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RESUMO

Objetivo: Avaliar eficacia da terapia de ondas de choque focal (f-ESWT) comparada ao placebo
para dor e incapacidade em pacientes com osteoartrose de joelho (OA). Métodos: Ensaio clinico
randomizado, duplo-cego, placebo controlado, pacientes com OA primaria de joelhos realizaram
exercicios (alongamentos de isquiotibiais e fortalecimento de quadriceps) e randomizados em
f-ESWT ou placebo. Todos os pacientes foram submetidos a 4 sess0es semanais de 7.000 pulsos,
e no grupo f-ESWT a energia foi de até 0.15mJ/mm?. O desfecho primario foi a escala analdgica
visual (VAS) para dor em 1 més. Os desfechos secundarios foram WOMAC, TUG, Lequesne e indice
de resposta OMERACT-OARSI em 1 e 3 meses; bem como VAS aos 3 meses e eventos adversos
(EAs). O teste de Mann-Whitney U e o teste exato Fisher foram utilizados com alfa = 5% e poder =
80% em uma analise de intenc¢do de tratar. Os desfechos continuos foram relatados como média
+ desvio padrdo. Resultados: 18 pacientes (9 em cada grupo), idade de 60.6+8.7 com 33.3%
homens. Ndo houve diferenca significativa entre grupos em qualquer variavel. F-ESWT néo foi
superior ao placebo em 1 més: VAS =-2,97 + 3,18 e -2,68 * 2,33 cm, respectivamente, p = 0,96.
Somente o TUG no 12 més foi significativo: 9.09 + 2.30 e 11.01 + 2.85 seg, p = 0.01. Conclusdo:
f-ESWT nédo foi superior ao placebo para osteoartrose de joelhos. Este estudo foi insuficiente
para detectar diferencas. Novos estudos devem usar WOMAC A (subescala dor) como desfecho
primdrio e recrutar 92 pacientes.

Palavras-chave: Ondas de Choque de Alta Energia, Osteoartrite do Joelho, Avaliagdo da Deficiéncia

ABSTRACT

Objective: To assess the efficacy of focused extracorporeal shockwave therapy (f-ESWT) when
compared to placebo for pain and disability in patients with knee osteoarthritis (OA). Methods:
Randomized, parallel, double-blind, placebo-controlled clinical trial. Patients with primary knee
OA were given a set of exercises (hamstring stretching and quadriceps strengthening) and ran-
domized into f-ESWT or placebo (sham probe). All patients were submitted to 4 weekly sessions of
7,000 pulses, and in the f-ESWT group energy was up to 0.15mJ/mm?. Primary outcome was visual
analog scale (VAS) for pain at 1 month. Secondary outcomes were WOMAC, TUG, Lequesne’s index
and OMERACT-OARSI responder index at 1 and 3 months; as well as VAS at 3 months and adverse
events (AEs). Both patients and outcome assessors were blinded. Mann-Whitney U test and Fish-
er’s exact test were used with alpha=5% and power=80% in an intention-to-treat analysis. Contin-
uous outcomes were reported as meanz standard deviation. Results: 18 patients were included (9
in each group), aging 60.6+8.7, with 33.3% males. There was no significant difference at baseline
across groups in any variables. f-ESWT was not superior to placebo at 1 month: VAS=-2.97+3.18
and -2.68+2.33cm, respectively, p=0.96. TUG at 1 month had significant differences: 9.09+2.30
and 11.01+2.85sec, p=0.01. No serious AEs were observed. Conclusions: f-ESWT was not superior
to placebo for knee OA. This RCT was underpowered to detect differences in this study. New RCTs
should use WOMAC A (pain subscale) as primary outcome and recruit at least 92 patients.

Keywords: High-Energy Shock Waves, Osteoarthritis, Knee, Disability Evaluation
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INTRODUCAO

Osteoartrose (OA) é a patologia muscu-
loesquelética com maior carga de dor e fun-
cionalidade no mundo.! A manuteng¢do do
tratamento consiste em modalidades ndo far-
macoldgicas, como reeducagdo pessoal como
perda de peso e treino de fortalecimento, bem
como analgésicos e antiinflamatérios ndo es-
teroides.? No entanto, os pacientes geralmen-
te mantém a dor debilitante e podem se bene-
ficiar de diferentes tratamentos, como a tera-
pia de onda de choque extracorpdrea (ESWT).

