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Resumo

Introdugado: A Osteoartrite de Joelho (OA) € uma das principais causas de
incapacidade em idosos. A dor da OA tem mecanismos nociceptivos e neuropaticos
nos niveis local e central. No entanto, o impacto da dor neuropatica ou da
sensibilizagao central (SC) no desempenho funcional de pacientes com OA de joelho
nao é claro. Métodos: Foi realizado um estudo observacional transversal com
participantes com idade igual ou superior a 50 anos, com diagnostico de OA de joelho.
Os participantes preencheram um questionario autorrelatado incluindo histérico
clinico, variaveis sociodemograficas e caracteristicas da dor musculoesquelética. Dor
neuropatica (PainDETECT), sintomas de SC(Central Sensitization Inventory, CSl),
modulacgdo da dor condicionada (Cold Pressor Test, CPT), incapacidade funcional
autorrelatada (Western Ontario e McMaster Universities Osteoarthritis Index,
WOMAC) e mobilidade funcional (Timed Up and Go, TUG) também foram
investigados. A comparag¢do da funcionalidade entre os participantes com OA de
joelho com e sem o componente neuropatico foi realizada por meio da analise de
variancia com um fator. Resultados: Trinta e trés (26,4%) participantes tinham
sintomas neuropaticos e SC, dezoito (14,4%) tinham sintomas neuropaticos, vinte e
sete (21,6%) participantes tinham SC e quarenta e sete (37,6%) tinham OA de joelho
sem sintomas neuropaticos ou SC. Uma ANOVA de uma via revelou maior limitagéo
funcional no grupo com sintomas neuropaticos e SC (média = 67,5, DP = 12,0) ou
sintomas neuropaticos (média = 56,7, DP = 17,5) do que o grupo sem esses sintomas
(média = 32,0, DP = 20,7 ) com diferenga de significancia estatistica [F(3, 121) =
29,434, p < 0,001] na pontuagao total do WOMAC. O grupo com sintomas
neuropaticos e SC (média = 19,2, DP = 7,4) ou sintomas neuropaticos (média = 16,3,
DP = 6,3) teve velocidade mais lenta do que o grupo sem esses sintomas (média =
11,6, DP = 3,5) com diferenga de significancia estatistica [F(3,121) = 10,045, p <
0,001] no teste TUG. Participantes com SC sem sintomas neuropaticos tiveram
limitagao funcional autorrelatada significativamente maior medida pelo WOMAC, mas
uma diferenga nao significativa na velocidade durante o teste TUG do que aqueles
com OA de joelho sem componente neuropatico ou central. Discussado: Componentes
neuropaticos e sinais e sintomas de SC impactam negativamente na funcionalidade

de pacientes com OA de joelho. Mensurar os fatores que afetam a funcionalidade em
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pacientes que aguardam artroplastia de joelho pode contribuir para uma tomada de
decisdo assertiva. Conclusao: Participantes com osteoartrite de joelho e sintomas
neuropaticos ou fenétipo de dor central apresentam maiores limitagdes funcionais em
comparagao com seus pares.

Palavras-chave: Osteoartrite, joelho, dor neuropatica, sensibilizacdo central,

funcionalidade.



Abstract

Introduction: Knee Osteoarthritis (OA) is one of the leading causes of disability in the
elderly. OA pain has nociceptive and neuropathic mechanisms at the local and central
levels. However, the impact of neuropathic pain or central sensitization on functional
performance of patients with knee OA is unclear. Methods: A cross-sectional
observational study with participants aged 50 and over, diagnosed with knee OA were
conducted. Participants filled a self-reported questionnaire including clinical history,
sociodemographic variables, and musculoskeletal pain characteristics. Neuropathic
pain (PainDETECT), symptoms of central sensitization (Central Sensitization
Inventory, CSl), conditioned pain modulation (Cold Pressor Test, CPT), self-reported
functional disability (Western Ontario and McMaster Universities Osteoarthritis Index,
WOMAC), and functional mobility (Timed Up and Go, TUG) were also investigated.
The comparison of functional performance among patients with a neuropathic
component, sign and symptoms of CS, and their knee OA counterparts was performed
using the one-way ANOVA. Results: Thirty-three (26.4%) participants had NP and CS,
eighteen (14.4%) had NP, twenty-seven (21.6%) participants had CS, and 47 (37.6%)
had knee OA with no NP or CS. A one-way ANOVA revealed greater functional
limitation in the group with NP and CS (mean = 67.5, SD = 12.0) or NP (mean = 56.7,
SD = 17.5) than the group without these symptoms (mean = 32.0, SD = 20.7) with a
statistical significance difference [F(3, 121) = 29.434, p < 0.001] in the WOMAC Total
score. The group with NP and CS (mean = 19.2, SD = 7.4) or NP (mean = 16.3, SD =
6.3) had slower velocity than the group without these symptoms (mean = 11.6, SD =
3.5) with a statistical significance difference [F(3,121) = 10.045, p < 0.001] in the TUG
test. Participants with CS without NP had significantly higher self-reported functional
limitation measured by the WOMAC but a non-significant difference in the speed during
the TUG test than those with knee OA without neuropathic or central component.
Discussion: Neuropathic components and signs and symptoms of CS impact the
functionality of patients with knee. Measuring the factors that affect the functionality in
patients waiting for knee replacement may contribute to assertive decision-making.
Conclusion: Participants with knee osteoarthritis and neuropathic symptoms or
central pain phenotype have greater functional limitations compared to their

counterparts.



Keywords: Osteoarthritis, knee, neuropathic pain, central sensitization, functionality.
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Capitulo1 Revisao de Literatura

1.1 Introducgao

Doengas degenerativas sdo consideradas problemas de saude publica por
desencadearem um alto nUmero de aposentadorias por invalidez'. Estas condi¢cdes
incluem a osteoartrite (OA), que € um comprometimento degenerativo articular de
etiologia desconhecida e multifatorial>3. O nuimero de casos de OA no Brasil
praticamente dobrou de 2000 a 2017, passando da 142 para a 122 posicdo, como
causa de incapacidade na faixa etaria de 50 a 69 anos e da 132 para a 112 posicao
entre aqueles com mais de 70 anos*. A escassez de estudos na area pode ser
responsavel pelas estimativas defasadas no Brasil, indicando a necessidade de novas
pesquisas®. Dentre as OAs, a de joelho é considerada uma das principais causas de
deficiéncia global®, com taxa de mortalidade consideravelmente maior quando
comparada com a populagdo em geral, independente da causa da morte’s. A
dificuldade de locomocdo é um dos fatores de risco de 6bito dessa populagao,
combinado com a idade avangada e o sexo masculino®. A redugéo da atividade fisica
leva a um aumento de 20% da mortalidade ajustada por idade’. Individuos
diagnosticados com OA de joelho com déficit motor apresentam risco aumentado de
Obito por causas cardiovasculares'8. A artroplastia total de joelho é indicada para o
tratamento da osteoartrite avangada®. Aprimorar a captagdo de dados referentes as
artroplastias de joelho no Brasil € fundamental para que os recursos financeiros sejam
otimizados, melhorando, com isso, a assisténcia a populagao™©.

As caracteristicas fisiopatolégicas da OA envolvem degradagéao da cartilagem,
remodelagdo Ossea, formacdo de ostedfitos e inflamagao sinovial, gerando dor,
rigidez, inchago e perda da fung&o articular normal''. A OA é caracterizada como
alteragdes patoldgicas na cartilagem, osso, sindvia, ligamento, musculo e gordura
periarticular, levando a disfungao articular, dor, rigidez, limitacao funcional, e perda de
atividades, como caminhar para se exercitar e dancar’. Pessoas com OA tém mais
comorbidades e sdo mais sedentarios do que aqueles sem OA’. A OA de joelho é uma
doenca articular periférica complexa com multiplos fatores de risco. Apesar das

inumeras caracteristicas fisiopatoldgicas descritas na literatura, os mecanismos que
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sustentam a influéncia musculoesquelética na fisiopatologia da OA ainda sdo mal
compreendidos’. Embora os processos fisiopatologicos ainda sejam pouco
compreendidos, é aceito que OA de joelho seja de origem multifatorial. Varios fatores
de risco estao relacionados ao desenvolvimento de OA do joelho e s&o descritos como
nao modificaveis (hereditarios ou congénitos) e modificaveis (obesidade, por
exemplo)’.

Vale destacar que o diagndstico da OA é clinico, baseado no exame fisico e na
anamnese, onde o paciente pode apresentar dor aos movimentos e rigidez articular,
além de limitagdo funcional e redugdo da amplitude de movimento®'3. A dor é o
principal sintoma da OA, que normalmente & provocada por suporte de carga e
aliviada ao repouso, e a rigidez ocorre apds a inatividade’. O manejo de pacientes
com OA envolve uma historia abrangente, exame fisico completo e investigagao
radiolégicad. A abordagem apropriada permite distinguir OA sintomatico de outras
afeccbdes que podem causar dor no joelho, incluindo inflamagao, como por exemplo
artrite reumatoide e psoriatica, gota, pseudogota e lesdes de tecidos moles, como
bursite, tendinite e ruptura meniscal’. A intensidade de dor esta associada de maneira
moderada a capacidade funcional objetiva de pessoas obesas com OA de joelho"14,
e a presenca de lesdes prévias, como danos aos ligamentos do joelho ou meniscos,
parece aumentar a probabilidade de progressdo para OA do joelho™.

