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PREFACIO

“A medicina é a arte incansavel de buscar novos conhecimentos para poder oferecer
o melhor tratamento possivel para os nossos pacientes. E algo inerente a nossa
profissdo, e uma missao que sempre carregamos conosco na pratica clinica diaria.
Alguns de nés ndo se resumem apenas a buscar novos conhecimentos, mas também
dedicam suas vidas a criar novos conhecimentos. Esta tese € um exemplo de como o
esforco e a dedicacdo ao estudo da biomecanica podem se traduzir em uma
informacdo que certamente sera utilizada em beneficio de inUmeros pacientes.
Claramente, o autor tem o estudo deste tema como uma meta de vida, e o trata com

um apreco paternal que transparece nas linhas desta tese.”

Prof. Dr. Francesco Camara Blumetti

Possui graduacdo em Medicina pela Universidade Federal de Sao Paulo (2003). Residéncia em Ortopedia e
Traumatologia pela UNIFESP (2007) e Especializagdo em Ortopedia Pediatrica pela UNIFESP (2008). Mestrado
académico no programa de Pés-graduacéo em Ortopedia e Traumatologia da UNIFESP (2010). Clinical fellowship
em Ortopedia Pediatrica e Doengas Neuromusculares no Westmead Children’s Hospital em Sydney, Australia
(2011). Clinical fellowship em Ortopedia Pediatrica no Children’s Hospital of Eastern Ontario em Ottawa, Canada
(2012). Doutorado no programa de Pds-Graduacao em Cirurgia Translacional da UNIFESP (2016). Membro da
Sociedade Brasileira de Ortopedia e Traumatologia, Sociedade Brasileira de Ortopedia Pediatrica, American
Academy of Cerebral Palsy. Atualmente médico ortopedista pediatrico da AACD-SP e do Hospital Israelita Albert
Einstein.

“Na minha visao, dentre as muitas virtudes desta Tese, trés sdo especiais; o conceito
de analise tridimensional do movimento é muito mais complexo e relevante do que
pode parecer aos olhos pouco habituados. O rigor metodoldgico aplicado foi extremo,
permitindo ao leitor usar esse manuscrito como guia para o desenho de um Ensaio
Clinico Randomizado. E por fim, o toque pessoal do Autor transmitindo seguranca,
confianga e personalidade. Foi um grande prazer participar deste processo de

obtencédo do merecido titulo de Doutor para Leonardo Metsavaht.”

Prof. Dr. Paulo Roberto Belangero

Possui graduacdo em Medicina pela Universidade Federal de S&o Paulo (2007) e doutorado em Cirurgia
Translacional pela Universidade Federal de Sdo Paulo (2016). Tem experiéncia na area de Ortopedia ( Medicina),
com énfase em Cirurgia do Ombro e Cotovelo, Traumatologia do Esporte. Professor Afiliado do Departamento de
Ortopedia e Traumatologia da UNIFESP e Vice Chefe da Disciplina de Medicina Esportiva do DOT/UNIFESP.



“Uma linha de pesquisa voltada a clarificar o entendimento da pouco conhecida e
amplamente desejada biomecéanica tridimensional do joelho. Esta excelente obra
académica, remete em esséncia, o pensamento de Nikola Tesla sobre o papel do
pesquisador e seu dever contributivo para a sociedade eternizada na frase “... O
homem cientifico ndo pretende alcangar um resultado imediato... Seus trabalhos

sdo como sementes para o futuro. Seu dever é langar as bases para aqueles que

2”1

estdo por vir e apontar o caminho...

Prof. Dr. Marcio Ferreira

Membro titular da Sociedade Brasileira de Ortopedia e Traumatologia (10.346-SBOT), Membro da Sociedade
Brasileira de Cirurgia do Joelho,(SBCJ) Membro da Sociedad Latino-Americana de Rodilla Artroscopia y Deporte
(SLARD), Membro da International Society of Arthoscopy, Knee Surgery and Orthopaedic Sports Medicine
(ISAKOS). Médico ortopedista do Centro de Ortopedia e Reabilitagdo do Esporte (CORE) no Hospital do Coragéo
(HCor) em S&o Paulo Coordenador do Programa Clinico em Artroplastia - JCI;. Membro do Grupo de Cirurgia do
Joelho do Departamento de Ortopedia e Traumatologia da Universidade Federal de Sao Paulo
(UNIFESP);Doutorado pela UNIFESP, MBA em Gestdo de Saude (FMU), Médico Gestor de Boas Praticas
Assistenciais da Seguros Unimed.
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“Pois bem, é preciso partir do estupefaciente.
A primeira virtude do conhecimento é ser capaz de enfrentar o que ndo é evidente por si.”
(Jacques Lacan)



Resumo

Objetivo: O presente estudo tem como objetivo utilizar a tecnologia da cinematica 3D
da marcha, para verificar os efeitos de uma intervencdo conservadora de
viscossuplementacdao articular comparados com um tratamento placebo em pacientes
com OA avancada do joelho. Métodos: Quarenta e dois pacientes com osteoartrose
avancada do joelho foram randomizados em dois grupos, sendo que um deles
recebeu injecdo com 4 ml de viscossuplementacao (GVS) 80 mg de acido hialurénico
ativo de alta densidade associado com 160 mg de sorbitol (Synolis VA ®, Aptissen
S.A., Suica) e o outro injecdo salina (placebo), sempre guiados por ultrassom em sala
apropriada para pequenas intervencdes do hospital-dia do Hospital da Forca Aérea
do Galedo (HFAG, Rio de Janeiro, Brasil). Todos foram avaliados por meio de andlise
de marcha tridimensional (3D) antes da intervencéo, e apds uma, seis e 12 semanas
(SEM1, SEM6 e SEM12), quando foram analisados no plano sagital os picos de flexao
e de extensao do joelho, no plano coronal os picos de deslocamento em varo e em
valgo do joelho e no plano axial as rotagdes interna e externa. Os pacientes e a equipe
de saude envolvidos na coleta, processamento e analise dos dados foram
mascarados quanto a alocacdo dos participantes nos grupos. Resultados: No plano
sagital, 0 GVS aumentou o pico de extensao maxima do joelho (3,29, IC 95% [0,7 a
5,7]; p=0,02) e diminuiu o pico de flexdo maxima do joelho (-3,6°, IC 95% [-6,1 a -1,2];
p<0,001) apdés na SEM1, em comparacdo com o placebo. Na SEM6, o grupo GVS
manteve a reducédo do pico de flexdo maxima durante a marcha em comparacao com
o placebo (-2,6°, IC 95% [-5,2 a 0,0]; p=0,05). No plano axial, 0 GVS apresentou um
aumento no pico de rotacdo interna maxima do joelho em comparacao com o placebo
na SEM12 (3,99 IC 95% [0,3 a 7,7]; p=0,04). O GVS reduziu o tempo de apoio simples
na SEM1 (-1,9%, IC 95% [-0,5 a -3,2]; p=0,01) e aumentou o tempo total da fase de
apoio na SEM12, quando comparado com o placebo (4,3%, IC 95% [1,0 a 7,6];
p=0,01). Conclusdes: O presente estudo demonstrou melhora funcional da marcha
com mudangas cineméaticas nos planos sagital e axial do joelho, bem como dos
parametros espaco-temporais, em individuos com OA avancada, apos VS intra-

articular comparativamente ao placebo.



Abstract

Objective: The aim of the present study is to use 3D gait kinematic technology to verify
the effects of a conservative joint viscosupplementation intervention compared to a
placebo treatment in patients with advanced knee osteoarthritis (OA). Methods: Forty-
two patients with advanced osteoarthritis were randomized into two groups: one
receiving 4 ml viscosupplementation injection (VSG) with 80 mg of high-density
hyaluronic acid associated with 160 mg of sorbitol (Synolis VA ®, Aptissen S.A.,
Switzerland) and one receiving saline injection (placebo), always by ultrasound at the
day-hospital’s facilities for minor procedures of Hospital da Forga Aérea do Galedo
(HFAG, Rio de Janeiro, Brazil). All were evaluated through three-dimensional (3D) gait
analysis before the intervention and after one, six, and 12 weeks (1W, 6W, and 12W),
when flexion and extension peaks in the sagittal plane, varus and valgus displacement
peaks in the coronal plane and internal and external rotation in the axial plane were
analyzed. Patients and the health care team involved in data collection, processing,
and analysis were blinded to group allocation. Results: On the sagittal plane, the VSG
showed increase in maximum knee extension (3.2°, 95% CI [0.7 to 5.7]; p=0.02) and
a decrease in maximum knee flexion (-3.6°, 95% CI [-6.1 to -1.2]; p<0.001) at 1W when
compared to the placebo. At 6W, the VSG sustained reduced maximum flexion during
gait than the placebo (-2.6°, 95% CI [-5.2 to 0.0]; p=0.05). On the axial plane the VSG
presented at 12W an increase in maximum internal rotation compared to placebo (3.9°,
95% CI [0.3 to 7.7]; p=0.04). The VSG reduced the single leg stance time at 1W (-
1.9%, 95% CI [-0.5 to -3.2]; p=0.01) and increased total stance phase time at 12W
compared to placebo (4.3%, 95% CI [1.0 to 7.6]; p=0.01). Conclusion: The present
study demonstrated functional improvement in gait with kinematic changes in the
sagittal and axial planes of the knee, as well as in spatiotemporal parameters, in

individuals with advanced OA, after intra-articular VS compared to placebo.
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1 INTRODUCAO

O raciocinio médico baseado em uma boa semiologia ainda é a ferramenta
mais eficiente para se desenvolver hipéteses diagndsticas e direcionar 0s passos
necessarios para se estabelecer um prognostico e a conduta terapéutica mais
adequada. As observacdes e medidas tomadas durante um exame fisico ortopédico,
Ou em uma cirurgia, séo usualmente realizadas com o paciente deitado em uma maca
ou mesa e nao reproduzem in vivo suas funcbes. Ectoscopicamente, as avaliacdes
dos movimentos cotidianos, como a marcha, geralmente oferecem informacdes
imprecisas e efetivas apenas para identificar grandes alteracfes. Os exames de
imagem estaticos como tomografias computadorizadas e ressonancia magnética vém
evoluindo de maneira acelerada, identificando as lesdes musculoesqueléticas com um
refinamento cada vez mais impressionante. Porém, imagens ndo necessariamente
condizem com o estado funcional do individuo (ABHISHEK; DOHERTY, 2013). A
identificacdo das causas destas lesfes e a quantificacdo dos efeitos de diferentes
intervencdes terapéuticas em um problema ortopédico sdo um desafio para a ciéncia,
pois parametros anatdmicos e estruturais ndo bastam para estabelecer os efeitos
funcionais no individuo. Os questionarios de avaliacdo funcional subjetiva séo
mundialmente utilizados na pesquisa cientifica para quantificar desfechos de
intervencdes terapéuticas. Apesar de serem parametros centralizados no paciente,
podem ser suscetiveis a influéncias socioculturais, erros de interpretacdo, limiar de
dor individual e limitag@es fisicas relacionadas a dor ou outra doenca articular. Devido
a essa subjetividade, sdo necessarias grandes variacdes clinicas ou amostragens
enormes para se identificar efeitos estatisticamente significativos (METSAVAHT et
al., 2011). Tais dificuldades para se medir o estado da fungdo musculoesquelética
podem enviesar a observacéo e andlise precisa dos dados. Nesse sentido, o0 uso de
uma ferramenta que forneca um desfecho reprodutivel e objetivo para avaliar os
efeitos de tratamentos conservadores é de extrema importancia, especialmente
considerando que uma melhora na dor pode ser mitigada por outros fatores, como um
aumento no nivel de atividade fisica, que pode ndo ser claramente detectada por

avaliacdes subjetivas ou de autorrelato (CAMPBELL et al., 2021).
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Enquanto que para medir parametros anatdémicos basta uma régua e um
gonidbmetro, para medir o funcionamento do aparelho musculoesquelético, s&o
necessarios dados angulares precisos da articulagdo ou segmento em questdo, assim
como seus vizinhos, nos planos sagital, coronal e axial durante 0 movimento. Um
desafio a ser realizado a olho nu, mesmo por um profissional com muita experiéncia.
A analise cinematica tridimensional (3D) € um método de avaliacdo que permite a
determinacao de pardmetros cinematicos lineares e angulares com grande precisédo e
reprodutibilidade, sendo a sua utilizacdo de grande relevancia para a determinacao
desses parametros em diferentes tarefas funcionais, como a marcha.