ESWT é uma sequéncia de pulsos acusticos
de alta intensidade, duragdo curta e rapida
aceleragdo® que podem ser usados para tratar
varias condiges musculo-esqueléticas.**°
As ondas de choque sdo pulsos acusticos
observados em eventos explosivos na
natureza (por exemplo: relampagos, erupgdes
de vulcdes) e podem ser gerados quando os
aviGes atravessam a barreira do som.* O uso
médico da ESWT comegou em 1980 para
litotripsia, e na década de 1990 comegou a ser
usados para disturbios musculoesqueléticos.
A ESWT cria um micro-trauma local que induz
angiogénese,'?® potencialmente reduzindo o
estado inflamatério e melhorando a qualidade
da cartilagem.>'?° Ele diminui a velocidade
de condugdo nervosa, o que poderia explicar
o efeito antinociceptivo imediato.??* No
entanto, 0 mecanismo exato de agdo sobre a
dor ainda é incerto.

Existem dois tipos principais de ESWT: ra-
dial e focal. O ESWT radial (r-ESWT) tem uma
duragdo de pulso mais curta e sua energia ma-
xima é entregue na pele. Focal ESWT (f-ESWT)
oferece energia maxima em uma area focada
a 4-6 cm abaixo da pele.* Devido a uma maior
dispersdo de energia em maiores profundida-
des com o r-ESWT, acreditamos que o f-ESWT é
mais eficaz no tratamento de patologias como
a OA do joelho. Um estudo randomizado con-
trolado recente que comparou o r-ESWT com
o placebo para OA do joelho ndo mostrou efi-
cacia,®® enquanto outro com f-ESWT o fez.?®
Levantamos a hipdtese de que o f-ESWT é su-
perior ao placebo para dor e incapacidade em
joelho OA.

OBIJETIVO

Avaliar eficacia da terapia de ondas de
choque focal (f-ESWT) comparada ao placebo
para dor e incapacidade em pacientes com
osteoartrose de joelho (OA).

METODO

Realizamos um ensaio clinico randomiza-
do, placebo-controlado, duplo-cego, avalian-
do a eficacia de f-ESWT em comparagdo com
placebo, de maio a outubro de 2016 no Insti-
tuto de Medicina Fisica e Reabilitagdo (IMREA)
no Hospital das Clinicas da Universidade de
Sdo Paulo, um hospital de ensino. O protocolo
foi aprovado pelo conselho de revisdo institu-
cional e estd em conformidade com a Decla-
racdo de Helsinque. O protocolo deste estudo
foi registrado no banco de dados do protocolo
nacional brasileiro, Plataforma Brasil, sob o
numero 54013616.1.0000.0068.

Os pacientes foram identificados usando
registros de saude/prontuarios eletrénicos
no IMREA. Todos os pacientes codificados
como “M17” na Classificagdo Internacional
de Doengas (CID-10) foram selecionados
para critérios de elegibilidade (Figura 1).
Inicialmente, nosso estudo planeja incluir
apenas pacientes com a graduagdo de Kellgren
e Lawrence (KLG) 2 e 3. No entanto, devido
a baixa taxa de recrutamento, incluimos
pacientes com GKL 1 durante o estudo.

Os pacientes que preencheram os critérios
de elegibilidade (Quadro 1) foram avaliados no
IMREA e submetidos a radiografia do joelho no
mesmo dia para a classificagdo GKL do joelho
com maior nivel de dor. Os sujeitos foram
instruidos para manter os medicamentos
atuais e evitar novos tratamentos durante o
estudo.

Os pacientes foram randomizados em
uma lista de 1:1 usando o site http://www.
randomization.com por um membro do nos-
so centro de pesquisa e os resultados foram
divulgados somente apos anadlise estatistica.
A alocagdo do paciente foi selada em um en-
velope opaco, mantido pela mesma pessoa.
Momentos antes da interveng¢do, o pesquisa-
dor responsavel pelo procedimento recebeu o
envelope e conectou o probe ativo ou falso no
equipamento. Este pesquisador ndo teve con-
tato com outros pesquisadores ou assuntos
além o do proprio procedimento. Pacientes,
pesquisadores remanescentes e estatisticos
ficaram cegos de alocagdo de tratamento até
a andlise estatistica.

Intervencado

Ambos os grupos foram instruidos para
dois grupos de exercicios para serem reali-
zados em domicilio: alongamento de isquio-
tibiais e fortalecimento isométrico de qua-
driceps femoral, pelo menos uma vez ao dia.
Os analgésicos foram prescritos conforme
necessario (dipirona 1g a cada 6 horas ou ace-
taminofeno 500mg as 8 horas). Os pacientes
foram aconselhados a realizar um didrio para
anotagGes de aderéncia ao exercicio e uso de
analgésicos.