O American College of Rheumatology (ACR) define a artrose como um grupo
heterogéneo de condi¢cbes que levam a sinais e sintomas articulares associados a
defeitos da integridade da cartilagem articular, além de alteragdes no osso subjacente
e nas margens articulares 6. Ao exame, estas queixas podem ser confirmadas
juntamente com crepitagdo a mobilizagao, podendo haver sinais inflamatérios locais.
Exames de imagem sao importantes para classificagdo do grau da doenga (Kelgreen-
Lawrence de | a IV) e para descartar outras doengas articulares associadas, como
luxagbes e artrite reumatoide’'. Cistos subcondrais, irregularidade e redugéo do
espaco articular, esclerose subcondral e ostedfitos sdo achados tipicos de OA”:"7.
Contudo, apesar da radiografia ser utilizada para estabelecer o nivel de gravidade da
OA, néo existe correlagdo entre alteragdes radioldgicas e resposta ao tratamento’”. A
maior duragéo da OA do joelho pode predizer mais sensibilizagdo a dor'® e deve ser
considerada no processo diagnéstico. A sensibilizagao a dor independe da gravidade
radiografica, sintoma ou duragdo da OA8. Foi demonstrado em estudo recente, de

2020, que um numero consideravel de individuos com OA grau 4, na classificagao de
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Kegreen-Lawrence, ndo relatou dor e que decisdes terapéuticas baseadas no raio-X
de joelho apresentam baixa resolutividade'®. Além disso, as opgdes de tratamento
com foco exclusivamente na estrutura cartilaginosa devem ser vistas com cautela™.
Portanto, o exame clinico é indispensavel no processo diagnostico desta afecgéo.

A abordagem diagnéstica, contudo, pode ser aprofundada com o objetivo de
nortear condutas terapéuticas mais especificas. Isto se deve ao fato de a dor da OA
ser um fendbmeno misto em que os mecanismos nociceptivos e neuropaticos estao
envolvidos nos niveis local e central??. Portanto, a percepgéo da dor ¢ influenciada por
varios fatores ambientais, e a intensidade da dor da OA ndo esta correlacionada
exclusivamente a degradagédo articular?’. Em uma revisdo sistematica com
metanalise, de 2017, foi constatada que a prevaléncia de dor neuropatica em
pessoas com OA de joelho ou quadril é de 23%, e pode ser maior apds a exclusao de
outras causas potenciais de dor neuropatica??. Ademais, individuos com OA de joelho
que apresentam dor neuropatica demonstraram aumento dos niveis de dor
generalizada, hiperalgesia multimodal e maior comprometimento funcional?®. No
mesmo sentido, pacientes com dor neuropatica apresentam maior duragao dos
sintomas, aumento da severidade da dor e incapacidade®*?® e maior déficit
funcional®®. Vale destacar que a prevaléncia de provaveis sintomas neuropaticos
medida pelo PainDETECT tendeu a ser mais frequente em padrbes difusos e medial
posterior em comparagcdo com dor medial anterior?®. Com isso, a identificacido de
diferentes tipos de dor no paciente com OA pode contribuir para um tratamento mais
assertivo.

A implementag¢ao de um questionario de dor neuropatica simples em pacientes
com OA de joelho na prética clinica de rotina pode contribuir para o reconhecimento
precoce, favorecendo o tratamento apropriado?’. Portanto, a avaliacdo de sinais
neuropaticos também deve ser realizada no processo diagnostico da OA, e tanto o
painDETECT Questionnaire (PDQ) quanto o Inventario de Sensibilizagdo Central
(CSI) sao utilizados neste contexto?®2°, O PDQ tem o objetivo de discriminar entre dor
nociceptiva e dor neuropatica®®, enquanto o CSI| estd mais associado a fatores
psicoldgicos e avalia a dor disfuncional promovida pela alodinia e hiperalgesia3'. O
CSI tem como objetivo fornecer aos profissionais de saude uma pista diagnostica para
considerar a possibilidade da SC?'. Deste modo, o conhecimento e compreenséo dos
aspectos sintomatoldgicos envolvidos na OA de joelho é condi¢ao preponderante para

a sua conducéo terapéutica ideal.
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A SC pode estar presente em pacientes com OA de joelho, estando associada
a dor intermitente de maior intensidade, principalmente aos movimentos32. A dor com
SC foi amplamente documentada em pacientes com OA de joelho33. Identificar e
classificar a dor relacionada a SC é um desafio clinico, devido a auséncia de um
método de avaliagdo padrdao-ouro com esta finalidade34. A SC corresponde ao
funcionamento prejudicado dos mecanismos inibitérios descendentes projetados pelo
cérebro e superativagdo das vias facilitadoras da dor3®. A Modulagdo Condicionada
da dor (CPM) é uma caracteristica importante dos sinais e sintomas relacionados a
SC3%, e um dos recursos mais difundidos e valiosos no seu processo de avaliagéo,
que permite avaliar a eficiéncia do sistema inibitério descendente, é o Cold Pressor
Test (CPT)36:37. Segundo estudo coorte de 2021, o teste sensorial pré-operatorio, de
mensuragao da CPM, é um preditor da dor intensa apds a artroplastia total do joelho,
o que favorece a melhora do processo de indicacao para a cirurgia de substituicao da
articulagdo nos casos de OA avangada do joelho38.

Uma das variaveis fundamentais no processo de avaliagdo da OA de joelho é
a funcionalidade®® e o questionario Western Ontario and McMaster Universities
Osteoarthritis Index (WOMAC) é um dos instrumentos mais utilizados para a sua
mensuragdo®?. A preferéncia no uso desta ferramenta se deve ao fato de ter sido
desenvolvida especificamente para OA de joelho e quadri*®. O WOMAC é o
questionario mais adequado para a avaliacdo das limitacbes relacionadas aos
aspectos fisicos*?. Pacientes portadores de OA tibiofemoral medial com dor difusa no
joelho relatam dor mais intensa, maior propenséo a dor neuropatica e incapacidade
fisica do que os individuos com dor &ntero-medial 26. Além da influéncia do tipo de dor
no quadro clinico, pacientes com OA de joelho podem apresentar alteragbes na
marcha*'. A diminui¢éo da velocidade da marcha sdo achados comuns em pacientes
com OA de joelho*'. Vale destacar que pacientes com dor neuropatica, identificada
pelo PainDETECT, apresentam maior comprometimento funcional, hiperalgesia
multimodal e maior sensibilidade a dor?3. Contudo, a atividade fisica pode ser
encorajada apesar da percepg¢ao de dor ou limitagdes funcionais, pois a dor e a
atividade fisica (mensurada objetivamente) ndo apresentaram associagdo*?. Essas
repercussdes funcionais demandando uma abordagem avaliativa abrangente e
acurada. Desta forma, mensurar a limitagao funcional do paciente com OA de joelho
possibilita uma conducado terapéutica adequada, além de uma comparacao dos

resultados entre diversas populagdes.
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O padrao de dor pré-operatoria do paciente com OA pode afetar o desfecho
pos-operatorio apos artroplastia total do joelho. A artroplastia do joelho em casos de
OA é frequentemente realizada, devido a dor e a incapacidade funcional3. Pacientes
com OA e dor neuropatica pré-operatoria apresentam maiores niveis de dor apés
artroplastia de joelho*344. Além da dor crénica*®, outros fatores de risco para dor pos-
cirdrgica, como déficit funcional*®, caracteristicas psicossociais (transtornos de
estresse, ansiedade e catastrofizagédo)*’ e cirurgias altamente invasivas*® também séo
descritos na literatura. O valor do PainDETECT pré-operatério € um preditor
independente para dor pds-operatéria apds cirurgia de artroplastia de joelho.
Ademais, pacientes com OA submetidos a artroplastia de joelho, com sintomas
semelhantes a dor neuropatica apresentam maior tendéncia a hiperalgesia pré e pos-
operatoria®®. A dor apds a artroplastia de joelho é intensa, com isso, os cirurgides
devem estar atentos aos pacientes com sinais de SC alterada antes da cirurgia, devido
ao risco aumentado de desfecho desfavoravel apos a artroplastia de joelho®. A dor
cronica antes da cirurgia pode alterar o sistema somatossensorial, prejudicar a
modulagdo da dor e aumentar o risco de manuteng&do da mesma apos a cirurgia33. A
SC na OA foi constatada tanto por analises de testes sensoriais quantitativos quanto
por ressonancia magnética funcional e isto poderia evidenciar as falhas das
abordagens terapéuticas, incluindo a cirurgia de substituicdo da articulagao®'. Sendo
assim, avaliar a dor de maneira abrangente favorece a elaboragdo de critérios de

elegibilidade no processo de tratamento de individuos acometidos pela OA de joelho.

1.2 Justificativas

1.2.1 Relevancia para as Ciéncias da Reabilitagao

A OA de joelho acomete uma grande parte da populagao correspondendo a
uma das principais causas de incapacidade. A avaliagao fisica é essencial para
nortear as estratégias de tratamento fisioterapéutico nas doengas degenerativas, mas
carece de parametros objetivos para embasar as condutas terapéuticas. A dor
neuropatica e os sinais e sintomas relacionados a SC podem estar associados a esta
afeccgao e interferir na funcionalidade dos pacientes. Avaliar o impacto dos sintomas

neuropaticos e dos sinais e sintomas relacionados a SC na funcionalidade de



21

pacientes com OA de joelho pode auxiliar na identificagao das prioridades terapéuticas

no processo de tratamento.