A marcha é uma tarefa funcional relacionada a independéncia fisica de um
individuo. Considerando pacientes com osteoartrose (OA) do joelho, mudancas
progressivas no padréo de marcha, como a semi-flexao e insuficiéncia para extensao
e rotacdo, tém sido consistentemente associadas a gravidade da doenca (ZENG et
al.,, 2017). Embora esta limitacdo para a extensdo maxima seja um padrao
frequentemente observado na cinematica, alguns autores sugerem que estes
pacientes podem apresentar uma reducdo no momento interno extensor do joelho,
como uma estratégia compensatéria para diminuir a sobrecarga articular e a dor
(KAUFMAN et al.,, 2001). Dessa forma, intervencbes que promovam mudancas
cinematicas articulares tridimensionais, podem levar a uma melhoria nos padrbes de
movimento, retardando a progressdo da doenca, por meio de uma reducédo das
sobrecargas na regido acometida (LEPORACE et al., 2021) e poderiam representar
uma economia financeira e preservagao da funcionalidade das pessoas em uma
escala global, considerando-se que dados da Organizagcdo Mundial da Saude
apontam que a osteoartrose € responsavel pelo segundo maior prejuizo financeiro e
social do mundo, sendo causa da limitacao funcional de pelo menos 526 milhdes de
pessoas (WHO, 2022).

Mudancas na marcha ocorrem antes mesmo da incapacidade clinica funcional
do individuo (FAVRE; JOLLES, 2016; ERHART-HLEDIK et al., 2021) e a analise
cinematica tridimensional (3D) do movimento se apresenta como uma ferramenta
altamente sensivel e objetiva, que pode avaliar precisamente parametros como
velocidade de marcha, comprimento de passada e angulos articulares, refletindo o
status funcional de uma articulacdo (KAUFMAN et al., 2001; ORNETTI et al., 2010).

Ela é considerada o padrdo ouro da analise cinematica, permitindo que os dados
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obtidos sejam reprodutiveis e sem o0s erros de perspectiva nos diferentes planos de
movimento que ocorrem quando a avaliacdo é bidimensional (DAVIS; OUNPUU,
1991; DAMSTED et al., 2015; SCHURR et al., 2017). Somente medidas reprodutiveis
podem ser utilizadas para monitorar pequenas, porém importantes, mudancas em
diferentes individuos (MURRAY et al., 2018). Dessa forma, a cinematica 3D pode
fornecer informacdes valiosas acerca dos efeitos, mesmo que sutis, de diferentes
intervencdes, bem como da progresséo de diferentes problemas ortopédicos, como a
OA.

A avaliacdo dos parametros cinematicos dos movimentos cotidianos, tem como
objetivo identificar os fatores indutores de sobrecarga em alguma regido ou
articulacdo. Com estas informacbes € possivel direcionar intervencdes clinicas e
reabilitativas de maneira a atenuar os efeitos e o avanco de problemas ja existentes,
bem como corrigir os fatores que podem comprometer o bom resultado de uma
cirurgia. Mais que cientifico, isto € um grande desafio cultural. Com excecdo de uma
pequena parcela dos profissionais ligados a pediatria, neurologia e reabilitacao fisica,
nas ultimas décadas os especialistas do aparelho musculoesquelético concentraram
sua observacao e raciocinio de maneira cada vez mais especifica, subestimando a
necessaria sincronia do funcionamento do aparelho locomotor

O tratamento da OA sintomatica tem como objetivo promover uma melhor
qualidade de vida através do alivio dos sintomas e um retardamento na progressao
da doenca. Como essa condicdo afeta uma populacao diversificada em termos de
idade, nivel de atividade fisica e sensibilidade de dor, as abordagens terapéuticas
podem variar desde ac¢des educativas, como mudan¢as no estilo de vida, até
intervencdes envolvendo medicacdo oral, procedimentos ambulatoriais, ou mesmo
cirargicos (VANNABOUATHONG et al., 2018). Recentemente, terapias que envolvem
a viscossuplementacado articular (VS) com acido hialurénico tém se popularizado
mundialmente (LO et al., 2003; ARRICH et al., 2005). O raciocinio que fundamenta a
utiizacdo da VS se baseia, principalmente, na sua capacidade de melhorar a
viscoelasticidade no liquido sinovial da articulacdo afetada, bem como nas suas
propriedades anti-inflamatérias (WEN, 2000; ALTMAN et al., 2015).

Apesar da ampla utilizacdo da VS no espectro dos tratamentos da OA do joelho,
ainda existe um debate na literatura a respeito da sua eficacia e, somado a isso,

algumas diretrizes de tratamento da OA afirmam que o uso da VS é controverso ou
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até mesmo ndo recomendado (MCALINDON et al., 2014). Tem sido sugerido que a
heterogeneidade de estudos incluindo pacientes com OA avancada, junto com
aqueles em estagios iniciais ou moderados da doenca pode ter contribuido para essa
controvérsia sobre a eficacia e eficiéncia da VS (NICHOLLS et al., 2019). De acordo
com uma revisdo sistematica e uma meta-analise em rede, 30% dos ensaios clinicos
publicados tem baixa qualidade metodologica (GREGORI et al., 2018) e menos de
60% deles tem um tamanho amostral adequado para identificar diferencas clinicas
com poténcia estatistica (ANGST et al.,, 2001; GREGORI et al., 2018). Mdltiplos
estudos que investigaram os efeitos de tratamentos nado cirargicos sdo baseados
unicamente em desfechos relacionados a autorrelato dos pacientes sobre seus
sintomas e da funcdo do joelho através de questionarios subjetivos (JEVSEVAR,
2013; AMMAR et al., 2015; NICHOLLS et al., 2019).

Os efeitos da VS sobre os parametros espaco-temporais da marcha ja foram
investigados, porém com pequeno tamanho amostral e sem a descricdo dos dados
pré-tratamento, o que limita o valor dos achados (PEREIRA et al., 2019) sendo
oportuna a realizacdo de estudos com melhor qualidade metodol6gica. Somado a
isso, a tecnologia 3D pode fornecer informacdes precisas e completas a respeito do
movimento articular em diferentes planos, bem como de parametros gerais da marcha
de pacientes com OA.

Esta tese é parte do que desenvolvi para personificar minha compreensao
clinica e cientifica de maneira tangivel para humanidade, sabendo que o

conhecimento néo é definitivo. Esta sempre em evolugéo.

1.1 Objetivo

O objetivo do presente estudo € utilizar a tecnologia de analise cinematica 3D
da marcha para verificar os efeitos de uma intervengcdo conservadora de
viscossuplementacéao articular comparados com um tratamento placebo em pacientes
com OA avancada do joelho. Os desfechos priméarios do estudo sdo 0s picos
angulares e as amplitudes de movimento tridimensionais do joelho na fase de apoio
da marcha nos planos axial, coronal e sagital. Ja os desfechos secundarios foram os

parametros espaco-temporais da marcha.
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2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 Marcha humana

A marcha humana se caracteriza pela realizacdo de movimentos ciclicos dos
membros inferiores, sendo constituida por eventos que sdo continuos e repetitivos
(VAUGHAN et al., 1999).

A locomocao é baseada no ciclo da marcha, determinado pela ocorréncia
sucessiva do contato dos pés no chao, que se inicia com o toque da regido plantar no
solo e termina quando o mesmo toca o solo novamente (Figura 1). Cada passada &
constituida por dois passos (um do membro inferior direito e um do membro inferior
esquerdo), que sao determinados pela distancia entre o contato de um pé no solo até
0 contato seguinte do pé oposto no solo (OATIS, 2008). Para a compreensao do ciclo

de marcha e suas subdivisdes, a aceito fazer-se a analise de um Ginico membro inferior

de cada vez.
Contato Contato
do pé do pé
esquerdo esquerdo
= =D
Contato Contato Contato
do pé do pé do pé
direito direito direito
1 passada 1 passo

Figura 1. Representacdo de passo e passada. Adaptado de Hamill & Knutzen, 2009, p.320.
(HAMILL; KNUTZEN, 2009)

z

Cada ciclo de marcha é caracterizado por duas fases principais: apoio e
balanco. A fase de apoio comumente constitui 60% do ciclo de marcha, com a fase de
balanco correspondendo aos 40% restantes do tempo do ciclo. A fase de apoio inicia
com o contato inicial do pé no solo e termina com a retirada dele do solo. Ja a fase de
balanco inicia no instante final da fase de apoio e encerra no instante em que o pé
toca o solo novamente (PERRY, 2005).
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Dentro de cada uma dessas fases, ha outras subdivisdes do ciclo da marcha.
Na fase de apoio, existem o apoio duplo inicial, o0 apoio simples, o apoio duplo terminal
e o balanco (PERRY, 2005). O apoio duplo inicial vai desde o contato inicial de um
dos pés no solo e se estende até o instante em que o pé oposto perde contato com o
solo, compreendendo cerca dos 10% iniciais do ciclo da marcha (PERRY, 2005).
Entdo, se inicia a fase de apoio simples, na qual apenas um pé se encontra em contato
com o solo, representado 40% do ciclo da marcha. Deve-se considerar que enquanto
um membro esta em apoio simples o0 membro contralateral estd na fase de balanco
(PERRY, 2005). No instante em que o0 membro que estava em balanco retorna ao solo
inicia-se o apoio duplo terminal, que encerra com a retirada do pé que esta sendo
analisado do solo (VAUGHAN et al., 1999). Essas trés fases compdem a fase de
apoio, que como descrito acima, constitui cerca de 60% do ciclo da marcha. A Ultima
parte dessa classificacéo é a fase de balanco, quando ndo ha contato do pé analisado
com o solo.

A descricdo mais frequentemente utilizada na literatura refere-se a exigéncia
funcional dos diferentes periodos da marcha (CHAMBERS; SUTHERLAND, 2002).
Na classificacdo funcional, o evento inicial € descrito como ‘contato inicial’ do pé contra
o solo. A fase seguinte é a ‘resposta a carga’, na qual o membro que entrou em contato
com o solo realiza a absorcao de choque (PERRY, 2005), e que representa 10% do
ciclo da marcha, delimitada pelos mesmos eventos que o apoio duplo inicial, citado
anteriormente.