O f-ESWT foi administrado usando o apa-
relho Duolith SD1 Ultra (Storz Medical, Suiga)
por dois pesquisadores (GTS e AKK) no joelho
com maior escala analdgica visual (VAS) para

Eleitos para avaliacao (n=412)

Excluidos: (n=394)

- Na&o preenchem critérios de inclusdao (n=258)
- Recusaram a participar (n=57)

- Outros motivos (n=79)

I Randomizados: (n=18)

/\

Grupo placebo: (n=9)

Grupo ESWT: (n=9)

) I}
Seguidos: (n=9) Seguidos: (n=9)
L L

Analisados: (n=9)

Analisados: (n=9)

Figura 1. Consort
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Quadro 1. Critérios de elegibilidade

Critérios de inclusGo

Idade >45 e <80 anos

Ensino médio

Dor por pelo menos 3 meses e VAS > 4
Graduacdo de Kellgren-Lawrence 1-3

Disponibilidade para consultas e seguimentos

N o 0~ W N

Capaz de compreender o termo de consentimento

. Diagndstico de OA de joelho de acordo com o Colégio Americano de Reumatologia

Critérios de exclusao

. Apresentar sinais ou sinfomas de doenca neurolégica
. Dor generalizada, fioromialgia

. Incapacidade de andar

. Uso de quinolonas ou estatinas no Ultimo ano

2
3
4
5. Cirurgia prévia no joelho
6
7
8. Condigdes psiquidtricas instdveis
9

. Inje¢des intra-articulares no joelho nos Ultimos 6 meses

. Estenose espinal lombar ou radiculopatia atual ou prévia

. Causas secunddrias de osteoartrose (ex.:Inlamatdria ou fraumdtica)

10. Presenca de lesdo de pele, infecgdo ou tumor na drea de aplicacdo

dor na linha de base. O dispositivo produz
uma area focal de ondas de choque com a for-
ma de uma elipse, tendo seu centro a 5 cm
de profundidade e medindo 2 cm de compri-
mento em seu eixo longo, onde a cavitagdo e
liberagdo de energia produzem eficientemen-
te respostas bioldgicas.

A sonda utilizada para o grupo placebo foi
idéntica ao grupo ativo, mas foi preenchida
com espuma, de modo que as ondas de cho-
que ndo foram transmitidas, mas ndo podiam
ser diferenciadas pelo som.

O protocolo seguinte forneceu 7.000
pulsos para um unico joelho, uma vez por
semana, por quatro semanas, para ambos os
grupos:

e Posicdo  decubito  dorsal: A)
joelho estendido: 3.000 pulsos no
quadrante anteromedial (cobrindo
o platé tibial mediano, a porgdo
anteromedial do condilo femoral,
patela e dreas dolorosas), movendo
a sonda lentamente. Até os primeiros
500 pulsos, utilizamos uma fase
de adaptagdio de 0,10mJ/mm?,
progredindo até 0.12-0.15mJ/mm?,
para melhor tolerabilidade. B) flexdo
maxima do joelho: 2.000 pulsos na
tréclea femoral, fossa intercondiliana
ou areas dolorosas, comegando em
0,07 mJ/mm? até 0.15mJ/mm? ou
maior energia toleravel.

e  Posicdo decubito ventral: com joelho

estendido, foram aplicados 2.000
pulsos no quadrante posteromedial
(platd tibial medial, céndilo femoral
medial ou dreas dolorosas) a
0.15mJ / mm?2.
O seguimento foi realizado aos 12 e 3¢
meses apds o ultimo procedimento.

Desfechos

O desfecho primario avaliado foi a altera-
¢do da dor na linha de base no seguimento de
1 més, usando a Escala Visual Analdgica (VAS)
0-10cm.

Os desfechos secunddrios sdo: dor - no
12 més, usando Western Ontario e McMaster
University Osteoarthritis Index (WOMAC) - e 3
meses (VAS e WOMAC); incapacidade no 12 e
32 mes (VAS e WOMAC); indice de Lequesne e
Timed Up and Go (TUG) no 12 e 32 mes; indice
de resposta OMERACT-OARSI (para indice VAS,
WOMAC e Lequesne) no 12 e 32 mes. WOMAC
foi dividido em subescalas: A (dor), B (rigidez)
e C (incapacidade).