1.2.2 Relevancia para a Agenda de Prioridades do Ministério da

Saude!

O estudo se enquadra na linha tematica de diagndstico e tratamento das
doencgas crbnicas nao-transmissiveis do Plano de A¢do em Ciéncia, Tecnologia e
Inovagao para Saude elaborado pelo Ministério da Ciéncia, Tecnologia e Inovagao, o
Ministério da Saude e as agéncias de fomento CNPq e Finep. De acordo com a
Organizagdo Pan-Americana da Saude, as doencas crbnicas nao-transmissiveis
representam as principais causas de mortalidade e de incapacidade prematura na
maioria dos paises de nosso continente, incluindo o Brasil. Vale frisar que o tratamento
e a assisténcia associados as doengas crbénicas nao-transmissiveis, como a OA de

joelho tém alto impacto para o Sistema Unico de Sautde.

1.2.3 Relevancia para o Desenvolvimento Sustentavel?

O presente estudo atende aos Objetivos de Desenvolvimento Sustentavel
(ODS) por meio da ODS 3 (Assegurar uma vida saudavel e promover o bem-estar

para todos, em todas as idades).

! https://bvsms.saude.gov.br/bvs/publicacoes/agenda prioridades pesquisa_ms.pdf
2 https://odsbrasil.gov.br/objetivo/objetivo?n=3



https://bvsms.saude.gov.br/bvs/publicacoes/agenda_prioridades_pesquisa_ms.pdf
https://odsbrasil.gov.br/objetivo/objetivo?n=3
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1.3 Objetivos

Avaliar o impacto dos sintomas neuropaticos e dos sinais e sintomas

relacionados a SC na funcionalidade de pacientes com OA de joelho.

1.4 Hipobteses

A hipotese do presente estudo é que os pacientes com OA de joelho com sinais
neuropaticos de dor e sinais e sintomas relacionados a SC possuem maior déficit de

funcionalidade quando comparados aos demais pacientes com OA de joelho.
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Capitulo 2 Participantes e Métodos

2.1 Aspectos éticos

Este protocolo de pesquisa foi submetido ao Comité de Etica em Pesquisa

(CEP) via Plataforma Brasil (https://plataformabrasil.saude.gov.br) antes da execugao

do estudo, em consonancia com a resolugdo 466/20123. Todos os participantes
assinaram um termo de consentimento livre e esclarecido apds serem informados
sobre a natureza do estudo e do protocolo a ser realizado. Os documentos de
aprovacdo do CEP-UNISUAM e do CEP-INTO estdo em anexo (Anexo 1 e 2

respectivamente.

2.2 Delineamento do estudo

Foi realizado um estudo observacional transversal e multicéntrico.

2.21 Local de realizagao do estudo

Este estudo foi conduzido simultaneamente na Clinica Escola Amarina Motta
(CLESAM) da UNISUAM e no Instituto Nacional de Traumatologia e Ortopedia Jamil
Haddad (INTO).

3 https://conselho.saude.gov.br/resolucoes/2012/Reso466.pdf



https://plataformabrasil.saude.gov.br/
https://conselho.saude.gov.br/resolucoes/2012/Reso466.pdf
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2.3 Amostra

2.31 Local de recrutamento do estudo

Centro Universitario Augusto Motta (UNISUAM) - Clinica Escola Amarina Motta
(CLESAM) e Instituto Nacional de Traumatologia e Ortopedia Jamil Haddad (INTO).

2.3.2 Critérios de inclusao

Os participantes do estudo elegiveis deveriam apresentar (i) Diagnostico de OA
de joelho de acordo com os critérios clinicos do American College of Rheumatology
(ACR); (ii) Idade autorrelatada a partir de 50 anos; e (iii) Autorrelatato de dor no joelho
por mais de 6 (seis) meses. Para contemplar os critérios clinicos do ACR, séo
necessarios pelo menos trés dos seis achados clinicos seguintes: rigidez matinal no
joelho com duracao inferior ou igual a 30 minutos, idade superior a 50 anos,
crepitacdo palpavel/audivel em movimento ativo, sensibilidade a palpacdo das
margens oOsseas articulares, alargamento/crescimento ésseo no exame fisico e

auséncia de calor local palpavel®.

2.3.3 Critérios de exclusao

Os participantes com (i) Histérico autorrelatado de protese em membros
inferiores; (ii) Comprometimento cognitivo, afecgdo reumatolégica concomitante,
osteossintese, neoplasias e doengas metabdlicas (Paget), lesdes estruturais graves
em fase aguda, comorbidades graves como doencgas cardiacas ndo compensadas
(coronariana, isquémica, cerebrovascular, arterial periférica, cardiaca
reumatica/doengca valvar, cardiopatia congénita) e respiratérias também
descompensadas (doenga pulmonar obstrutiva crénica, e asma mal controlados,
doencgas pulmonares intersticiais com complicagdes fibrose cistica com infecgdes
recorrentes) e/ou neuromusculares (distrofias musculares); e (iii) Individuos que
utilizam dispositivos auxiliares de marcha (como bengalas, muletas e andadores)

foram excluidos do estudo.
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2.4 Procedimentos/Metodologia proposta

241 Avaliacao clinica

A avaliagao consistiu na coleta de dados da historia clinica e exame fisico. As
variaveis sociodemograficas colhidas foram: identificacdo (iniciais), data de
nascimento, idade, sexo, peso, estatura, nivel educacional, situacdo ocupacional,
estado civil, telefones de contato e e-mail. Foram avaliadas as caracteristicas de dor
musculoesquelética (localizagao, intensidade e duragdo da dor) por meio de um
questionario estruturado (Apéndice 2). Todos os participantes foram entrevistados
pelo mesmo examinador (ESG). O preenchimento dos questionarios PainDETECT e
Inventario de Sensibilizagao Central (BP-CSI) foi supervisionado por um dos autores
deste projeto (ESG), que é fisioterapeuta e tem treze anos de experiéncia clinica em
Traumatologia e Ortopedia. Em seguida, os participantes foram submetidos a
avaliacao do sistema inibitério descendente através do Cold Pressor Test (CPT),
preencheram o questionario WOMAC e realizaram o teste de avaliagdo da mobilidade
funcional/teste Timed Get Up and Go (TUG). Cuidados de higiene e protegéo
recomendados pela Organizagdo Mundial de Saude e pelo Conselho Federal de
Fisioterapia e Terapia Ocupacional (COFFITO) foram rigidamente seguidos por parte
dos avaliadores. Os participantes foram igualmente orientados sobre os devidos
procedimentos para a avaliagdo. Um tempo total (aproximado) para avaliagao

presencial foi de 115 minutos.
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2.5 Instrumentos de medidas

2.5.1 Sintomas Neuropaticos

PainDETECT: O painDETECT é um questionario (Anexo 3) autoaplicavel que foi
desenvolvido com objetivo de diferenciar componentes de dor neuropatica dos
componentes de dor nociceptiva em participantes com dor lombar cronica.
Desenvolvido em 2004, por Freynhagen e colaboradores, em 2004, inicialmente para
avaliar pacientes com dor lombar, foi validado para muitas condi¢gdes de dor
neuropatica em afecgdes de dor mista (caracteristicas neuropaticas e nociceptivas),
como artrite reumatoide, OA, cancer e espondilolistese lombar, com adaptacao
transcultural para a lingua portuguesa do Brasil®”>. O questionario apresenta uma
sensibilidade de 85% e especificidade de 80% para identificagao de dor neuropatica
em individuos com dor lombar. Os pontos de corte para o questionario original indicam
que em escores < 12, um componente neuropatico € pouco provavel, enquanto em
escores = 19 um componente neuropatico € provavel ®3. O painDETECT abrange
quatro dominios. O primeiro dominio inclui trés questdes que avaliam a intensidade
da dor. O segundo dominio tem quatro graficos sobre o curso da dor, pontuado de -1
a +1, dependendo do diagrama de padrdo do curso de dor selecionado. O terceiro
dominio tem um mapa corporal para desenhar as principais areas de dor e, além disso,
o participante deve marcar em um item dicotdbmico a presenga de dor irradiada. O
quarto dominio tem sete questdes que abordam itens descritores sensoriais da dor.
Para cada questao, seis respostas diferentes sao possiveis, com escores de zero a
cinco (nunca: 0; insignificante: 1; pouca: 2; moderada: 3; forte: 4; muito forte: 5). Como

escore total, uma pontuacgao entre -1 a 38 pode ser alcangada.
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25.2 Sinais e sintomas relacionados a Sensibilizagao Central