Nessa classificacdo, a fase de apoio simples é dividida em duas duracdes, o
apoio médio e o apoio terminal, correspondendo a cerca de 40% da duracgédo total do
ciclo da marcha (VAUGHAN et al., 1999). O apoio médio tem inicio com a retirada do
membro oposto do solo e termina no instante em que a projecdo do centro de
gravidade do corpo encontra-se alinhada com a forca vertical de reagdao do solo
(VAUGHAN et al., 1999). Nessa fase, ocorre o inicio da progresséo do corpo sobre o
pé estacionario (PERRY, 2005), descrito como movimento pendular na marcha
(PERRY, 2005). A sequir, a fase de apoio terminal inicia-se com o fim do apoio médio
e encerra no instante em que o pé oposto, que esta em balanco, entra novamente em
contato com o solo (VAUGHAN et al., 1999). Nessa fase, ha o deslocamento péstero-
anterior do centro de gravidade em relacdo a base de sustentacao e o inicio da retirada

do pé do solo (PERRY, 2005). Finalizando a fase de apoio, ha o pré-balanco, que
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inicia com a transferéncia de peso para 0 membro oposto (contato inicial do membro
oposto) e a liberacdo do membro inferior para iniciar a fase de balanco (PERRY, 2005)
(Video 1).

Video 1: https://youtu.be/ZwxIK5{05Z|

Video 1. Este video demonstra de forma dinamica as fases do ciclo da marcha: apoio duplo
inicial, apoio simples, apoio terminal, assim como as subdivisdes funcionais de contato,
resposta a carga, apoio meédio, apoio terminal e pré-balanco.

J& a fase de balanco pode ser dividida em trés duracgdes: balanco inicial (60%-
73% do ciclo), onde o pé é elevado do solo; balanco médio (73%-87% do ciclo), onde
ocorre 0 avanco do membro anterior a linha do corpo; e balanco terminal (87%-100%
do ciclo), onde o avanco do membro é completado (PERRY, 2005).

Muitos estudos acerca dos padrdes de marcha em individuos com diferentes
idades (GANLEY; POWERS, 2005) e diferentes condig¢des clinicas (MUNIZ; NADAL,
2009) vém sendo realizados, visando identificar padrées de marcha que caracterizem
essas populacdes. Entretanto, o exame da marcha tem sido também utilizado com
fins mais especificos, como, por exemplo, critério de indicacdo para a realizacédo de
procedimentos cirdrgicos (KAROL et al., 2009), critério de sele¢éo para procedimentos
terapéuticos (VAN GRINSVEN et al., 2010), identificacédo de fatores de risco e fatores
preditivos de doencas degenerativas e lesGes esportivas (GAO; ZHENG, 2010;
WEBSTER; FELLER, 2011), entre outros aspectos. Muitos dos parametros
analisados incluem aspectos cinematicos dos membros inferiores (GANLEY;
POWERS, 2005; METSAVAHT et al., 2010), sendo investigados 0 comportamento
angular individual das articulagbes dos membros inferiores (CHAMBERS;
SUTHERLAND, 2002), bem como os parametros lineares do ciclo de marcha.

A tecnologia da analise cinematica 3D se apresenta como uma ferramenta de
grande relevancia para a identificacdo dos movimentos articulares em todos os planos
de movimento, por obter medidas precisas e sem erros de perspectiva (DAVIS;
OUNPUU, 1991; SCHURR et al., 2017). Essas medidas possibilitam a identificacdo
de perfis de movimento que, por sua vez, poderdo ajudar a guiar as condutas clinicas
adotadas com pacientes que apresentam diferentes problemas ortopédicos. Em um

estudo prévio, a partir da tecnologia 3D, foi possivel identificar perfis de movimento de
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pacientes com osteoartrose do joelho avancada (LEPORACE et al., 2021), o que
apresenta grande aplicacdo clinica para auxiliar a decisédo terapéutica de pacientes
com tais caracteristicas, tdo logo estejam disponiveis os resultados dos estudos que
estabeleceréo as correlagdes entre cada perfil de marcha e o prognéstico evolutivo de
cada individuo.

Em areas como a neurologia e reabilitacdo fisica, a tecnologia 3D para a analise
de marcha ja é utilizada h4 muitos anos na tomada de grandes decisdes clinicas e
cirdrgicas. Seu uso contribuiu para a melhora das avaliagbes bem como da escolha
de intervencdes e acompanhamento pos-intervencao realizado com pacientes com
paralisia cerebral ou que tenham sofrido acidente vascular cerebral (WREN et al.,
2009; WREN et al.,, 2011; WREN et al., 2013a; FERRARIN et al., 2015). Nesse
sentido, um estudo verificou que criangas com paralisia cerebral que néao realizavam
uma avaliacdo pré-operatoria da marcha, tiveram maior necessidade de reoperacoées,
0 que ocorria para um percentual bem menor (32% x 11%) comparativamente aos
pacientes que haviam passado pela avaliacao inicial de marcha (WREN et al., 2009).
Essa necessidade de novas cirurgias resultou em maiores transtornos na vida dos
pacientes, bem como relevantes custos adicionais (WREN et al., 2009).
Adicionalmente, tem sido demonstrado que o0s pacientes apresentam melhores
desfechos quando o tratamento segue as recomendacdes da analise de marcha
(WREN et al., 2013b).

O uso da tecnologia cineméatica 3D para a analise de marcha exerce influéncia
na tomada de decisdes clinicas para diferentes patologias ortopédicas (KAY et al.,
2000). Considerada o padrao ouro na avaliagcao cinematica do movimento (REINKING
et al., 2018), vem sendo utilizada para analise daqueles pacientes que foram
submetidos a artroplastia do joelho ou de reconstrucéo de ligamento cruzado anterior
(HART et al., 2016; BIGGS et al., 2019), dentre outros, bem como para a tomada de
decisao clinica para a realizacdo de uma intervencéo cirargica ou conservadora e para
avaliar os efeitos de diferentes tipos de intervencdes. Com base neste fato e visando
aumentar a eficiéncia dos tratamentos propostos aos pacientes, ela foi considerada o
topico de pesquisa de maior relevancia a ser priorizado pelo Comité de Pesquisa da
Sociedade de Analise de Marcha e Movimento Clinico ja ha mais de uma década
(ENGSBERG et al., 2009).
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2.2 Osteoartrose

A osteoartrose € a doenca articular mais frequente, afetando aproximadamente
10% da populacéo, sendo mais comum em individuos maiores de 45 anos (ZHANG;
JORDAN, 2010). Em idosos, maiores de 60 anos, estima-se que 36,4% apresente
doenca articular degenerativa em joelho (DILLON et al., 2006). O risco estimado de
se desenvolver OA do joelho sintomatica durante a vida € de 44,7%, se houver histéria
de trauma este risco sobe para 56,8%, e se houver obesidade adquirida ap6s os 18
anos pode chegar a 66% (MURPHY et al., 2008). Conforme estudo de Ferreira et al.
(2018), entre 2008 e 2015, foram feitas 189.457 cirurgias relacionadas a artroplastia
de joelho e quadril gerando um gasto de aproximadamente 700 milhdes de reais, além
dos beneficios da Previdéncia social de 46 milhdes de reais (FERREIRA et al., 2018).
Portanto, diante da estimativa do envelhecimento populacional brasileiro de 64
milhdes de idosos em 2050 e das limitagdes funcionais e laborativas envolvidas com
a doenca, é de grande interesse 0 entendimento de medidas de prevencédo e
tratamento que possam minimizar o impacto econdémico e social desta patologia
(IBGE, 2008; LE et al., 2012).

A osteoartrose ou osteoartrite degenerativa € uma patologia multifatorial onde
aspectos genéticos, hormonais, etarios, mecanicos e metabdlicos interagem atraves
de mecanismos moleculares complexos alterando a biologia dos tecidos articulares.
Este processo inflamatério crénico articular promove degeneracdo da cartilagem
articular, com mudanca de sua composicao e carateristica mecanica, assim como do
0sso subcondral e do tecido sinovial. (HERRERO-BEAUMONT et al., 2017)

Na OA, os condrdcitos e células sinoviais produzem uma série de citocinas
inflamatorias como interleucina 1 B (IL-1P) e fator de necrose tumoral a (TNF- a), que
reduz sintese de colageno e aumenta mediadores catabdlicos como
metaloproteinases, interleucina 8, interleucina 6, prostaglandinas E2 e oxido nitrico.
(PELLETIER et al., 2001)

O desequilibrio metabdlico no complexo cartilagem-osso subcondral contribui
para apoptose condral, catabolismo e degeneracdo da matriz extracelular. A sinovite
acontece mesmo na fase inicial e € caracterizada por infiltracdo celular inflamatoria,
em especial macrofagos e linfécitos T, proliferacdo angiogénica e producdo de
mediadores inflamatorios locais (SELLAM; BERENBAUM, 2010).
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Quanto a etiologia, a OA pode ser classificada como primaria ou secundaria,
nesta Ultima havendo fatores causais subjacentes que contribuiram de maneira
definitiva para a degeneracéo articular.

A OA primaria, ou idiopatica, é sua forma mais frequente. E multifatorial, ndo
existindo um fator Unico responsavel e, embora o carater genético seja inquestionavel,
nao se pode responsabilizar um gene especifico (NEAME et al., 2004), mas o
resultado da interacdo entre multiplos genes e fatores de risco associados. Entre as
OA secundéarias se destacam condigdes metabdlicas (doenca por depdsito de cristais
de calcio, hemocromatose, hemofilia, acromegalia), fatores anatémicos (dismetria de
membros, alteracBes angulares, luxacdo congénita do joelho), eventos traumaticos
(fraturas articulares, lesbes menisco-ligamentares cronicas, lesdes condrais, cirurgias
na articulacdo) ou sequela de condi¢cbes inflamatérias (artrite séptica, espondilite
anquilosante, artrite reumatoide) (MICHAEL et al., 2010).

O diagnostico da OA requer a avaliacdo de aspectos clinicos e exames de
imagem, ndo sendo rara a dissociacao clinico radiologica (ABHISHEK; DOHERTY,
2013). Os sintomas da OA interferem de forma importante na qualidade de vida do
individuo, pois podem ter carater lento e progressivo com graus de acometimento
variaveis, frequentemente necessitando anos de controle clinico antes que o0s
sintomas e restricdes funcionais justifiquem um procedimento cirargico (MAHEU et al.,
2019). No entanto, o progresso da OA é completamente imprevisivel (COOPER et al.,
2000), sendo que a OA do joelho moderada pode nunca progredir para sintomas
criticos a ponto de necessitarem de uma cirurgia (DIEPPE, 1999). A dor é o sintoma
mais precoce e frequente, inicialmente se manifestando como um desconforto apdos
esforcos fisicos, que regride com o repouso, e vai se tornando mais intensa, constante
e refrataria com a evolucao da patologia. A rigidez matinal, derrame articular e sinovite
também sdo sintomas frequentes, associados ao caréater inflamatério da doenca,
estando mais evidentes nos estagios de maior gravidade. Em casos mais avangados,
pode apresentar crepitacdo articular intensa, deformidade angular e subluxacao
articular, gerando limita¢des funcionais significativas e reduzindo a qualidade de vida
do individuo (MICHAEL et al., 2010; ABHISHEK; DOHERTY, 2013).

A radiografia do joelho com carga, e em pelo menos dois planos, € o exame
inicial de escolha. A radiografia € importante para a confirmacdo diagndstica,

estadiamento e acompanhamento da progressdao da OA. Apesar de o0 exame
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radiografico ndo apontar alteracdes na fase inicial da doenca, a reducdo do espaco
articular, esclerose subcondral, cistos articulares e formacéo de osteofitos articulares
podem ser facilmente evidenciados. Em casos cronicos e avancados, as
deformidades angulares e subluxactes articulares sédo mais facilmente identificadas,
e considerados critérios de gravidade da doenca. (HILFIKER et al., 2015)

Em 1957 Kellgren e Lawrence (KELLGREN; LAWRENCE, 1957) criaram uma
classificagdo para a radiografia da OA do joelho que permanece em uso nos dias
atuais por sua simplicidade e reprodutibilidade (KOHN et al., 2016). A radiografia no
plano coronal com carga é utilizada para classificar o grau progressivo da OA em que
‘0’ representaria a auséncia de sinais de osteoartrose e ‘4’ a osteoartrose grave,

conforme tabela abaixo (Quadro 1).