Andlise estatistica

A andlise foi realizada no Stata 13 (Stata
Corp, 2013. Stata Statistical Software: Versdo
13. College Station, TX: Stata Corp LP). A ana-
lise de intengdo de tratar foi feita e os dados
perdidos foram avaliados utilizando o método
de avango de ultima observagdo. Apenas 2

177

resultados (TUG e VAS a 3 meses) de um Unico
paciente estavam faltando neste teste.

Os resultados continuos foram relatados
como média e desvio padrdo (SD), e analisados
usando o teste U de Mann-Whitney. Os
desfechos binomiais foram analisados pelo
teste exato de Fisher.

O tamanho da amostra foi calculado
usando dados de Zhao et al.!® Estimamos o
tamanho do efeito maior desde que Zhao et
al usaram ESWT radial e maior desvio padrao
(DP). Portanto, estimando uma diferenca
minima de VAS a 1 més de 2,5 cm, DP = 3,5
e taxa de abandono de 12,5%, recrutamos 18
pacientes. O poder estatistico de 80% e o alfa
de 5% foram utilizados em todas as analises.

RESULTADOS

Os dados da linha de base ndo mostraram
diferenga entre os grupos (Tabela 1). Nosso
teste ndo mostrou superioridade de f-ESWT
contra o placebo para o desfecho primario
em qualquer ponto do tempo (Tabela 2).
Apenas TUG a 1 més foi superior para f-ESWT
(9.09 vs 11.01seg, p = 0.01). Os pacientes ndo
diferiram quanto a adesdo ao exercicio ou uso
de analgésicos (Tabela 3 e 4).

Ndo houve EA grave em qualquer grupo
(Tabela 5). Um paciente do grupo f-ESWT
apresentou um transtorno de humor instavel
durante o tratamento; um paciente no grupo
placebo apresentou cisto doloroso de Baker;
outro paciente do placebo teve um importante
aumento da dor 1 més apds o tratamento e
foi diagnosticado com artrite reumatdide.
Todos os pacientes concluiram as 4 sessGes
programadas e a analise de intengdo de tratar
foi realizada.

DISCUSSAO

Em nosso conhecimento, este é o primeiro
ensaio clinico randomizado, placebo controla-
do, duplo-cego f-ESWT para OA de joelho. Ndo
foi possivel mostrar superioridade de f-ESWT
em comparagdo ao placebo para dor e incapa-
cidade em 1 ou 3 meses.

Alguns fatores podem ter diluido o tama-
nho do efeito do nosso estudo em compara-
¢do com Zhao et al.!® Primeiro, Zhao et al.*®
ndo relataram terapia para exercicios para
qualquer grupo. Em nosso estudo, ambos os
grupos aderiram a terapia de exercicios (Ta-
bela 5). Uma meta-analise recente sugere
um efeito moderado dos exercicios terrestres
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Tabela 1. Caracteristicas de base dos pacientes (média £DP, exceto GKL)

f-ESWT (N=9) Placebo (N=9) Total (N=18) Valor -p

Idade, em anos 59,63+ 11,11 61,55+ 5,80 60,59 + 8,66 0.45
Masculinos (%) 5 (55,5) 1(11,1) 6/18 (33,33) 0.13
Tempo desde o diagndstico, meses 7,28 +5,92 10,00 £ 11,54 8,64 £ 9,01
IMC, em kg/m? 28,42+ 4,74 29,83 2,67 29,13 £3,80 0,45
VAS 6.54+2.20 6.54+ 2.40 6.54+224 1.00
WOMAC A 5.89+2.57 7.0+2.6 6.44+2.57 0.45
WOMAC B 3.55+1.94 4.242.6 3.88+2.27 0.56
WOMAC C 31.77+£10.92 33.2+14 32.5+12.18 0.75
Lequesne 12.33+3.86 13.22+3.75 12.77+3.72 0.69

1:2 (0] 1:2

II: 3 II: 4 Il: 7
GKL IIl: 4 lI: 5 l: 9 N/A

KLG: graduagdo Kellgren-Lawrence

Tabela 2. Desfechos para ambos os grupos em 1 e 3 meses (Mudanca na linha de base,

exceto TUG e WOMAC)