2.5.2.1 Inventario de Sensibilizacido Central (BP-CSl): O Inventario de
Sensibilizagdo Central (CSI) (Anexo 4), validado e adaptado para a populagado
brasileira?®, ¢ um instrumento fidedigno desenvolvido para identificar participantes
cujos sintomas de apresentacdo podem estar relacionados com a SC. A Parte A do
CSI avalia 25 sintomas somaticos e 30 emocionais associados com SC. A parte B
(que nado é pontuada) avalia se o individuo ja foi diagnosticado com um ou mais
disturbios especificos, incluindo sete sindromes de sensibilidade central separadas
(dores de cabeca tensionais / enxaquecas, fibromialgia, sindrome do intestino irritavel,
sindrome das pernas inquietas, disfuncao temporo-mandibular, sindrome da fadiga
cronica e multiplas sensibilidades quimicas) e trés transtornos relacionados
(depressao, ansiedade / ataques de panico e lesdo no pescogo) °4. O CSl consiste em
duas partes, das quais a parte A inclui 25 itens sobre sintomas relacionados a SC,
pontuados em uma escala Likert de cinco pontos, de 0 a 4. A maior pontuacéo total
reflete maior sintomatologia da SC, enquanto uma pontuacéao de 40 pontos em 100 é

descrita como o valor de corte indicativo para SC %°.
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2.5.2.2 Cold Pressor Test (CPT): O Cold Pressor Test (CPT) € o método mais
utilizado para a avaliacdo da modulagao condicionada da dor, sendo capaz de avaliar
a eficacia do sistema inibitério descendente 37. O protocolo baseia-se em medir o
limiar de dor a pressédo através de um algémetro de pressdo digital — SP Tech
MedEOR da Medtech (Anexo 5). O limiar de dor corresponde a menor intensidade que
um estimulo realizado permite ao individuo perceber a dor. Posteriormente é realizado
o CPT como um estimulo condicionante nas regides remotas a regido sintomatica e
apos, o limiar de dor a pressdao € medido novamente nas mesmas regides. O
participante sera orientado a mergulhar a mao ndo dominante em um recipiente com
agua fria, com temperatura entre 1°C e 4°C, monitorado por termdémetro (modelo 5130,
Incoterm), por até um minuto. O voluntario sera orientado a permanecer com a mao
imersa na agua sem fazer contragées musculares com o segmento ou mudancas de
decubito. A retirada da mao da agua sera permitida quando o participante nao puder
mais tolerar o estimulo doloroso. Ao retirar a mao da agua, o nivel de dor do paciente
sera mensurado através da Escala Numérica de Dor, sendo considerada uma
classificacdo acima de 3 para a validacdo da medida. A temperatura ambiente, a
umidade, a iluminagdo e o ruido serdo mantidos constantes durante todo o
procedimento. Uma redugao na sensibilidade a dor do estimulo doloroso durante a

aplicagéo do estimulo condicionador é chamado de efeito CPM 56,

253 Funcionalidade

2.5.3.1 Western Ontario and McMaster Universities Osteoarthritis Index
(WOMAC) — O WOMAC ¢é um questionario (Anexo 6) multidimensional usado para
avaliar dor, rigidez, e funcéao fisica em participantes com OA de quadril ou joelho. O
WOMAC ja foi traduzido e validado para diferentes idiomas, inclusive o portugués do
Brasil®’. Esse questionario enfoca sintomas e fungdo fisica em participantes com
problemas no joelho e quadril*®. O questionario WOMAC sera administrado por meio
de entrevistas face-a-face. Todos os itens tém o mesmo peso e cada um tem um
escore que varia de 0 a 4. Cada dominio pode ser pontuado separadamente, e o
escore total do questionario varia de 0 a 96, em que 0 € o melhor e 96 € o pior escore.
O WOMAC portugués-brasileiro mostrou boa qualidade geral para a avaliagdo dos

sintomas e fungéo do joelho®.
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2.5.3.2 Avaliagao da mobilidade funcional/Timed Up and Go (TUG) — A avaliagéao
da mobilidade funcional sera realizada pelo TUG, onde os parametros espaco-
temporais serdo utilizados para posterior analise®. O TUG é um teste funcional
utilizado em idosos para avaliar o risco de queda de®®8', Os participantes que no
conseguirem completar o teste em menos de 13.5 segundos tém maior risco de
queda®?. Para a realizag&o do teste, o participante deve estar sentado em uma cadeira
com apoio lateral de brago e sera solicitado a levantar-se sem se apoiar nas laterais
da cadeira, caminhar 3 metros, girar 180° e retornar ao ponto inicial, para sentar

novamente®’ .

2.6 Desfechos

2.6.1 Desfecho primario

Sintomas neuropaticos e sinais e sintomas relacionados a SC, além da

funcionalidade medida de forma subjetiva e objetiva.

2.7 Analise dos dados

2.71 Tamanho amostral (calculo ou justificativa)

O tamanho da amostra foi estimado com base nos achados de Polat et al.
(2017)** que compararam a incapacidade fisica medida pelo WOMAC entre
participantes com OA de joelho com e sem componente de dor neuropatica medida
pelo questionario painDETECT. O tamanho do efeito de 0,4 foi obtido a partir da
pontuacao total do WOMAC de participantes classificados como tendo dor neuropatica
provavel e participantes com dor neuropatica improvavel. Considerando um nivel de
significancia de 0,05 e um poder de 95%, uma amostra total de 112 participantes foi

estimada por meio da analise de variancia (ANOVA) unidirecional, incluindo 4 grupos.
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O calculo amostral foi realizado usando o software G*Power versao 3.1.9 (Heinrich-

Heine Universitat, Dusseldorf, Alemanha).
2.7.2 Variaveis do estudo

Sintomas neuropaticos e sinais e sintomas relacionados a SC, além da

funcionalidade medida de forma subjetiva e objetiva.

2.7.3 Plano de analise estatistica

Foi realizada analise descritiva dos dados sociodemograficos e clinicos. As
variaveis continuas foram apresentadas como média, desvio padrdo (DP) e as
variaveis categoricas foram apresentadas como valores absolutos e proporgdes (%).
A comparagdo do desempenho funcional entre pacientes com OA de joelho e
presenca de componente neuropatico, sinais e sintomas de SC, ou auséncia desses
sintomas foi realizada por meio da one-way ANOVA. O teste post-hoc de Dunnet foi
usado apos ANOVA, quando necessario. Adicionamos um quarto grupo a comparagao
formada por participantes com componente neuropatico e SC, uma vez que essas
condicbes ndo sdo mutuamente exclusivas. A analise foi realizada utilizando o
software JASP (verséo 0.16.1 para Mac de cédigo aberto, licenca gratuita). O grafico
foi feito usando o software GraphPad Prism (Versdo X8. Oa, San Diego, CA, EUA).

Um valor de p < 0,05 foi considerado estatisticamente significativo.

2.8 Resultados esperados

Individuos acometidos por OA de joelho com dor neuropatica e sinais e
sintomas relacionados a SC apresentarao maior déficit de funcionalidade quando

comparados aos demais individuos com diagndstico de OA de joelho.
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2.9 Consideragoes Finais

Participantes com osteoartrite de joelho e sintomas neuropaticos ou fendétipo
de dor central apresentam maiores limitagées funcionais em comparagao com seus

pares.

2.10 Orcamento e apoio financeiro

O material necessario foi adquirido pelos proprios pesquisadores. As instituicoes
(UNISUAM e INTO) nao tiveram qualquer despesa com material de consumo ou

permanente.

2.11 Cronograma

Quadro 3: Cronograma de execugao.

ETAPA INiCIO FIM

© Elaboragao do projeto de pesquisa 09/2020 02/2021
> | Exame de Qualificagdo 03/2021 03/2021
§ Apreciacéo do Comité de Etica em Pesquisa 06/2021 09/2021
3 Registro do protocolo de pesquisa 09/2021 09/2021
_‘3‘ Elaboragao de manuscrito (protocolo e/ou revisao) 03/2021 10/2021
E Submissao de manuscrito

Treinamento dos procedimentos e/ou estudo piloto | 09/2021 09/2021
§ Modelagem do bando de dados 09/2021 12/2021
8 Coleta e tabulacado de dados 09/2021 04/2022
§ Analise dos dados 04/2022 06/2022
% Elaboragao de manuscrito 09/2021 04/2022
© Depdsito do banco de dados em repositorio
R Submissao de relatério para o Comite de Etica
_g Elaboracao do trabalho de conclusao 04/2021 07/2022
E Exame de Defesa 08/2022 08/2022
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Submissao de manuscrito (resultados) 08/2022 08/2022
Elaboracido de midias para disseminagao
Entrega da verséo final do trabalho de concluséo 08/2022 08/2022
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Abstract

Introduction: Knee Osteoarthritis (OA) is one of the leading causes of disability in the
elderly. OA pain has nociceptive and neuropathic mechanisms at the local and central
levels. However, the impact of neuropathic symptoms or central sensitization on
functional performance of patients with knee OA is unclear. Objective: This study
aimed to compare the functional performance among patients with a neuropathic
component, sign and symptoms of CS, and their knee OA counterparts. Methods: A
cross-sectional observational study with participants aged 50 and over, diagnosed with
knee OA were conducted. Participants filled a self-reported questionnaire including
clinical history, sociodemographic variables, and musculoskeletal pain characteristics.
Neuropathic symptoms (PainDETECT), symptoms of central sensitization (Central
Sensitization Inventory, CSl), conditioned pain modulation (Cold Pressor Test, CPT),
self-reported functional disability (Western Ontario and McMaster Universities
Osteoarthritis Index, WOMAC), and functional mobility (Timed Up and Go, TUG) were
also investigated. The comparison of functional performance among patients with a
neuropathic component, sign and symptoms of CS, and their knee OA counterparts
was performed using the one-way ANOVA. Results: Thirty-three (26.4%) participants
had NS and CS, eighteen (14.4%) had NS, twenty-seven (21.6%) participants had CS,
and 47 (37.6%) had knee OA with no NS or CS. A one-way ANOVA revealed greater
functional limitation in the group with NS and CS (mean = 67.5, SD = 12.0) or NP
(mean = 56.7, SD = 17.5) than the group without these symptoms (mean = 32.0, SD =
20.7) with a statistical significance difference [F(3, 121) = 29.434, p < 0.001] in the
WOMAC Total score. The group with NS and CS (mean =19.2, SD =7.4) or NS (mean
=16.3, SD = 6.3) had slower velocity than the group without these symptoms (mean =
11.6, SD = 3.5) with a statistical significance difference [F(3,121) = 10.045, p < 0.001]
in the TUG test. Participants with CS without NS had significantly higher self-reported
functional limitation measured by the WOMAC but a non-significant difference in the
speed during the TUG test than those with knee OA without neuropathic or central
component. Conclusion: Participants with knee osteoarthritis and neuropathic
symptoms or central pain phenotype have greater functional limitations compared to
their counterparts.