Classificacao de Kellgreen e Lawrence'®®

Grau 0 Normal

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

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

Grau Il Definido estreitamento do espago articular, mul-

tiplos osteofitos moderados, alguma esclerose
subcondral e possivel deformidade do contor-
no 6sseo

Grau IV Notavel estreitamento do espaco articular, se-
vera esclerose subcondral, definida deformida-
de do contorno 6sseo e presenca de grandes
ostedfitos

Quadro 1: Classificacédo de Kellgren e Lawrence. (ALBUQUERQUE et al., 2008)

O tratamento da OA tem como objetivo aliviar os sintomas, restituir a
funcionalidade do individuo e tentar retardar a progressao da doenca. Como o periodo
de tratamento pode levar anos, deve-se optar por abordagens com os menores efeitos
adversos possiveis (CAMPBELL et al., 2015). Por afetar uma populagéo diversificada
em termos de idade, nivel de atividade diaria e sensibilidade a dor, as abordagens
propostas para o tratamento sdo numerosas e variam desde acfes educativas, como
mudanca de estilo de vida, exercicios, até medicamentos orais, intervencdes
ambulatoriais ou procedimentos cirdrgicos (VANNABOUATHONG et al., 2018).
Recentemente, as terapias de VS com acido hialurénico (AH) associado ou néo a
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outras substancias, tornaram-se populares em todo o mundo (LO et al., 2003; ARRICH
et al., 2005). A logica por tras do VS baseia-se na mudanca do seu peso molecular e
até esgotamento de sua concentracao no liquido sinovial da articulacédo afetada pela
OA (WEN, 2000). As funcdes mecanicas do AH na articulagdo nativa incluem o
aumento da viscosidade e lubrificacdo sinovial e melhoria da absorcédo das cargas
(FAM et al., 2007). Associado a uma melhor condicéo reoldgica, a VS também deve
inibir mediadores inflamatérios e enzimas relacionadas a degeneracéo da cartilagem,
alcancando também beneficios biol6gicos no tratamento da OA (STRAUSS et al.,
2009).

2.3 Viscossuplementacéo articular

A VS intra-articular consiste na injecdo de AH no interior das articulacdes
sinoviais. Esta substancia é um biopolissacarideo de alto peso molecular, descoberto
no humor vitreo dos olhos de bovinos, pelos pesquisadores Karl Meyer e John Palmer
em 1934 (NECAS et al., 2008). Somente em 1977, houve a primeira aplicacdo no
campo da ortopedia, em que foi realizada uma injecdo intra-articular de acido
hialurdnico em um paciente com OA do joelho (XING et al., 2016). O &cido hialurénico
esta presente naturalmente no liquido sinovial e tem atribuidas a ele as fun¢bes de
lubrificacdo e absorcdo de cargas, que sdo essenciais para o funcionamento
adequado das articula¢des durante o movimento (PEREIRA et al., 2018). Em diversos
estudos, também foram observadas propriedades anti-inflamatorias, antiangiogénicas
e imunossupressoras no acido hialurénico (PEREIRA et al., 2018). Pacientes com OA
do joelho tem a quantidade de acido hialurénico diminuida e apresentam elevada
presenca de marcadores inflamatorios intra-articulares, associados a angiogénese e
proliferacdo sinovial aumentada, o que levou as primeiras suposi¢cdes de que a
suplementacao intra-articular desta substancia poderia ser benéfica nesses individuos
(PEREIRA et al., 2018; JANG et al., 2021).

A formulacdo do &cido hialurénico injetavel, frequéncia de aplicagdo, dose,
origem (bacteriana ou aviéaria), entre outros, mudou consideravelmente desde o inicio
de sua utilizacdo na ortopedia e as evidéncias recentes tém mostrado que essas
diferencas tém associacao com os resultados obtidos no tratamento de pacientes com
OA do joelho (ALTMAN et al., 2016; GILAT et al., 2021). Uma revisdo sistemética, ao
estudar os efeitos da VS com diferentes pesos moleculares em joelhos de pacientes
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com OA, observou que as formulagdes com peso molecular = 3000 kDa foram mais
eficazes que as de menor peso molecular. Este mesmo estudo identificou ainda que
as formulacdes originadas de fermentacéo bacteriana, também estavam associadas
a maior eficacia e menores efeitos adversos, como edema intra-articular e sinais
inflamatorios no local de injecdo (ALTMAN et al., 2016).

Apesar de amplamente utilizada e difundida ha anos, a VS intra-articular do
joelho ainda tem sua eficicia colocada em duvida, ou simplesmente criticada, por
meio de meta-andlises e revisbes sistematicas. Além disso, as evidéncias
relacionadas a melhora do movimento humano ainda sdo escassas. A Sociedade
Internacional de Pesquisas de Osteoartrite (OARSI) recomenda o uso de VS em OA
do Joelho como Level 1B/Level 2, no Guideline de 2019, o que representa que pelo
menos 60% dos especialistas que participaram de sua elabora¢cdo recomendam o uso
(BANNURU et al., 2019). De forma contraria, no seu Guideline para pratica clinica da
OA do joelho, a Academia Americana de Cirurgides Ortopédicos (AAOS) se posiciona
claramente contra o uso de viscossuplementacdo por seus efeitos ndo serem
superiores ao placebo (JEVSEVAR et al., 2013). Em contraste, o grupo de
pesquisadores da Universidade Rush que realizou uma meta-analise de rede que
identificou que as injecdbes de &cido hialurbnico alcancaram as diferencas
minimamente importantes para a dor e desfechos funcionais para a OA do joelho, e
gue este tratamento, tem sido difamado pela AAOS (CAMPBELL et al., 2015), que
obteve um comentério editorial compreensivo, redigido pelo préprio editor-chefe do
periodico, reconhecendo a controvérsia (LUBOWITZ, 2015). Sua eficiéncia no que
tange aos custos e beneficios pode ser motivo de discussao, mas em uma esfera em
gue aspectos politicos e de producdo em larga escala para o mercado, entre outros,
tém grande influéncia.

Em relag&o aos estudos relacionados ao movimento humano, os resultados da
VS em joelhos com OA, tém apontado para dire¢des similares, no sentido de reducéo
da dor e aumento de funcionalidade, associados a aumento da descarga de peso no
membro. Um estudo conduzido em 30 pacientes com OA do joelho identificou uma
melhora no padrdo de marcha ap6s a VS. Os autores verificaram que houve uma
melhora, com duracgéo de até 6 meses, no padrdo grafico de for¢a de reacéo do solo,
representando maior descarga de peso na fase de resposta a carga e no apoio

terminal da marcha (TANG et al.,, 2004). Yavuzer et al. também encontraram
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resultados similares com um desenho de estudo semelhante (YAVUZER et al., 2005).
Além do aumento da forca de reacéo vertical do solo, 0s autores encontraram também
aumento da amplitude de flexo-extenséo do joelho, e reducdo no pico dos momentos
internos, tanto extensor quanto adutor. As alteracdes cinéticas e cinematicas foram
acompanhadas de reducdo da dor e melhora na pontuacdo nos questionarios do
Western Ontario and McMaster Universities (WOMAC) Osteoarthritis Index
(YAVUZER et al., 2005). Skwara et al. (2009) compararam pacientes com OA do
joelho que receberam VS e corticoides intra-articulares (SKWARA et al., 2009). Eles
observaram que o grupo que recebeu VS aumentou a for¢ca de reacéo vertical do solo
e aumentou o momento abdutor maximo, sendo estas alteracdes acompanhadas
também de melhora da dor e questionarios de funcionalidade (SKWARA et al., 2009).

Os estudos de Briem et al. (2009) e Tang et al. (2015) também observaram o
mesmo padrdo de aumento da sobrecarga articular associada a melhora nos
parametros clinicos e funcionais destes pacientes (BRIEM et al., 2009; TANG et al.,
2015). O primeiro identificou que os pacientes que responderam a VS apresentaram
maiores momentos externos adutores, aumento da cocontragcdo medial e melhora na
pontuacdo do questionario KOOS (Knee injury and Osteoarthritis Outcome Score)
(BRIEM et al., 2009). O segundo encontrou aumento na distancia total percorrida,
aumento da velocidade de marcha, aumento do angulo de adug¢do e momento interno
adutor dos joelhos e reducdo do momento interno flexor no apoio terminal,, associados
a melhora de funcéo e dor, identificados pela melhora na pontuagéo do LI (Lequesne’s
Function Index) e VAS (Visual Analogue Scale). Contrariamente, foi encontrada uma
redugcdo no momento interno extensor no inicio do apoio apdés a VS neste estudo
(TANG et al., 2015). Poréem, diversos parametros apontam para maior sobrecarga
articular neste e nos demais estudos citados. Esta maior capacidade de sobrecarga
articular, acompanhada de reducdo da dor ainda precisa ser cuidadosamente
investigada, pois também poderia acelerar o desgaste articular que é encontrado
nessa populacdo (TANG et al., 2015; JANG et al., 2021).

No entanto, esses estudos que investigam a relacdo da VS e movimento
humano apresentam uma série de limitacdes, que impedem a generalizagdo dos
resultados para toda populagdo com OA do joelho, bem como o emprego adequado
desta intervencéo, conforme os padrdoes da medicina baseada em evidéncias. Tang

et al. (2004) e Tang et al. (2015) incluiram em seus estudos apenas pacientes com
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OA inicial e Yavuzer et al. (2005) néo incluiram pacientes com OA avancada do joelho,
sendo que os casos iniciais podem apresentar melhoria dos sintomas por pequenas
mudancas nos habitos cotidianos que séo varidveis de dificil controle (ETTINGER et
al., 1997) portanto, a generalizacdo dos resultados para individuos com doenca mais
avancada € questionavel (TANG et al., 2004; YAVUZER et al., 2005; BRIEM et al.,
2009; TANG et al., 2015; BHADRA et al., 2017).

Outro ponto importante de limitagdo da literatura, € a auséncia de ensaios
clinicos randomizados placebo-controlados. Os estudos de Yavuzer et al. (2005) e
Briem et al. (2009) ndo possuiam grupo controle e avaliaram o grupo com OA do joelho
antes e apos as injecfes de acido hialurénico (YAVUZER et al., 2005; BRIEM et al.,
2009). Os estudos de Tang et al. (2004) e Tang et al. (2015) utilizaram um grupo
controle, mas que nao sofreu intervencdes placebo (TANG et al., 2004; TANG et al.,
2015). A avaliacdo de intervencgdes invasivas pode ser extremamente afetada pelo
efeito placebo e a auséncia de um grupo controle adequado prejudica gravemente
qualidade da evidéncia disponivel. Diversos trabalhos ja evidenciaram efeitos
positivos em individuos submetidos a inje¢des simuladas, portanto o efeito positivo na
dor, funcionamento articular e maior descarga de peso pode ser um efeito placebo
exclusivo ou uma combinacdo dos efeitos terapéuticos da VS e placebo (OSANI;
BANNURU, 2016; MAHEU et al., 2019).
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3 METODOS

3.1 Desenho experimental

O presente estudo foi aprovado pelo Comité de Etica do Instituto Nacional de
Traumatologia e Ortopedia (INTO) (N° 2.308.876) com aprovagéo consubstanciada do
Comité de Etica da Universidade Federal de S&o Paulo (N° 3.559.741) para conduzir
um ensaio clinico controlado, randomizado e duplo-cego, que visou comparar 0S
efeitos da VS articular e de um placebo sobre a cinematica da marcha. O ensaio clinico
foi previamente registrado no Registro Brasileiro de Ensaios Clinicos (N° RBR-
3n52h4). Todos os pacientes assinaram um termo de consentimento para participar
no estudo.

