinados ao ambulatório do PACTO no ambulatório do INTO.
O INTO já dispõe de toda a infraestrutura necessária para a realização da pesquisa, inclusive a dextrose hipertônica e o ácido hialurônico intra-articular, de modo que não haverá custos adicionais para a sua realização.


Financiamento:
(X)  Instituição Principal    (  )  Patrocinador    (X) Financiamento próprio
Detalhamento do Orçamento:
	Identificação do Orçamento
	Tipo
	Valor em Reais (R$)

	01 BLOCO DE PAPEL A4 BRANCO
	CUSTEIO
	R$ 30,00

	01 CARTUCHO DE IMPRESSÃO COR PRETA
	CUSTEIO
	R$ 90,00

	10 CANETAS
	CUSTEIO
	R$ 10,00
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