Keywords: Osteoarthritis, knee, neuropathic pain, central sensitization, functionality.
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Introduction/Background

Knee Osteoarthritis (OA) is one of the leading causes of disability in the elderly.
Globally, almost 10% of the population over the age of 60 years is affected by OA; 80%
of this population present movement restrictions, and 25% have functional limitations
that compromise the performance of daily activities?3. Clinically, knee OA is associated
with pain, stiffness, deformity, and loss of functional capacity*°. Most OA patients have
functional limitations, such as morning stiffness, reduced joint mobility, crackles, and
muscle atrophy®. Therefore, investigating aspects of the functionality of patients with
knee OA is relevant.

OA pain has nociceptive and neuropathic mechanisms at the local and central
levels’. OA arises from complex biological process involving structural changes in the
local tissues (i.e., cartilage, bone, ligaments, capsule, synovial membrane, meniscus,
and periarticular muscles)®°. Longer nociceptive input may also lead to changes in
central pain processing and increase the likelihood of develop neuropathic pain’®.
Neuropathic symptoms tend to be more frequent in OA patients with a diffuse and
medial posterior pattern than in medial anterior pain'’. Recent studies indicate that
patients with OA and preoperative neuropathic pain have higher pain levels after knee
arthroplasty'>'3. Furthermore, patients with neuropathic pain have a more significant
functional impairment, multimodal hyperalgesia and greater pain sensitivity'4.
Therefore, measuring the impact of neuropathic symptoms on the functionality of
patients with knee OA can assist therapeutic management of this population.

Patients with knee OA have also presented symptoms related to central
sensitization (CS)'®. CS corresponds to impaired functioning of descending inhibitory
mechanisms projected by the brain and hyperactivation of pain facilitating pathways®.
Impaired conditioned pain modulation is an important feature of the CS'”. Patients with
knee OA and altered central pain modulation before surgery have an increased risk of
unfavorable outcomes after knee arthroplasty’®. Likewise, the central sensitization
inventory (CSl) is a screening tool developed to identify patients with CS'°. Patients
with knee OA and high levels of CSI scores had greater pain intensity at three months
after total knee arthroscopy compared to those with low CSI scores?. Chronic pain
before surgery can change the somatosensory system, impaired pain modulation and

increase the risk of maintaining it after surgery'®. Thus, the identification of the CS
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component in patients with knee OA could provide insights regarding the need of
additional strategies of their treatment.

OA requires a broad assessment, including screening elements affecting the
functional performance. Therefore, this study aimed to compare the functional
performance among patients with a neuropathic component, sign and symptoms of
CS, and their knee OA counterparts. We hypothesized that participants with knee OA
and neuropathic pain or signs and symptoms related to CS have impaired the
functional performance more significant when compared to their counterparts. Further,
participants with neuropathic component and CS would present even unfavourable

functional performance since these conditions are not mutually exclusive.

Methods
Study design and Ethical Considerations

This is a cross-sectional study design reported following the Strengthening the
Reporting of Observational studies in Epidemiology (STROBE) requirements?'. This
study was approved by the Research Ethics Committee of Augusto Motta University
Center (UNISUAM) (number 48067621.0.0000.5235) and of Jamil Haddad National
Institute of Traumatology and Orthopaedics (INTO) (number 48067621.0.3001.5273)
in accordance with the Helsinki Declaration for research in humans. All patients who
met the eligibility criteria signed the informed consent form before the study

procedures.

Eligibility Criteria

Participants with knee OA who meet the American College of Rheumatology
(ACR) clinical criteria and self-reported knee pain for more than 6 months were
included. The clinical criteria of the ACR require at least three of the following six
clinical findings, morning knee stiffness lasting less or equal than 30 minutes, age over
50 years, palpable/audible crepitus in active movement, tenderness to palpation of
bone margins joints, bone enlargement on physical examination, and absence of
palpable local heat??. Participants with a self-reported history of lower limb prosthesis;
and self-report, cognitive impairment, inflammatory rheumatic disorder,
osteosynthesis, neoplasms and metabolic diseases (Paget), severe structural injuries

in the acute phase, severe comorbidities such as uncompensated heart disease
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(coronary, ischemic, cerebrovascular, peripheral arterial, rheumatic heart/valvular
disease, and congenital heart disease) and also decompensated respiratory (chronic
obstructive pulmonary disease, and poorly controlled asthma, interstitial lung diseases
with cystic fibrosis complications with recurrent infections) and/or neuromuscular
(muscular dystrophies); and individuals using assistive walking devices (such as

canes, crutches and walkers) were excluded.

Procedures

Consecutive participants with knee OA from two outpatient Physical Therapy
departments (UNISUAM and INTO) were screened. Data collection on clinical history,
sociodemographic (age, sex, weight, height, education level, and income), and
musculoskeletal pain characteristics (pain intensity and pain duration) were performed
by using a standard questionnaire. Conditioned Pain Modulation (CPM) was
investigated using the Cold Pressor Test. Neuropathic-like symptoms were measured
by painDETECT questionnaire. CS-related signs and symptoms were assessed by
Central Sensitization Inventory (CSI). Functional capacity was measured using the
Western Ontario and McMaster Universities Osteoarthritis Index (WOMAC) and the
Timed Up and Go test (TUG). All participants were interviewed by the same examiner
(ESG) who is a physical therapist who has 13 years of clinical experience in

musculoskeletal rehabilitation.

Exposures

Neuropathic symptoms. The painDETECT is a self-administered questionnaire
developed to differentiate neuropathic pain components from nociceptive pain
components in participants with chronic low back pain. PainDETECT has been
validated for many neuropathic pain conditions in mixed pain conditions (neuropathic
and nociceptive characteristics), such as rheumatoid arthritis, OA, cancer and lumbar
spondylolisthesis?®. PainDETECT questionnaire was adapted cross-culturally to the
Brazilian context?3. The questionnaire has a sensitivity of 85% and a specificity of 80%
for identifying neuropathic pain in individuals with low back pain?*. The cutoff points for
the original questionnaire indicate that at scores <12, a neuropathic component is
unlikely, while at scores 219 a neuropathic component is likely?*. PainDETECT

encompasses four domains as follows: intensity of the pain (three questions), pain
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course pattern (four graphs), areas of pain and the presence of radiating pain (body
chart drawing), and sensory descriptor items of pain (seven questions). The first
domain presents three questions regarding pain intensity at the moment, the strongest
pain level (last four weeks), and pain level on average (last four weeks). The final score
is calculated by nine-item represented in the last three domains (pain course pattern,
radiating pain, and gradation of pain). The score of the second domain (pain course
pattern) varies between 0 or +1, and the answer options are: Persistent pain with slight
fluctuations = 0; Persistent pain with pain attacks = - 1; Pain attacks without pain
between them = + 1; and Pain attacks with pain between them =+ 1. The third domain
(radiating pain) has the question: “Does your pain radiate to other regions of your
body?”. The answer to this question is dichotomous (yes/no) and varies between +2 /
0. The fourth domain (gradation of pain) have seven questions with six possible
answers for each question scoring from 0 (never); 1 (hardly noticed); 2 (slightly); 3
(moderately); 4 (strongly); to 5 (very strongly). A final score between -1 to 38 can be
achieved by summing up the scores given in each domain.

Signs and symptoms related to central sensitization. The Central Sensitization
Inventory (CSI) identified patients whose presentation symptoms may be related to
central sensitization. CSl is an instrument developed to identify CS-related signs and
symptoms '°. Part A assesses 25 health-related symptoms commonly observed in
patients with central sensitivity syndrome and is scored on a 5-point Likert scale from
0 (never) to 4 (always), with a total of 100 points. Higher scores represent an increase
in the severity of symptoms. Part B is not scored and encompasses ten previous
diagnoses of an individual, including seven central sensitivity syndromes and three
disorders related to central sensitization syndrome. The optimal cut off point was
established at 40/100 in patients with central sensitivity syndrome 2526, Also, the
severity of CS-related signs and symptoms has been classified into sub-clinical (0-29),
mild (30-39), moderate (40—49), severe (50-59) and extreme (60—100), where higher
scores indicate an increase in the severity of symptoms. The Brazilian version of the

CSI| demonstrated strong psychometric properties .

Main Outcome Measures
Functional disability. The Western Ontario and McMaster Universities

Osteoarthritis Index (WOMAC) is a multidimensional questionnaire used to assess
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pain (5 items), stiffness (2 items), and physical function (17 items) in participants with
hip or knee OA. WOMAC has already been translated and validated for different
languages, including Brazilian Portuguese?®. This questionnaire focuses on symptoms
and physical function in participants with knee and hip problems?®. The WOMAC
questionnaire was administered through face-to-face interviews. All items have the
same weight, and each item has a score ranging from 0 (none) to 4 (extreme). Each
domain can be scored separately, and the total questionnaire score ranges from 0 to
96, where 0 is best and 96 is the worst score. The Portuguese-Brazilian WOMAC
showed good overall quality for assessing symptoms and knee function.