O estudo foi realizado no Hospital da Forca Aérea do Galedo (HFAG), uma
unidade de saude terciaria militar no Rio de Janeiro, Brasil. Os pacientes elegiveis
estavam na lista de espera do HFAG para artroplastia total do joelho (ATJ) por se
engquadrarem nos critérios radioldgicos de OA avancada e apresentarem sintomas que
limitavam a funcionalidade diaria e eram refratarios as terapéuticas medicamentosas
e/ou abordagens reabilitativas. Estes foram avaliados por meio de anélise cinematica
3D um dia antes da intervencgdo e ap0s uma semana (SEM1), seis semanas (SEM6)
e 12 semanas (SEM12) da infiltracdo no joelho. As analises foram realizadas em um
laboratério independente (Biocinética — Laboratério do Movimento, Rio de Janeiro,
Brasil), onde os funcionéarios e os técnicos envolvidos na coleta, processamento e
interpretacdo dos dados, assim como o estatistico, foram mascarados quanto a

alocacgéao dos participantes nos grupos.

3.2 Critérios de inclusao, nao inclusao e exclusao

Os critérios de inclusao utilizados foram: pacientes acima de 60 anos de idade,
qualquer sexo, indice de massa corporal ou raca, com OA do joelho classificadas
como de graus lll e IV pelos critérios de Kellgren-Lawrence (K-L) (KELLGREN;
LAWRENCE, 1957) e que estavam com dor, porém aptos a deambular de forma
independente por pelo menos 10 metros. Ndo foram incluidos individuos que
apresentassem problemas neuroldgicos funcionais, tinham OA secundaria (isto é:
decorrente de trauma, artrite séptica, doencas relacionadas ao depdsito de cristais ou

de origem reumatica), tinham doenca sintomatica em outra articulagéo ipsilateral ou
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contralateral, apresentassem comorbidades que afetassem a mobilidade e/ou tinham
historico de infiltracdes articulares no joelho a ser analisado nos ultimos 6 meses.
Seriam excluidos do estudo aqueles que ndo concordassem com o0s termos da
pesquisa, com incapacidade para responder 0os questionarios ou se recusassem a

realizar a avaliacdo cinematica.

3.3 Randomizacdo e mascaramento

Dos 156 pacientes elegiveis na lista de espera de ATJ, 89 estavam morando a
mais de 50 km de distancia do HFAG ou estavam inacessiveis por telefone, 21 nédo se
enquadraram nos critérios de inclusdo e 4 ndo aceitaram participar do estudo.
Portanto, os 42 participantes restantes foram incluidos no estudo e foram

randomizados em um dos dois grupos do estudo (Figura 2).

Avaliados para elegibilidade

[ Recrutamento ] (n=156)

Excluidos (n=114)

+ Nao preencheram os critérios de inclusdo (n=21)
¢ Desistiram de participar (n=4)

+ Estavam for a do estado ou néo foi possivel
contatar (n=89)

A 4

Randomizados (n=42)

!

Y [ Alocacdo ] X
Alocados para o grupo intervengédo (n=21) Alocados para o grupo placebo (n=21)
+ Receberam a intervengédo (n=21) + Receberam a intervengédo (n=21)
+ N&o receberam a intervencgédo (n=0) + N&o receberam a intervengéo (n=0)
[ Seguimento ] v
o J
Perdas de seguimento (n=2) Perdas de seguimento (n=2)
+ Abandono devido a acidente vascular (n=1) + Abandono devido a virose severa (n=1)
+ Abandono por dificuldade de comparecer (n=1) + Abandono por dificuldade de comparecer (n=1)
SEM1 SEM6 SEM12 SEM1 SEM6 SEM12
Avaliados (n=21) Avaliados (n=19) Avaliados (n=19) Avaliados (n=21) Avaliados (n=20) Avaliados (n=19)
v [ Analise ] v
Analisados ao final do seguimento e incluidos Analisados ao final do seguimento e incluidos
no estudo (n=21) no estudo (n=21)

Figura 2. Diagrama de recrutamento para amostragem e randomizacéo.
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Por ndo ser viavel realizar todas analises e intervencdes em um unico dia, 0s
participantes foram randomicamente agendados, por uma secretaria mascarada
quanto a todas as informac6es médicas dos pacientes, em grupos de 6 a 8 individuos
para realizar a analise pré-intervencéo no laboratorio do movimento, assim como as
intervencdes e analises subsequentes.

No dia das intervencgdes, somente apos a preparacdo do paciente e anestesia
da pele, um envelope opaco e selado previamente arquivado individual e
ordenadamente em uma pasta plastica pelo estatistico era retirado, aberto e visto o
grupo de randomizacdo escrito em uma folha de papel A4 dobrada dentro do
envelope. O método utilizado para gerar a sequéncia aleatoria de alocacao foi da
randomizacdo em bloco de 42 individuos com proporcao 1:1 entre o grupo placebo e
intervencdo. O nome do paciente e a lateralidade do joelho a ser infiltrado foram
registrados no formulario de randomizacédo, o qual foi retornado para o mesmo
envelope, selado novamente, e colocado de volta em sua posi¢cdo numerada na pasta
plastica.

Para assegurar o mascaramento da alocacdo, todos os passos dos
procedimentos, até mesmo as falas e os sons produzidos, foram previamente
treinados pela equipe em voluntarios assintomaticos e aconteceram na mesma ordem
e da mesma maneira para todos os pacientes, produzindo a mesma experiéncia a
todos os participantes. Para evitar uma percepc¢éo sonora da abertura da caixa estéril
original do medicamento, foi confeccionada uma caixa adesivada para ser aberta e

produzir o mesmo som quando a randomizacao fosse para o placebo (Video 2).

Video 2: https://youtu.be/ATE9YP3jl1l4

Video 2. Este video demonstra sons da sala, falas ensaiadas e da abertura da caixa de um
medicamento original e de uma caixa simulada para ser abertaquando o placebo fosse utilizado,
evitando um viés sonoro.

O procedimento de infiltragdo articular foi realizado no dia seguinte a avaliagéo
pré-intervencdo no HFAG e foi realizada por ordem de chegada. A infiltracdo foi
realizada no joelho afetado dos pacientes com OA do joelho unilateral e no joelho mais
doloroso para aqueles que apresentavam OA do joelho bilateral. Para evitar qualquer

interpretacdo subjetiva da gravidade do caso, todos os pacientes foram levados do
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Setor de Admisséo do Hospital-Dia para a sala de cirurgia e trazidos de volta sobre
macas por enfermeiros(as) que néo participaram dos procedimentos, para que o
comportamento e nivel de mobilidade dos pacientes ndo fosse observada pelos
profissionais que fariam as infiltrag6es (Figuras 3A e 3B). Esta infraestrutura e logistica
foi aplicada metodologicamente ao estudo, mas o porte do procedimento permite sua

realizacdo em ambulatério convencional na pratica clinica.

Figura 3. A: Paciente sendo transportado da Admissdo para a sala de procedimentos do
Hospital-Dia do HFAG em maca para evitar observacdo da mobilidade pelos médicos
interventores. B: Apds a acomodacédo do paciente na mesa de procedimentos, a enfermagem
deixava asalae so retornava apés o término dos procedimentos e descarte do material utilizado.

Todos os procedimentos foram realizados pelo mesmo cirurgido ortopédico
sénior [M.M.P.], que ¢é especialista em cirurgia do joelho e capacitado para
procedimentos guiados por ultrassom, e dois assistentes que nao tiveram nenhum
contato adicional com os pacientes até o final do estudo. Os pacientes ndo tiveram
contato visual com nenhum passo da preparacao das infiltrac6es pelo médico para
evitar o efeito placebo. As seringas com as substancias ativas ou o placebo eram
mantidas separadamente em caixas plasticas opacas e tampadas até o momento da
infiltrac@o, para onde retornaram apos o uso (Figura 4).
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Figura 4. Configuragcdo padrdo da sala de procedimentos dos médicos interventores. Paciente
em decubito dorsal coberto com campo apropriado para artroscopia (seta verde). Ultrassom
Toshiba Nemio para infiltragcdo guiada (seta azul). Caixas vedadas com 0s insumos para serem
infiltrados. Uma com o produto ativo e outra com placebo (seta amarela).

3.4 Método de infiltracdo

O procedimento iniciava com o paciente deitado sobre a mesa de operacdo em
posicdo supina, com os joelhos estendidos, sendo preparados com solucao
antisséptica semelhante a rotina cirdrgica. Um campo cirdrgico proprio para
artroscopia do joelho era colocado de forma a isolar a regiéo e cobrir completamente
a visdo do paciente do procedimento. A anestesia da pele foi realizada com 2 ml de
lidocaina 2% utilizando-se uma seringa de 3 ml com uma agulha de 0.3 mm/13 mm
na regido superolateral da articulacdo patelofemoral em todos os pacientes.

Cada um dos pacientes alocados para o grupo de VS (GVS) ou para 0 grupo
placebo (placebo) receberam 4 ml (80 mg) do acido hialurénico ativo de alta densidade
associado com 160 mg de sorbitol (Synolis VA ®, Aptissen S.A., Suica) ou 4 ml de
uma solugédo aquosa com cloreto de sodio a 0,9%, respectivamente. As infiltragdes
foram realizadas usando uma agulha de 0,8 mm/40 mm seguindo a abordagem
superolateral do joelho (LEOPOLD et al., 2003) e foram guiados por visualizacéo
ultrassonogréfica direta (Nemio 17, Toshiba, Toquio, Japdo) para assegurar a
colocacédo da agulha intra-articular no momento das inje¢des de VS ou placebo. Apos

a infiltracdo, todos os suprimentos eram descartados antes de remover 0 campo
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cirdrgico (Video 3). O procedimento de intervencédo teve uma duragéo de 5 a 7 minutos

por paciente.

Video 3: https://youtu.be/HUNYuzRG Zk

Video 3. Montagem de video em velocidade acelerada de 3 pacientes demonstrando o passo-a-
passo para alocacao e procedimento guiado, realizado igualmente para todos os pacientes.

3.5 Protocolo poés-intervencao

Todos os pacientes foram instruidos a manter seus tratamentos de rotina néo-
farmacoldgicos (bengalas, muletas ou palmilhas) e fisioterapia. Paracetamol, aspirina
ou ibuprofeno foram permitidos como medicamentos de alivio para dor, mas com
claras orientacdes para evitar ingeri-los regularmente e em pelo menos 48 horas antes
de todas as analises. Medicamentos contendo corticoide (cremes, capsulas ou
injecdes) ndo foram permitidos. Dois cirurgides do mesmo grupo que ndo participaram
das intervencbes e que foram mascarados quanto a alocagcdo estiveram
continuamente acessiveis a todos os pacientes por meio de uma linha de celular

exclusiva no caso de complica¢des ou duvidas.

3.6 Analise cinematica 3D da marcha

Os dados cinematicos de marcha na velocidade méaxima do individuo foram
coletados por um sistema de analise de movimento de alta velocidade composto por
8 cameras (VICON, Oxford Metrics, Yarnton, Reino Unido), com uma frequéncia de
amostragem de 100 Hz. Uma configuracdo de marcadores constituida de placas
rigidas compostas por quatro marcadores cada foram posicionadas no corpo inteiro
dos participantes, sendo aquelas colocadas sobre a coxa e a perna dos participantes
utilizadas para descrever o movimento 3D do joelho (MANAL et al., 2000), usando
modelos matematicos ja descritos em um estudo prévio (LEPORACE et al., 2021).
Apos filtrar as coordenadas de cada marcador com um filtro passa baixas Butterworth
de 22 ordem, aplicando nas direcdes direta e reversa para evitar distorcoes de fase,
com uma frequéncia de corte de 6 Hz, os angulos 3D foram calculados de acordo com
Grood e Suntay (GROOD; SUNTAY, 1983).