1 més 3 meses
f-ESWT Placebo valor-p f-ESWT Placebo valor-p
VAS Média (DP) -2.97 -2.68 0.96 -2.25 -2.85 0.50
(3.18) (2.33) (3.71) (2.99)
WOMAC A Média (DP) -3.33 -1.77 0.15 -1.55 -1.22 0.89
(2.23) (2.94) (2.18) (2.86)
WOMAC B Média (DP) -1.44 -1.22 0.81 -12.22 =738 0.85
(1.66) (1.20) (10.09) (11.12)
WOMAC C Média (DP) -17.77 -8.77 0.08 -6.11 -3.72 0.35
(11.60) (7.36) (5.01) (3.09)
Lequesne Média (DP) -6.11 -3.72 0.35 -4.38 -3.55 0.79
(5.01) (3.09) (5.20) (3.47)
UG Média (DP) 9.09 11.01 0.01 9.45 10.49 0.10
(2.30) (2.85) (2.71) (2.55)
OMERACT-OARSI NUmero de 4 4 1.00 5 4 1.00
pacientes
Tabela 3. Aderéncia aos exercicios (nUmero de pacientes)
f-ESWT (n=9) Placebo (n=9) Valor-p
1 més 7 8 0.99
3 meses 5 7 0.62
Tabela 4. Uso de analgésicos (nUmero de pacientes)
f-ESWT (n=9) Placebo (n=9) Valor-p
1 més 2 2 0.99
3 meses 3 2 0.99
Tabela 5. Eventos Adversos (nUmero de pacientes)
f-ESWT (n=9) Placebo (n=9) Valor-p
Total EAs 2 1 0.99
Relacionados ao tratamento 0 2 0.99
EAs graves 0 0
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na OA do joelho tanto para a dor como para
a incapacidade (tamanho do efeito de 0,49 e
0,52, respectivamente).?” Em segundo lugar,
é possivel que pacientes no estudo de Zhao
et al.® ndo foram adequadamente cegos. O
equipamento ESWT produz um som particular
em cada pulso emitido e o equipamento foi
ajustado em OmJ/mm? para o grupo placebo,
dessa maneira ndo emitindo nenhum som. Em
nosso estudo, o equipamento emitiu um som
regular, mas ndo foi transmitido ao paciente
devido ao probe falso. Finalmente, uma vez
que a maioria dos pacientes apresentavam
dor bilateral no joelho e apenas um lado foi
tratado, f-ESWT pode ter sido subestimado.

Um estudo recente publicado por Lee et
al.? mostrou superioridade de f-ESWT sobre o
placebo. No entanto, apresenta varias fontes
de viés possivel: teste de etiqueta aberta
sem alocagdo ou ocultagdo de alocagdo, sem
descri¢do do célculo do tamanho da amostra
ou poder estatistico da andlise.

Recomendamos que os estudos randomi-
zados controlados futuros usem WOMAC A
(subescala de dor) como desfecho primario,
com um tamanho de amostra de pelo menos
92 pacientes, e incluam apenas pacientes com
dor unilateral do joelho.

Limitagoes do Estudo

O calculo do tamanho da amostra foi
baseado em estimativas ndo atendidas. Ba-
seamos nosso calculo em um teste usando
r-ESWT sem descricdo de co-intervengdo. O
calculo pds-hoc mostrou que nosso estudo
estd sujeito a um baixo poder estatistico de
4%. No entanto, os valores de p para WOMAC
A e C (dor e incapacidade) a 1 més atingiram
0,15 e 0,08, respectivamente, e TUG foi signi-
ficativamente menor no grupo f-ESWT no 12
més. A ma resposta do VAS geral pode resultar
de: ndo ser especifico da tarefa (isto é, andar);
apenas um joelho tratado; os pacientes au-
mentam a funcionalidade até atingir o nivel
basal da dor. Escolher WOMAC A como resul-
tado primario pode ser preferivel.

A sensibilizacdo central ndo foi abordada
no nosso estudo. Poderia potencialmente di-
minuir o tamanho do efeito da nossa interven-
¢do, uma vez que esses pacientes apresentam
dor mais ampla e intensa.?®?° Devido ao pe-
gueno tamanho da amostra, ndo realizamos
uma analise de subgrupos por GKL. Ndo pode-
mos excluir que diferentes notas respondam
de forma diferente a este tratamento.

Exigir educagdo secundaria pode ter difi-
cultado a nossa taxa de recrutamento, como
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estamos em um pais com baixa escolaridade.
No entanto, queriamos que os sujeitos com-
preendessem completamente questionarios
como o indice WOMAC e Lequesne.

CONCLUSAO

Descobrimos que o f-ESWT ndo foi supe-
rior ao placebo para AO de joelho. Este ensaio
clinico randomizado foi insuficiente para de-
tectar diferengas neste estudo. Os novos en-
saios devem usar o WOMAC A como resultado
primario e recrutar pelo menos 92 pacientes
com dor unilateral.
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