Functional mobility. The Timed Up and Go test (TUG) was used to assess
functional mobility and the test execution time is recorded by the stopwatch. The TUG
was developed as a basic test for functional mobility, and consists of measuring speed
during various maneuvers provided, which include standing, walking, turning and
sitting®!. The TUG is a reliable, fast and easy-to-perform test to measure dynamic
balance32. The participant must be seated in a chair with lateral arm support (with a
height of 46 cm from the seat to the floor and a height of 65 cm from the armrest to the
floor) and is instructed to stand up without leaning on the sides of the chair, walk 3
meters, turn 180° and return to the starting point to sit again33-36. Participants who fail
to complete the test in less than 13.5 seconds are at greater risk of falling®’. The time

and speed were used to report the functional mobility performance.

Sample size calculation

The sample size was estimated based on findings of Polat et al. (2017)38 who
compared physical disability measured by the WOMAC between participants with knee
OA with and without a neuropathic pain component measured by the painDETECT
questionnaire. The effect size of 0.4 was obtained from the WOMAC total score of
participants classified as having probable neuropathic pain and participants with
unlikely neuropathic pain. Considering a significance level of 0.05 and a power of 95%,
a total sample of 112 participants were estimated using the one-way analysis of
variance (ANOVA), including 4 groups. Sample calculation was performed using the
G*Power software version 3.1.9 (Heinrich-Heine Universitat, Dusseldorf, Germany).

Statistical Analysis
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Descriptive analysis of sociodemographic and clinical data was performed.
Continuous variables were presented as mean, standard deviation (SD) and
categorical variables were presented as absolute values and proportions (%). The
comparison of functional performance among patients with a neuropathic component,
sign and symptoms of CS, and their knee OA counterparts was performed using the
one-way ANOVA. Dunnet’s post hoc was used after ANOVA, if necessary. We added
a fourth group to the comparison formed by participants with neuropathic component
and CS since these conditions are not mutually exclusive. The analysis was performed
using JASP software (version 0.16.1 for Mac open-source, free license). The graph
was made using the GraphPad Prism software (Version X8. Oa, San Diego, CA, USA).

A p-value < 0.05 was considered statistically significant.

Results

A total of 154 patients were screening and 29 were excluded due to the
osteosynthesis (n = 6), Raynaud's phenomenon (n = 1), hip arthroplasty (n = 4), knee
arthroplasty (n = 1), rheumatoid arthritis (n = 4), systemic lupus erythematosus (n = 2),
previous brain stroke (n = 4), multiple myeloma (n = 1) and hyaluronic acid infiltration
(n = 6). Figure 1 shows the flowchart of the participants included in the study. One
hundred fifty-four participants with knee OA fulfilled the eligibility criteria, being 94
(75%) females, the sample had a mean age of 63.1 £ 7.4 years, and 51 (41%) were

physically active.



Figure 1. Flowchart of the study participants.
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Note: OA, Osteoarthritis; WOMAC, Western Ontario and McMaster Universities Osteoarthritis Index;
TUG, Timed Up and Go test.

Thirty-three (26.4%) participants had NS and CS, eighteen (14.4%) had NS,
twenty-seven (21.6%) participants had CS, and 47 (37.6%) had knee OA with no NS
or CS. Pain duration was similar among the groups. Participants with NS and CS or
NS demonstrated higher pain intensity than participants with knee OA without these
symptoms. The impairment of conditioned pain modulation was greater in the NS and
CS, or CS groups compared to participants with knee OA without these symptoms.
Table 1 shows the comparison between participants with NS and CS, NS, CS, or knee

OA without these symptoms, respectively.
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Table 1 — Comparison of the participants characteristics, pain features, and functional

capacity of patients with knee OA with or without a neuropathic component and

symptoms of central sensitization (n=125).

Characteristic Neuropathic Pain Neuropathic Central Knee OA p-value
and Central symptoms Sensitization  (n =47)
Sensitization group group group
(n=33) (n=18) (n=27)
Sex, n (%), female 32 (97.0) 13 (72.2) 24 (88.9) 25 (53.2)2b < 0.001
Age, mean (SD) 62.7 (6.1) 65.4 (6.1) 62.2 (8.9) 63.5 (7.8) 0.418
Weight (kg), mean (SD) 84.8 (20.3) 76.8 (12.8) 80.4 (17.7) 81.5(13) 0.412
Height (m), mean (SD) 1.63 (0.1) 1.65 (0.1) 1.61(0.1) 1.65 (0.1) 0.268
Body Mass Index (kg/m?), mean 31.9(7.0) 28.2(3.1) 31.2(5.7) 30.2 (5.3) 0.171
(SD)
Physical Exercise (Yes), n (%) 13 (39.4) 8 (44.4) 9(33.3) 21 (44.7) 0.791
Risk of falling, yes, n (%) 23 (69.7) 12 (66.7) 13 (48.1) 12 (25.6)2 < 0.001
Pain duration (months), mean (SD) 111 (79.9) 100.3 (73.9) 106.8 (125.6) 90.1 (80.9) 0.750
Pain intensity, mean (SD) 7.8(2.3) 7.4(2.2) 5.7 (3.4) 4.2 (3.3)abc < 0.001
Final score PainDETECT, mean 24.4 (4.1) 23.1 (3.7) 12.7 (4.3) 9.2 (4.7)abc < 0.001
(SD)
CSI, mean (SD) 56.9 (11.6) 30.2 (7.3) 51.4 (7.6) 23.3(8.2)2b¢ < 0.001
Cold Pressor Test, yes, n (%) 23 (69.7) 7 (38.9) 20 (74.1) 11 (23.4)abc < 0.001
WOMAC
Pain assessment, mean (SD) 12.6 (2.3) 9.6 (3.9) 9.8 (3.6) 6.4 (3.9)abc < 0.001
Stiffness assessment, mean (SD) 5.7 (1.5) 4.7 (2.7) 3.8 (2.1) 3.0 (2.3)2P < 0.001
Physical function assessment, 49.2(9.7) 42.4 (13.9) 33.3(13.0) 22.7(15.8)2bc < 0.001
mean (SD)

Note: Data are presented as mean (SD) for continuous variables and as frequency counts (%) for

categorical variables. The comparison of functional performance among patients with a neuropathic

component, sign and symptoms of CS, and their knee OA counterparts was performed using the one-

way ANOVA. 2 Represents a significant difference between Knee OA group and Neuropathic Symptoms

and Central Sensitization group; ® Represents a significant difference between Knee OA group and

Neuropathic Symptoms group; © Represents a significant difference between Knee OA group and

Central Sensitization group. Abbreviations: CSI, Central Sensitization Inventory; WOMAC, Western

Ontario and McMaster Universities Osteoarthritis Index.
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A one-way ANOVA revealed greater functional limitation in the group with NS
and CS (mean = 67.5, SD = 12.0) or NS (mean = 56.7, SD = 17.5) than the group
without these symptoms (mean = 32.0, SD = 20.7) with a statistical significance
difference [F(3, 121) = 29.434, p < 0.001, n? = 0.42] in the WOMAC Total score. The
group with NS and CS (mean = 19.2, SD = 7.4) or NS (mean = 16.3, SD = 6.3) had
slower velocity than the group without these symptoms (mean = 11.6, SD = 3.5) with
a statistical significance difference [F(3,121) = 10.045, p < 0.001, n?=0.20] in the TUG
test. Participants with CS without NS had significantly higher self-reported functional
limitation measured by the WOMAC but a non-significant difference in the speed during
the TUG test than those with knee OA without neuropathic or central component

(Dunnet’s test, p =0.005 and p = 0.051, respectively).

Figure 2. Comparison of the Western Ontario and McMaster Universities Osteoarthritis
Index domains and The Timed Up and Go test between participants with knee
osteoarthritis with neuropathic symptoms, with central sensitization, with neuropathic
symptoms and central sensitization, and without neuropathic symptoms and central
sensitization (n=125).

WOMAC Total Score

<0.0001

I | Timed Up and Go test (TUG)

0.0002 <0.0001
f [ 1
<0.0001 0.0045 0.0412
80+ T I | 25 —
60 + T %
c
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(2] { ;’ 10—
S £
= 54
0 1 ) L) 1 0 1 T Ll I
NP +CS NP (o] Knee OA NP + CS NP cs Knee OA

Note: Data are presented as mean and 95% confidence interval. Significant differences between groups
were tested using one-way analysis of variance (ANOVA) and Dunnett’s test for multiple comparison.

Abbreviations: WOMAC, Western Ontario and McMaster Universities Osteoarthritis Index.

Discussion
The current study aimed to compare the functional performance among patients

with a neuropathic component, sign and symptoms of CS, and their knee OA
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counterparts. The findings confirm our hypothesis that the presence of neuropathic
like-symptoms or signs and symptoms related to CS negatively impact the functional
performance of participants with knee OA. Participants with CS had a deficient physical
performance perception and a trend to slower functional mobility than those with knee
OA solely.