A postura ortostéatica de cada individuo foi inicialmente usada para calibracéo e

para obter parametros antropomeétricos e inerciais. Uma coleta de calibragcéo funcional
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foi utilizada para calcular os centros articulares do quadril e do joelho (CAMOMILLA
et al., 2006; EHRIG et al., 2007). Para determinar os instantes correspondentes ao
inicio e ao fim de cada ciclo de marcha, assim como nas fases de apoio e de balanco,
foi utilizado o “Algoritmo de velocidade do pé” (O'CONNOR et al., 2007). Todos os
dados biomecéanicos foram processados usando rotinas customizadas no software
Matlab 2015 (Mathworks, Natick, USA). Os participantes caminharam descalcos e
sem dispositivos auxiliares de marcha ao longo de um caminho de 6 m de
comprimento para permitir a aceleragédo da velocidade por 2 m, registrar os dados do
ciclo de marcha central e permitir uma reducéo da velocidade nos préximos 2 m. Eles
caminharam em velocidade de marcha auto selecionada preferida para familiarizacéo
com a tarefa e descalgcos para reduzir a influéncia de diferentes calcados sobre a
biomecéanica da marcha. Apos a familiarizacdo, quatro tentativas de marcha foram
registradas na velocidade maxima possivel do individuo. Os pacientes foram
orientados a nao fazer uso de nenhuma medicac¢ao para dor em pelo menos 48 horas
antes da avaliacao biomecanica.

Os desfechos primarios desse estudo foram:

- pico de extensdo maxima do joelho na fase de apoio (°) (Figura 5A);

- pico de flexdo maxima do joelho na fase de apoio (°) (Figura 5B);

- pico de rotacao interna maxima do joelho na fase de apoio (°) (rotacdo interna
da tibia sobre o fémur; Figura 6A);

- pico de rotacao externa maxima do joelho na fase de apoio (°) (rotacéo externa
da tibia sobre o fémur; Figura 6B);

- pico de varo do joelho na fase de apoio (°);

- pico de valgo do joelho na fase de apoio (°);

- amplitude de movimento (ADM) do joelho (°), determinada pela diferenca entre
0 maior e o menor valor no plano sagital, coronal e axial.

Os desfechos secundérios do estudo foram os parametros espacgo-temporais
da marcha:

- velocidade (m/s);

- cadéncia (passos/min);

- comprimento de passo (m);

- tempo de apoio (% da duracao total do ciclo de marcha);

- tempo de resposta a carga (% da duracéo total do ciclo de marcha);
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- tempo de apoio simples (% da duracao total do ciclo de marcha);

- tempo de pré-balanco (% da duracéao total do ciclo de marcha).

A andlise de marcha foi realizada no momento pré-intervencédo, apdés uma
semana (SEM1), apds seis semanas (SEM6) e apdés doze semanas (SEM12) da

infiltracdo (Video 4).

Flexdo Maxima

Extensdo Maxima U
10-15°

0-5°

Figura 5. Amplitude ativa de movimento no plano sagital em cadeia cinética fechada durante a
marcha. (A): no contato com o solo. (B): na fase de resposta a carga, quando a flexdo ativa do
joelho acontece devido a inclinagdo anterior da tibia sobre o fémur no plano sagital (setas
pretas), requerendo umamédiade 10 a 15°de amplitude de movimento e competéncia excéntrica
do quadriceps e dos musculos agonistas. Esse movimento sagital que ocorre entre o fémur e a
tibia € medido como pico extensdo maxima do joelho e pico de flexdo maxima do joelho (setas
cinzas).
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Extensdo Flexdao

A B

Figura 6. Vista superior do joelho direito durante a marcha. Amplitude ativa de movimento no
plano axial em cadeia cinética fechada. (A): No contato ao solo o pé permanece estacionario, o
joelho estd em extensao total e a tibia (ponto azul) esta rodada externamente em relagdo ao
fémur (ponto vermelho). (B): conforme a flexdo ocorre durante a resposta a carga, o joelho
inteiro tende a rodar internamente, mas com maior amplitude de movimento da tibia (seta azul)
sobre o fémur (seta vermelha). Esse movimento axial que ocorre entre o fémur e atibia é medido
como pico maximo de rotagdo interna e pico maximo de rotacéo externa do joelho.

Video 4: https://youtu.be/2XMB-Xv6fYQ

Video 4. Momento da captura cinematica da marcha de um dos pacientes estudados no
laboratdrio do movimento.

3.7 Analise estatistica

ApoOs conduzir uma andlise de poténcia baseada em todas as varaveis
utilizadas no estudo de Kanzaki et al. (KANZAKI et al., 2016), verificou-se que a maior
amostra necessaria seria de 20 sujeitos em cada grupo do estudo para atingir uma
poténcia de 80% com um nivel de significancia de 5% para um tamanho de efeito de
0,90. O estudo de Kanzaki et al. foi usado como base, por ter um desenho
metodoldgico muito proximo ao nosso, envolvendo o efeito de um tratamento néo-

cirdrgico em individuos com osteoartrite do joelho e tendo como desfecho variaveis
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biomecanicas da marcha. Os dados utilizados para o calculo amostral foram: angulo
do pé no inicio da fase de apoio, angulo do pé no final da fase de apoio, velocidade
da marcha, comprimento do passo, comprimento da passada, cadéncia de passos,
tempo de apoio e tempo de balango. Tomamos como parametros de comparagao os
dados de base antes da intervencéo e apos 16 semanas (KANZAKI et al., 2016).

Todos os procedimentos estatisticos foram realizados de acordo com o
principio de analise por intenc@o de tratar para dados faltantes e foram imputados
como a ultima observacéo realizada de cada desfecho do paciente. Inicialmente, uma
analise descritiva e inspecfes de histogramas foram realizadas para determinar a
probabilidade da distribuicdo dos dados. As comparacdes entre grupos (para obter os
efeitos principais) foram conduzidas por meio de termos de interag&o (interagao grupo
x tempo) usando Modelos Lineares Mistos (MLM). Os MLMs sdo uma abordagem mais
flexivel e poderosa para a analise de dados longitudinais, o que pode levar a
resultados mais precisos e informativos. Trés fatores influenciaram a escolha por
esses modelos ao invés de ANOVA de medidas repetidas: primeiro, os MLMs
oferecem maior flexibilidade para lidar com dados faltantes oriundos da perda de
seguimento, sem precisar excluir os individuos que nao possuem dados de todas as
visitas; segundo, os MLMs permitem modelar a correlacéo entre as medidas repetidas
em um mesmo individuo, levando em conta a estrutura de dependéncia entre as
observacdes ao longo do tempo. Isso pode fornecer uma modelagem mais precisa e
poderosa do efeito do tratamento do que a ANOVA com medidas repetidas, que
assume independéncia entre as observacoes; terceiro, o0s MLM permitem a inclusao
de covariaveis no modelo, o que pode ser importante para controlar fatores de
confusdo, como pequenas diferencas nas medidas de baseline, e melhorar a precisao
da estimativa do efeito do tratamento.

As diferencas foram consideradas como estatisticamente significativas quando
p<0,05. O software SPSS, versdo 19, foi utilizado para as andlises. O estatistico
responsavel pela analise dos dados recebeu uma planilha codificada com os dados e
foi mascarado quanto a alocacdo dos grupos. Os resultados foram analisados
comparando os efeitos da infiltracdo entre os grupos na SEM1, na SEM6 e na SEM12
em comparacgdo com os dados pré-intervencédo, levando em conta as diferengas entre

grupos no momento pré-intervencgao.
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4 RESULTADOS

Dos 42 pacientes iniciais, quatro ndo completaram todo o periodo de
acompanhamento (2 em cada grupo), mas foram incluidos no estudo pelo critério da
intencdo de tratar e tiveram imputados os dados da sua Ultima observacéo levada
adiante. No GVS dois pacientes néo realizaram as avaliagdes da SEM6 e da SEM12.
Um devido a um acidente vascular cerebral e outro relatou dificuldade para ir ao local
de coleta nos dias programados. No grupo placebo um paciente ndo retornou para
avaliacdes na SEM6 e na SEM12 também relatando dificuldade para comparecer ao
local da coleta e outro ndo retornou para analise na SEM12 por ter contraido febre
Chikungunya. Nenhum evento adverso além de desconforto no local da injecao foi
reportado pelos participantes. O tempo total do estudo entre a analise do primeiro
grupo pré-intervencdo e o ultimo grupo analisado na SEM12 foi de 5 meses. Neste
periodo nenhum dos integrantes do grupo envolvido na pesquisa foi substituido, todos
cumpriram invariavelmente seus papéis. Nao houve qualquer mudanca nos

protocolos, processos e rotinas.

4.1 Dados demogréaficos

A idade média dos participantes foi de 72,6 anos (desvio padrdao [DP] 6,5;
minimo-méaximo 64-91 anos), o indice de Massa Corporal (IMC) médio foi de 31,8
kg/m2 (DP 5,9; minimo-maximo 23,7-50,1), e 76% dos pacientes eram do sexo
feminino. As caracteristicas de cada grupo sédo apresentadas na Tabela 1. N&o houve
diferenca entre os grupos na linha de base pré-intervencdo, com os intervalos de

confianga (IC 95%) sobrepostos.



Tabela 1 — Caracteristicas demograficas dos participantes em cada grupo.

Caracteristicas GVS

Placebo

16 (76%) feminino

Sexo (n)
5 (24%) masculino

Idade (anos) 71,8 (5,4)
Massa corporal (kg) 79,0 (10,7)

IMC (kg/m2) 31,2 (4,6)

Estatura (cm) 159 (0,09)

Diabetes (n) 3

Lateralidade 11D/10E

13 KL I/ 8 KL IV

16 (76%) feminino
5 (24%) masculino
73,2 (7,8)
81,8 (18,0)
32,5(7,1)

159 (0,08)

2
8D/ 13E
13 KL /8 KL IV
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Classificagédo KL

Genu Valgum (n) 19 13

Média (desvio padréo). GVS: grupo viscossuplementacéo. Placebo: grupo placebo. IMC:
Indice de Massa Corporal. Classificacéo KL: Classificagdo Kellgren and Lawrence. D: lado

direito. E: lado esquerdo.

4.2 Desfechos primarios

N&do houve diferencas entre 0s grupos no momento pré-intervencdo, com
intervalos de confianga (IC 95%) sobrepostos. No plano sagital, na SEM1, o grupo
GVS mostrou aumento na extensdo méaxima do joelho (3,2°, IC 95% [0,7 a 5,7];
p=0,02) e um decréscimo na flexdo maxima do joelho (-3,6°, IC 95% [-6,1 a -1,2];
p<0,001) quando comparado ao placebo (Tabela 2). Na SEM6, o GVS sustentou a
reducdo na maxima flexdo durante a marcha em comparagédo com o placebo (-2,6°,
IC 95% [-5,2 a 0,0]; p=0,05) (Tabela 3, Figura 7), mas essa diferenca nao foi mantida
na avaliacao realizada na SEM12. Nao foram encontradas diferengas na amplitude
total de movimento do joelho no plano sagital. No plano axial o GVS apresentou, na
SEM12, um aumento na rotagcao interna maxima em comparacgéo com o placebo (3,9°,
IC 95% [0,3 a 7,7], p=0,04). Nao foram encontradas diferencas na rotacao externa
maxima do joelho nem na amplitude de movimento no plano axial (Tabela 3). No plano
coronal ndo houve diferencas estatisticamente significativas entre 0s grupos nos

angulos em nenhum dos momentos avaliados (Tabela 2).
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Figura 7. Representacdes graficas e de reconstrucdo 3D da amplitude de movimento ativa do
joelho no plano sagital. A viscossuplementacdo melhorou a mecénica da marcha por meio de
um aumento significativo no pico maximo de extensdo do joelho e uma diminuicdo no pico
maximo de flexdo do joelho no plano sagital, semelhante a um padrdo de marcha sem artrose.
Em (A) o movimento do joelho esquerdo no plano sagital no momento pré-intervencéo (linha
vermelha) e ap6s 6 semanas (linha verde) de um participante no GVS. A seta preta mostra um
aumento no pico maximo de extensao do joelho e a seta cinza mostra um decréscimo no pico
maximo de flexao do joelho. Em (B) areconstru¢éo 3D do individuo estudado no momento pré-
intervencdo (membro inferior em vermelho) e ap6s 6 semanas (membro inferior em verde),
demonstrando um decréscimo ativo no pico de flexdo do joelho durante a mesma fase de
resposta a carga da marcha (setas cinzas). (Imagem fornecida por Biocinética — Laboratério de
Movimento Ltda).
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Tabela 2. Média (desvio padrao) dos angulos do joelho nos planos sagital, coronal e axial durante a fase de apoio da marcha para os grupos
viscossuplementacéo e placebo; dados dos momentos pré-intervencdo e do acompanhamento apds uma, seis e doze semanas da infiltracao.

Pré-intervencao SEM1 SEM6 SEM12

GVS Placebo GVS Placebo GVS Placebo GVS Placebo
Pico de flexao (°) 12,9 (7,3)** 13,1 (12,2** 11,0(5,7) 14,8(11,5) 12,7(7,2) 155(9,9) 13,1(7,0) 14,2 (10,4)
Pico de extensao (°) 5,8 (6,0)* 4,3 (10,6)* 3,3 (5,4) 5,3 (9,0) 4,7 (5,3) 5,6 (7,6) 4,5 (6,3) 4,9 (8,3)
ADM no plano sagital (°) 7.2 (3,4) 8,7 (3,5) 7,7 (2,9) 9,5 (4,1) 8,1 (4,3) 9,9 (4,3) 8,7 (4,1) 9,3 (4,1)
Pico de varo (°) 3,6 (10,5) -1,8 (10,9) 3,8(11,1) -2,9(12,0) 3,4(10,00 -2,6(11,6) 4,4(9,5)  -1,8(10,4)
Pico de valgo (°) 0,1 (9,6) -4,5 (10,7) 0,2(10,1) -56(11,3) -0,3(9,2) -5,6(10,9) 0,9 (9,1) -4,8 (9,9)
ADM no plano coronal (°) 3,4 (1,5) 2,8 (1,2) 3,6 (1,7) 2,7 (1,4) 3,6 (1,5) 3,0 (1,6) 3,5 (1,3) 3,0 (1,6)

Pico de rotagdo interna (°)  -11,3 (8,3)*  -10,2 (9,6)* -10,8(6,7) -10,6(9,1) -9,1(8,3) -10,3(9,8) -9,0(7,5) -11,8(9,1)
Pico de rotagdo externa (°)  -14,2(8,6)  -14,1(9,1) -13,5(6,5) -14,0(8,8) -11,9(7,7) -13,6(9,1) -12,3(7,4) -15,0(8,8)
ADM no plano axial (°) 2,9 (1,7) 3,9 (2,3) 2,7 (1,7) 3,4 (2,1) 2,8 (1,5) 3,3 (1,9) 3,3 (2,0) 3,3 (1,8)

O plano sagital é apresentado como pico de flexdo e de extensédo do joelho. O plano coronal é apresentado como pico de deslocamento em varo (+) e em
valgo (-) do joelho. O plano axial € apresentado como rotacdo interna (+) e rotacdo externa (-). ADM: amplitude de movimento; GVS: grupo
viscossuplementagdo; Placebo: grupo placebo; SEM: semana. *Diferenca entre GVS e placebo do pré para a SEM1. #Diferenca entre GVS e placebo do pré
para a SEM6. *Diferenca entre GVS e placebo do pré para a SEM12.
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Tabela 3. Diferenca média ajustada [intervalo de confianca entre grupos] para os movimentos do joelho nos planos sagital, coronal e axial durante

a fase de apoio da marcha para os grupos GVS e placebo nos momentos pré-intervencdo e uma, seis e doze semanas apos a infiltracao.

Pré-intervencéo para SEM1

Pré-intervencéo para SEM6

Pré-intervencdo para SEM12

GVS vs

placebo

p

GVS vs

placebo

P

GVS vs

placebo

p

Pico de flexao (°)
Pico de extensao (°)

ADM no plano sagital (°)

Pico de varo (°)
Pico de valgo (°)

ADM no plano coronal (°)
Pico de rotacéo interna (°)
Pico de rotacéo externa (°)

ADM no plano axial (°)

3,6 [-6,1 to -1,2]
3,2 [0,7 t0 5,7]
-0,4 [-1,6 t0 0,9]
1,8 [-0,2 to 3,8]
1,5[-0,4 to 3,4]
0,4 [-0,1 to 1,0]
-0,1[-3,7 to 3,5]
1,5[-0,4 to 3,4]
0,1 [-0,6 to0 0,7]

<0,001%"
0,02%

0,56
0,08
0,13
0,14
0,86
0,13
0,87

-2,6 [-5,2 10 0,0]
2,0 [4,6 t0 -0,6]
-0,3[-1,8 to 1,1]
1,1[-0,9 to 3,2]
1,2 [-0,9 to 3,2]
0,1 [-0,5 to 0,7]
2,3 [-2,0 to 6,7]
1,2 [-0,9 to 3,2]
0,2 [-0,5 to 0,9]

0,05%
0,14
0,63
0,28
0,27
0,70
0,28
0,27
0,59

-1,0 [-4,0 to 2,0]
1,4 [4,1 to -1,4]
0,9 [-0,8 to 2,5]
1,5[-0,6 to 3,7]
1,7 [-0,6 to 3,9]
0,0 [-0,7 t0 0,7]
3,9 [0,2 t0 7,7]
1,7 [-0,6 to 3,9]
0,7 [-0,1 to 1,5]

0,51
0,33
0,30
0,17
0,15
0,95
0,04*
0,15
0,09

Aumento no pico de extensdo do joelho e um decréscimo no pico de flexdo do joelho na SEM1 no GVS quando comparado com o placebo (). Na SEM6, o
GVS manteve a reducédo do pico de flexdo durante a marcha (?). Aumento no pico de rotacdo interna do GVS em compara¢édo com o placebo na SEM12 (3). O
plano sagital foi apresentado como pico de flexdo e de extensdo do joelho. O plano coronal foi apresentado como pico de deslocamento em varo (+) e em
valgo (-). O plano axial foi apresentado como rotacao interna (+) e rotacdo externa (-). ADM: amplitude de movimento; GVS: grupo viscossuplementagao;
Placebo: grupo placebo; SEM: semana. * p < 0,05; ** p < 0,01.
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N&o houve diferengas entre os grupos na linha de base pré-intervencéo, com

intervalos de confianca (IC 95%) sobrepostos.

O GVS mostrou uma reducéo no tempo de apoio simples na SEM1 (-1,9%, IC

95% [-0,5 a -3,2]; p=0,01) e um aumento no tempo total da fase de apoio na SEM12

em comparagdo com o placebo (4,3%, IC 95% [1,0 a 7,6]; p=0,01). Nado houve

diferencas entre o GVS e o0 placebo quanto a velocidade de marcha, cadéncia e

comprimento de passo nas SEM1, SEM6 ou SEM12 (Tabelas 4 e 5).

Tabela 4. Média (desvio padréo) dos pardmetros espaco-temporais da marcha para 0s grupos
viscossuplementacdo e placebo nos momentos pré-intervencdo e apdés uma, seis e doze

semanas da intervencéo.

Pré-intervencgéo SEM1 SEM6 SEM12
GVS Placebo GVS Placebo GVS Placebo GVS Placebo
Velocidade 0,95 1,00 1,01 1,09 1,02 1,05 1,01 1,06
(m/s) (0,38) (0,32) (0,31) (0,25) (0,290 (0,25) (0,30) (0,29
Cadéncia 1055 1105 109,121 117,0 109,7 1126 108,4 113,2
(passos/min)  (24,5) (22,3) (21,5 (18,70 (18,9 (16,00 (19,9 (18,8
Tempo de 63,0 59,2 61,1 58,5 60,0 58,2 63,0 57,9
apoio (%) (5.8 3.7) (7,0) @1 @113 @7 (3,9 (1,4)
Tempo de
. 10,8 11,4 11,2 10,3 10,6 10,9 11,0 10,9
resposta a
(4,2) (5.4) (3,9) (3.1 (3,6) (3.7) (3,9 (3,6)
carga (%)
Tempo de
_ 38,8 38,0 38,4 39,6 38,8 38,5 38,3 38,9
apoio
.p (4,6) (4,8) (4.3) (3.4) (4,4) (4,0) (4,5) (3,9)
simples (%)
Pré-balanco 11,9 11,2 11,5 8,6 9,0 10,5 11,4 10,3
(%) (5,7) (4,6) (5,0) (5,0 (10,8) (31) (4,8) (3.4)
Comprimento 0,52 0,53 0,54 0,56 0,55 0,55 0,55 0,56
de passo (m) (0,11) (0,20) (0,10) (0,08) (0,11) (0,08) (0,21) (0,08)

GVS: grupo viscossuplementacdo; Placebo: grupo placebo; SEM: semana.
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Tabela 5. Diferenca média ajustada [intervalo de confiangca entre grupos] nos parametros
espago-temporais da marcha nos momentos pré-intervencgdo e uma, seis e doze semanas apos
a infiltracdo.

Pré para SEM1

Pré para SEM6

Pré para SEM12

GVS vs GVS vs GVS vs
placebo P placebo placebo P
Velocidade -0,04 0,01 -0,02
0,35 0,78 0,78
(m/s) [-0,12 to 0,04] [-0,08 to 0,10] [-0,12 to 0,09]
Cadéncia -3,8 0,7 -1,7
_ 0,18 0,83 0,67
(passos/min) [-9,2 to 1,7] [-5,7 to 7,1] [-9,6 to 6,2]
Tempo de 1,7 0,9 4,3 X
_ 0,32 0,60 0,012
apoio (%) [-1,6 to 5,1] [-2,4 to 4,2] [1,0 to 7,6]
Tempo de
1,3 0,0 0,4
resposta a 0,07 0,95 0,59
[-0,1to 2,7] [-1,4 to 1,5] [-1,1to 2,0]
carga (%)
Tempo de
_ -1,9 X -0,4 -1,3
apoio 0,01! 0,58 0,06
_ [-3,2 to -0,5] [-1,7 to 1,0] [-2,6 to 0,0]
simples (%)
Pré-balanco 2,7 -1,8 0,8
0,10 0,27 0,62
(%) [-0,5to 5,9] [-5,0 to 1,4] [-2,4 to 4,0]
Comprimento -0,01 0,00 0,00
0,82

de passo (m) [-0,03 to 0,02] [-0,03 to 0,03] [-0,04 to 0,03]

Reducé&o no tempo de apoio simples do GVS na SEM1 (*). Aumento no tempo total da fase de apoio
do GVS na SEM12 (3). GVS: grupo viscossuplementacédo; Placebo: grupo placebo; SEM: semana.
*p<0,05.
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5 DISCUSSAO

Os principais achados desse estudo demonstraram que a cinematica da
marcha de pacientes com OA avancada do joelho melhorou rapidamente apos a VS
intra-articular, devido a um aumento observado no pico de extensdo maxima do joelho
e um decréscimo no pico de flexdo méxima do joelho no plano sagital na SEM1, bem
como um aumento no pico de rotacéo interna do joelho no plano axial. Além disso, um
aumento no tempo total de apoio apds 12 semanas pode representar um ganho na
tolerancia ao suporte de carga sobre os parametros espaco-temporais da marcha.
Esses achados se assemelham a um perfil de marcha de uma osteoartrose do joelho
menos avangada (Figura 1A-B) e podem levar a uma melhor distribuicdo de carga na
articulacdo do joelho (ZENG et al., 2017). Adicionalmente, destaca-se que a
intervencao clinica realizada é de baixa complexidade, sendo realizada em cerca de
5 a 7 minutos, e trouxe beneficios importantes aos participantes do estudo, que
perduraram por varias semanas.