We acknowledged the strengths and limitations of the current study. This is the
first study to examine the functional performance in participants with knee OA,
neuropathic-like symptoms, and central pain component concomitantly. Besides, we
compared the physical function subjectively and objectively among different knee OA
pain phenotypes. Knowing the pain features which impact a patient’'s functionality
assists the surgeons in choosing the appropriate therapy for knee OA candidates for
joint replacement. On the other hand, the absence of diagnostic imaging represents a
limitation. Nonetheless, we used the clinical diagnostic criteria following the American
College of Rheumatology®®. Structural lesions are not associated with clinical
outcomes*®4! and there is no correlation between radiological changes and response
to treatment?®. Another limitation is using self-reported questionnaires to detect
neuropathic and central pain components. Neurological examination and quantitative
sensory tests should be implemented in future studies to confirm our findings.

Individuals with knee OA who have neuropathic pain demonstrated greater
functional impairment in the current study, corroborating prior studies',4?. In the same
sense, patients with neuropathic pain and knee OA present increased pain severity
and disability3®4344 and greater functional deficit''. For Blikman et al. (2018)
neuropathic symptoms seem to be mainly associated with decreased functionality in
patients with knee OA%. Participants with neuropathic symptoms and CS had even
greater functional impairment in the current research. A possible explanation for this
finding may be related to the presence of hyperalgesia and allodynia, which lead to a
greater functional limitation.

Participants in our study with signs and symptoms of CS had greater functional
impairment examined subjectively but not objectively. This difference may be related
to recall bias due to the self-reported questionnaire (WOMAC). CS may be responsible
for the painful and disabling symptoms in patients with knee OA*6. According to Natalie
Min-Yi Aw et al., 2022, the degree of pain sensitization in patients with knee OA is

closely associated with pain, function and quality of life*’. The greater number of
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women with signs and symptoms of central sensitization may be related to greater
anxiety and depression levels, altered behavior in response to pain, altered central
nervous system input®®. Therefore, our findings highlight that the self-perceived
functional performance is impaired in participants with CS, which may be related to the
individual’'s general health condition rather than the knee joint functionality since the
TUG test revealed a non-significant difference.

As already mentioned, the TUG was the objective tool used to assess the
functionality of participants in the study, and recent evidence says that decreased gait
speed is the main warning sign of functional decline in the elderly*®. The National
Institute of Clinical Evidence (NICE) guidelines advocate the use of TUG for gait and
balance assessment in the prevention of falls in the elderly®®. However, the TUG
should not be used as the sole assessment tool to identify the increased risk of falling®”’.
In our study the individuals with NS and CS or NS showed higher pain intensity than
participants with knee OA without these symptoms. However, we did not find studies
in the literature with the association of NS and CS in this context. The impairment of
conditioned pain modulation was greater in the NS and CS or CS groups compared to
participants with knee OA without these symptoms. Neuropathic pain was previously
associated with lower physical function and quality of life, lower stability function, worse
pain perception, longer duration of symptoms and older age, lower education, higher
body mass index, more serious radiological findings in patients with primary knee
osteoarthritis, 50-70 years**. Delayed central sensitization may increase pain
perception in this context*4.

Nearly half of participants had neuropathic-like symptoms or CS in our study.
Systematic reviews described neuropathic pain symptoms in 23% of patients with OA
of large joints such as the knee and hip®'-%2. CS is also prevalent in symptomatic OA
knees, presenting in 45% of the patients®. In addition, a recent systematic review
found the prevalence of neuropathic pain and/or painful sensitization in the knee
ranging between 20 and 40% when defined by self-administered questionnaires,
regardless of the questionnaire used or of the population examined®3. The high number
of participants with neuropathic-like symptoms or CS may be related to the sample
characteristics since the participants were waiting for knee replacement.

Identifying distinct pain phenotypes in patients with knee OA is endorsed to treat these

patients adequately. The neuropathic component and the signs and symptoms of CS
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negatively impact the functionality of patients with knee OA. Measuring the factors that
affect the functionality in patients waiting for knee replacement may contribute to
assertive decision-making. Future studies should consider a particular pain phenotype
of knee OA with neuropathic-like symptoms and central sensitization to evaluate the

potential impact of this pain phenotype on the clinical outcomes.

Conclusion
Participants with knee osteoarthritis and neuropathic symptoms or central pain

phenotype have greater functional limitations compared to their counterparts.
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Apéndice 1 — Instrumento para Coleta de Dados

Instrumento para Coleta de Dados

0'C DADOS GERAIS

e SUAM

Identificagdo (iniciais):

Data de Nascimento: Idade: Sexo: ( )F ()M | Peso: Altura:
Nivel educacional: Situacdo ocupacional:

Estado civil: ( ) Solteiro ( ) Casado ( ) Viuvo Telefone: () / Celular ()

E-mail:

Sinais de OA de joelho SIM NAO

Possui rigidez matinal com duragdo inferior ou igual a 30 minutos?

Apresenta crepitagdo em movimento ativo?

Possui sensibilidade das margens dsseas?

Possui alargamento/crescimento 6sseo?

Auséncia de calor local?

AVALIACAO DO SISTEMA MUSCULOESQUELETICO

SIM NAO

Apresenta dor musculoesquelética em algum segmento do corpo?

Sofreu procedimento cirargico na coluna vertebral?

Ja sofreu acidente automobilistico?

Possui processo reumatologico em fase inflamatoria aguda?

Possui tumores?

Tem/teve depressao?
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Possui outras doengas?

Necessita de auxilio nas atividades de vida diaria?

Pratica alguma atividade fisica?

Ha quanto tempo estd com esta dor?

Faz uso de algum medicamento?

MAPEAMENTO DA DOR

Por favor, marque a area da sua dor na imagem do corpo humano frente e verso:
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Assinale nas imagens acima os locais onde vocé sente dor:

( ) Sinto dor durante o uso da escada

( ) Sinto dor durante o uso da escada em combinagdo com crepitacao

( ) Sinto aumento da sensibilidade na linha das articulagdes

( ) Nao sinto dor

Considerando os ultimos seis (6) meses, marque no circulo se vocé sentiu algum dos sintomas abaixo:
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Sentiu dores de cabega? 0 - Nao 1-Sim
Sentiu dor ou colica no baixo ventre? 0 - Nao 1-Sim
Teve depressdo (se sentiu deprimido)? 0 - Nao 1 - Sim
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Anexo 1 — Parecer Consubstanciado do Comité de

rd

Etica em Pesquisa - UNISUAM

UNISUAM 5
T s e CENTRO UNIVERSITARIO GQPIOBQF«“\O

AUGUSTO MOTTA/ UNISUAM asil

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: SINTOMAS NEUROPATICOS E SENSIBILIZACAO CENTRAL EM PACIENTES COM
OSTEOARTRITE DE JOELHO

Pesquisador: ENRICO SEIXAS GOLDONI

Area Tematica:

Versao: 1

CAAE: 48067621.0.0000.5235

Instituicao Proponente: SOCIEDADE UNIFICADA DE ENSINO AUGUSTO MOTTA
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 4.800.592

Apresentacao do Projeto:

De acordo com o arquivo "PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_PROJETO_1766710.pdf" de 09/06/2021,
consta no resumo do estudo que "A osteoartrite (OA) € considerada um problema de saude publica. Uma
parcela dos individuos acometidos pela OA de joelho apresenta um componente neuropatico e sinais e
sintomas relacionados a sensibilizacao central que estao associados a um pior progndstico. Entretanto, o
impacto de tais componentes na funcionalidade nao esta completamente esclarecido.”. O projeto apresenta
elementos fundamentais para o desenvolvimento da pesquisa, incluindo o referencial teérico, justificativa,
objetivos, métodos e observancia aos aspectos éticos.

Objetivo da Pesquisa:

De acordo com o arquivo "PB_INFORMAGCOES_BASICAS_DO_PROJETO_1766710.pdf" de 09/06/2021, o
objetivo primario do estudo € "Avaliar o impacto dos sintomas neuropaticos e dos sinais e sintomas
relacionados a sensibilizacao central na funcionalidade de pacientes com OA de joelho.".

Avaliacao dos Riscos e Beneficios:

De acordo com o arquivo "PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_PROJETO_1766710.pdf" de 09/06/2021, os
potenciais riscos compreendem: "Os riscos relacionados a esta pesquisa sao relacionados ao aumento de
dor com a imersao da mao na agua fria e no teste de marcha, além da

Endereco: Rua Dona Isabel, 94, TEL: (21)3882-9797 ( Ramal: 9943)

Bairro: Bonsucesso CEP: 21.032-060
UF: RJ Municipio: RIO DE JANEIRO
Telefone: (21)3882-9797 E-mail: comitedeetica@souunisuam.com.br
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quebra de confidencialidade dos dados. ". Ainda de acordo com o mesmo arquivo, os potenciais beneficios
compreendem: "O beneficio principal relacionado com a sua participacao € possibilitar que possamos
entender melhor o impacto na capacidade fisica e as caracteristicas da dor em pessoas com OA de joelho.
Alem disso, os participantes receberao uma cartilha de autocuidado referente a OA de joelho 53.". A relacao
risco/beneficio ¢ adequada para a proposta da pesquisa.

Comentarios e Consideracoes sobre a Pesquisa:

De acordo com o arquivo "PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_PROJETO_1766710.pdf" de 09/06/2021,
este € um estudo nacional; unicéntrico; transversal; de carater académico para obtencao do titulo de Mestre
em Ciéncias da Reabilitacao; patrocinado pelo proprio pesquisador principal; com amostra prevista de 200
participantes; com previsao de inicio e encerramento de coleta de dados em 02/08/2021 e 17/12/2021,
respectivamente.