Diferentemente da utilizacdo de questionarios de avaliagdo subjetiva e a
cinemetria bidimensional, a andlise cinematica 3D permitiu a captura de dados com
precisdo milimétrica e alta reprodutibilidade em trés planos de movimento. Os
parametros angulares quantificados objetivamente forneceram uma analise
comparativa precisa dos efeitos da intervengédo realizada durante a da marcha,
justamente a tarefa cotidiana em que os pacientes com AOJ avancada apresentam
maior limitacao funcional e dor.

Investigando a influéncia clinica dos achados cinematicos, Zeng et al. (ZENG
et al., 2017) avaliaram o padrdo de marcha de 135 pacientes variando desde
individuos assintomaticos até aqueles com OA avancada e verificaram um consistente
decréscimo na ADM do joelho associada com um padrdo progressivo de déficit de
extensdo durante a marcha conforme a doenca evoluia. A magnitude da diferenca da
flexdo do joelho entre os grupos de OA moderada e OA avancada foi de 2,6° (ZENG
et al., 2017), menor do que a diferenca média encontrada no nosso estudo como um
efeito da VS (3,6°). Um angulo de flexdo do joelho aumentado durante a fase de apoio
€ usualmente associado a um momento interno extensor do joelho aumentado, e isso
tem sido identificado como um fator de risco importante para a degeneracdo da

cartilagem ao longo do tempo e para o desenvolvimento da OA do joelho (FAVRE et
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al., 2016). Assim, é possivel afirmar que os efeitos da VS levaram os sujeitos do nosso
estudo a um padrédo de marcha similar ao perfil de individuos com uma OA do joelho
menos avancada.

Estudos tém relatado uma tendéncia para alteragdes no alinhamento axial do
joelho em diferentes estagios da OA, com a tibia assumindo uma posi¢cao ainda mais
rodada externamente em condicbes clinicas mais avancadas, como esperado
biomecanicamente (ZENG et al., 2017). Em nosso estudo, um aumento médio de 4°
no pico de rotacao interna do joelho foi observado no GVS apés 12 semanas, em
comparacdo com o0 placebo. Esses numeros podem parecer modestos, mas
considerando uma ADM total no plano axial de 11,0+3,4° na marcha de individuos
assintomaticos (ZENG et al., 2017), uma mudanca de 36,3% foi detectada, sugerindo
um melhor alinhamento cinematico do joelho no plano axial e um decréscimo na
sobrecarga do joelho (YAZDI et al., 2016). No estudo de Zeng et al. (ZENG et al.,
2017), a diferenca na rotacdo do joelho entre o grupo assintomatico e o grupo com
OA avancada mostrou uma média de 3°, um valor menor que o efeito no grupo da VS
em nosso estudo.

Com relacdo aos parametros espaco-temporais da marcha, os pacientes com
osteoartrose avancada reduzem o tempo total de apoio, em compara¢cdo com
individuos saudaveis e com osteoartrose menos avancada (PARK et al., 2021), o
aumento no tempo total de apoio (concomitante a manutencdo da velocidade de
marcha) observado na avaliagcdo na SEM12 apés a intervencéo pode representar um
desfecho clinico de positivo, uma vez que pode indicar a recuperacdo de uma maior
tolerancia ao suporte de carga ao longo do tempo. Além disso, um menor tempo de
apoio simples, associado a preservacdao do comprimento de passo e da ADM, na
SEML1 pode indicar uma maior velocidade angular no plano sagital durante a marcha
no grupo GVS. De acordo com Elbaz et al. (ELBAZ et al., 2014), essas mudancas se
assemelham a um padrao de marcha apresentado por pacientes com uma OA em
estagio inicial, e essa estratégia poderia reduzir a exposicao ao estresse articular em
varo e em valgo enquanto mantendo os outros parametros de marcha. A maior
velocidade de marcha e maior comprimento de passada ap0s quatro semanas das
infiltracbes com VS, relatadas por Pereira et al. (PEREIRA et al., 2019), ndo foram

detectadas no presente estudo, que possui um poder estatistico superior.
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Considerando que todos os pacientes tinham OA do joelho avancada (K-L I
ou IV) e estavam na lista de espera para ATJ, ndo € possivel generalizar os resultados
para os estagios menos avangados de OA do joelho. No entanto, desfechos positivos
observados no ‘pior cenario’, costumam ser tratados como de grande relevancia e
confiabilidade em ensaios clinicos.

A taxa de adesdo € considerada um dos grandes fatores limitantes para
estudos clinicos, pois comprometem a eficiéncia cientifica, aumentam os custos
diretos e os indiretos relacionados ao desgaste causado pelo desvio de energia dos
pesquisadores de seu foco principal. Estudos com amostragens menores e maior
adesdao tendem a ter maior poder estatistico que aqueles com grandes amostras, mas
menor adesdo (ROBINER, 2005). Estima-se que proporcionalmente aos aderentes, 0
quadrado dos individuos ndo-aderentes jA& comprometa o poder estatistico de um
estudo (LACHIN, 1981). Via de regra, pacientes com OA do joelho avancada ja se
submeteram a diversos tratamentos e tém uma longa historia de sofrimento cotidiano.
Mesmo sem qualquer beneficio para participar de um estudo tdo exigente, cansativo
e repetitivo, a taxa de desisténcia dos participantes foi muito baixa (n=4/42; 9,5%).
Duas foram causadas por problemas subitos e sérios de saude, nao relacionados ao
estudo, e duas por dificuldade de traslado (transporte publico) para as visitas
periddicas de acompanhamento. Isto, além alta confiabilidade estatistica, traduz que
o desenho deste estudo duplo-cego, randomizado com multiplas coletas de dados foi
concebido com excelente dimensionamento e realizado com processos objetivos e
adequados para a proposta cientifica (ROBINER, 2005). Portanto, seguindo as
diretrizes da Declaracdo de Helsinque (HELSINQUE, 2013), tdo logo a andlise dos
dados demonstrou efeitos positivos para o GVS os participantes inicialmente alocados
ao grupo placebo foram comunicados e receberam igualmente a intervencdo com a
viscossuplementacgao.

A boa semiologia médica ainda é uma ferramenta insubstituivel. Médicos
talentosos e experientes conseguem diagnosticar as mais diversas patologias
cardiacas com um estetoscopio, mas talento e experiéncia ndo sao reprodutiveis,
muito menos sdo capazes de quantificar precisamente o déficit de uma valvula
cardiaca ou a sobrecarga a que esta sendo imposta ao ventriculo. Para medir a funcéo
cardiaca e identificar as possiveis sobrecargas foi desenvolvida a tecnologia do

aparelho de ecocardiograma. Portanto, além de precisa e reprodutivel, a analise
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cinematica 3D tem como objetivo entregar dados quantificaveis para auxiliar a decisédo
terapéutica. Essas informacdes o médico ndo conseguiria através de um exame de
imagem estatico como um raio-X, tomografia ou ressonancia magnética. Excetuando-
se os problemas musculoesqueléticos claramente associados a um trauma agudo,
uma neoplasia ou uma doenca de heranca genética, a maior parte das queixas na
rotina ambulatorial sdo por algum sintoma que apareceu espontaneamente, durante
alguma atividade cotidiana ou desportiva. Baseado em sua experiéncia e
conhecimento clinico, o especialista pode supor uma causa para o0 aparecimento dos
sintomas, porém de maneira empirica, sem realmente saber qual a capacidade fisica
daquele individuo ou quais fatores distantes podem estar sobrecarregando aquele
segmento ou articulacdo sintomética. O ceticismo para as inovacfdes em salde é uma
atitude cientifica sensata e necesséria, mas a andlise funcional do aparelho
musculoesquelético um dia fara parte do cotidiano dos médicos que atuam na area
ortopédica e da reabilitacdo fisica. A doenca ortopédica é tdo silenciosa quanto a
hipertensao arterial ou hipercolesterolemia. A dor articular ou o infarto costumam ser
apenas a manifestacdo clinica das consequéncias das sobrecargas bioldgicas
existentes ha muito tempo. Portanto, analises funcionais claras, objetivas e
reprodutiveis sdo a tendéncia mundial para poder-se intervir precocemente e prevenir
as consequéncias catastroficas ao individuo. Apesar de este tipo de avaliacdo ainda
estar restrita aos grandes centros, o enorme avanco tecnologico e do conhecimento
cientifico sdo flagrantes e, em breve, haver4 acesso a uma maior parcela da
populacao por um custo menor.

O presente estudo apresenta limitagdes. Apesar de uma abrangente explicacao
sobre o gerenciamento de dor dada aos pacientes pelos investigadores, ndo houve
um controle sobre o uso de analgésicos ou de drogas anti-inflamatérias nao
esteroidais por parte deles. Os efeitos a longo prazo da VS e do placebo n&o foram
avaliados uma vez que o ultimo acompanhamento foi realizado 12 semanas apés a
infiltragdo. Embora a maioria dos efeitos da VS ocorram nos primeiros dois meses
apos a injecdo (LEOPOLD et al., 2003), um menor tempo de acompanhamento
permitiu uma adesao mais adequada ao protocolo de estudo. A realizagéo de estudos
gue necessitam uma amostragem grande e homogénea costumam demandar muito
tempo, podendo influenciar negativamente na rigidez dos protocolos realizados ou

coleta de dados. No presente estudo, nenhum dos pacientes sofreu drenagem da
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efusdo articular quando identificada durante o procedimento. Embora seja uma
medida sugerida por algumas diretrizes (WEN, 2000), o objetivo desse estudo foi
avaliar os efeitos do 4cido hialurénico de alta densidade associado ao sorbitol em
comparacao ao placebo, e a simples drenagem articular poderia promover algum
alivio da dor, ganho de ADM e mudancas cinematicas que nao estariam diretamente
relacionadas a propria VS. Adicionalmente, a associacdo de corticosteroides e VS,
embora frequentemente recomendada para gerar rapidos efeitos anti-inflamatérios e
alivio de dor (DE CAMPOS et al., 2013; WADDELL et al., 2015), foi evitada como um

potencial fator de confundimento.
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6 CONCLUSAO

O presente estudo demonstrou melhora funcional da marcha com mudangas
cinematicas nos planos sagital e axial do joelho, bem como dos parametros espaco-
temporais, em individuos com osteoartrose avancada, apds viscossuplementacéo

articular comparativamente ao placebo.
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ARLAAR

"A adogo definitiva de um novo paradigma
promove 0 progresso cientifico porque proporciona
uma plataforma para novos métodos de pesquisa.’

Thomas Khun (1962)