Existe identificacao do pesquisador responsavel. O titulo do projeto € claro e objetivo. Ha embasamento
cientifico que justifique a pesquisa. Os objetivos estao bem definidos. Existe explicacao clara dos exames e
testes que serao realizados, bem como a devida justificativa. Ha justificativa para o tamanho amostral. Ha
critérios de inclusao e exclusao bem definidos. Ha analise critica de risco. Ha orcamento financeiro
detalhado e aplicacao dos recursos. O local de realizacao das varias etapas esta bem definido. Ha
compromisso de tornar publico os resultados. Os esclarecimentos a cerca de valor de ressarcimento sao
claros. Ha garantia de acesso aos dados do pesquisador/instituicao e forma de garantir a privacidade.

Consideracoes sobre os Termos de apresentacao obrigatoria:

De acordo com o arquivo "TCLE.pdf" de 09/06/2021, o TCLE: apresenta o titulo do projeto abaixo do titulo
da folha; linguagem acessivel; possui uma breve introducao incluindo a justificativa do projeto com objetivos
bem definidos; expoe e explica os procedimentos que serao realizados; cita os possiveis desconfortos e
riscos previstos em relacao aos procedimentos; cita os beneficios esperados; tem garantia de
esclarecimento a qualquer momento; explica a forma de recusa em participar do projeto; traz garantia de
sigilo, privacidade, anonimato e acesso aos resultados; traz compromisso de divulgacao dos resultados em
meio cientifico; faz referéncia a forma de ressarcimento de despesas; existe explicacao de que os resultados
dos exames e/ou dados da pesquisa serao de responsabilidade dos pesquisadores; informa o nome dos
responsaveis e o telefone e endereco (pessoal ou profissional) para contato em caso de necessidade;
informa contato do comité de ética (endereco e e-mail ou telefone); possui espago para o nome do

Endereco: Rua Dona Isabel, 94, TEL: (21)3882-9797 ( Ramal: 9943)

Bairro: Bonsucesso CEP: 21.032-060
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participante (ou responsavel) e local para sua assinatura.

Recomendacgoes:
Nenhuma recomendacao a fazer.

Conclusoes ou Pendéncias e Lista de Inadequacoes:
O projeto esta aprovado.

Consideragoes Finais a critério do CEP:

O projeto esta aprovado.

Cabe ressaltar que o pesquisador se compromete em anexar na Plataforma Brasil um relatorio ao final da
realizacao da pesquisa. Pedimos a gentileza de utilizar o modelo de relatorio final que se encontra na pagina
eletronica do CEP-UNISUAM (http://www.unisuam.edu.br/index.php/ introducao-comite-etica-em-pesquisa).
Alem disso, em caso de evento adverso, cabe ao pesquisador relatar, também através da Plataforma Brasil.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacao
Informacoes Basicas| PB_LINFORMACOES_BASICAS_DO_P | 09/06/2021 Aceito
do Projeto ROJETO_1766710.pdf 11:06:57
Orcamento orcamento.pdf 09/06/2021 |ENRICO SEIXAS Aceito
10:08:14 |GOLDONI

Outros termo.pdf 09/06/2021 |ENRICO SEIXAS Aceito
10:03:27 | GOLDONI

Outros instrumentosdemedida.pdf 09/06/2021 |ENRICO SEIXAS Aceito
09:54:23 |GOLDONI

Projeto Detalhado / | ProjetoPDF.pdf 09/06/2021 |ENRICO SEIXAS Aceito

Brochura 09:05:59 |GOLDONI

Investigador

Cronograma CRONOGRAMA pdf 09/06/2021 |ENRICO SEIXAS Aceito
09:03:00 |GOLDONI

TCLE/ Termos de | TCLE.pdf 09/06/2021 |ENRICO SEIXAS Aceito

Assentimento / 09:00:25 |GOLDONI

Justificativa de

Auseéncia

Folha de Rosto folhaDeRosto.pdf 09/06/2021 [ENRICO SEIXAS Aceito
08:54:04 | GOLDONI

Situacao do Parecer:

Endereco: Rua Dona Isabel, 94, TEL: (21)3882-9797 ( Ramal: 9943)

Bairro: Bonsucesso CEP: 21.032-060
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Aprovado

Necessita Apreciacao da CONEP:
Nao

RIO DE JANEIRO, 23 de Junho de 2021

Assinado por:
Igor Ramathur Telles de Jesus
(Coordenador(a))

Endereco: Rua Dona Isabel, 94, TEL: (21)3882-9797 ( Ramal: 9943)
Bairro: Bonsucesso CEP: 21.032-060
UF: RJ Municipio: RIO DE JANEIRO

Telefone: (21)3882-9797 E-mail: comitedeetica@souunisuam.com.br
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PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

Elaborado pela Instituigdo Coparticipante
DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: SINTOMAS NEUROPATICOS E SENSIBILIZAGAO CENTRAL EM PACIENTES COM
OSTEOARTRITE DE JOELHO

Pesquisador: ENRICO SEIXAS GOLDONI

Area Temtica:

Versao: 3

CAAE: 48067621.0.3001.5273

Instituigao Proponente: MINISTERIO DA SAUDE
Patrocinador Principal: Financiamento Préprio

DADOS DO PARECER

NGmero do Parecer: 4.955.519

Apresentagao do Projeto:

Trata-se de apresentagao de projeto de pesquisa avaliado pelo CEP do INTO para fins de verificagao da
corregao de pendéncias.

Trata-se de projeto de mestrado da UNISUAM a ser realizado na Clinica Escola Amarina Motta (CLESAM),
do Centro Universitario August Motta (UNISUAM)e na Area de Reabilitagdo do INTO para avaliagdo pelo
CEP.

A osteoartrite (OA) é considerada um problema de satde publica. Uma parcela dos individuos acometidos
pela OA de joelho apresenta um componente neuropatico e sinais e sintomas relacionados & sensibilizagao
central que estdo associados a um pior prognostico. Entretanto, o impacto de tais componentes na
funcionalidade n3o esta completamente esclarecido. Objetivo: Avaliar o impacto de sinto mas neuropaticos e
de sinais e sintomas relacionados a sensibilizagdo central na funcionalidade de pacientes com OA de joelho.
Sera realizado um estudo observacional transversal com participantes com idade a partir de 50 anos,
diagnéstico de OA de joelho e dor no joelho por mais de 6 (seis) meses. Os pacientes com consulta médica
na Clinica Escola Amarina Motta (CLESAM), do Centro Universitario August Motta (UNISUAM), e no
Instituto Nacional de Traumatologia e Ortopedia Jamil Haddad (INTO) Centro de Ateng&o Especializada
(CAE) do Joelho do Instituto Nacional de Traumatologia e Ortopedia Jamil Haddad (INTO) ser&o abordados
neste dia, de forma a aplicar os critérios de elegibilidade do

Enderego: Avenida Brasil, n° 500

Bairro: Sao Cristévao CEP: 20.940-070
UF: RJ Municipio: RIO DE JANEIRO
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estudo. Caso o participante aceite participar,ele assinara o termo de Consentimento Livre e Esclarecido
(TCLE) e sera conduzido aos ambulatérios da CLESAM e da Area de Fisioterapia (AFISIO) do INTO, onde
serdo coletados dados de histéria clinica, exame fisico, variaveis sociodemograficas e caracteristicas de dor
musculoesquelética. Além disso, serdo usados os instrumentos PainDETECT, Central Sensitisation
Inventory (CSI), Cold Pressor Test (CPT), Western Ontario and McMaster Universities Osteoarthritis Index
(WOMAC) e Brief Screening Questions (BSQ) e avaliagao da

marcha (Timed Up and Go - TUG). Por fim, sera oferecida uma cartilha de autocuidado sobre OA de joelho
com os devidos esclarecimentos para sua utilizag&o. A comparagéo da funcionalidade entre os participantes
com OA de joelho com e sem o componente neuropatico sera realizada pelo teste t ou teste de Mann-
Whitney, considerando a natureza da distribui¢o dos dados aferida pelo teste de normalidade de Shapiro-
Wilk. A mesma comparagao sera realizada para participantes com e sem sintomas de sensibilizagdo central.
Espera-se que individuos acometidos por OA de joelho com dor neuropética e sinais e sintomas
relacionados a sensibilizagdo central apresentardo maior déficit de funcionalidade quando comparados aos
demais individuos com diagnéstico de OA de joelho.

#Critérios de Inclusao:

(i) Diagnéstico de OA de joelho de acordo com 0s critérios clinicos do American College of Rheumatology
(ACRY);

(ii) Idade autorrelatada a partir de 50 anos;

(iii) Autorrelatato de dor no joelho por mais de 6 (seis) meses.

Para contemplar os critérios clinicos do ACR, s&o necessarios pelo menos trés dos seis achados clinicos
seguintes: rigidez matinal no joelho com duragao superior a 30 minutos, idade superior a 50 anos, crepitagéo
palpavel/audivel em movimento ativo, sensibilidade a palpagao das margens ésseas articulares,
alargamento/crescimento ¢sseo no exame fisico e auséncia de calor local palpavel.

#Critério de Excluséo:

(i) Histérico autorrelatado de prétese em membros inferiores;

(i) Percepgéo do avaliador (confirmada por exame validado) ou autorrelato de displasia congénita do
quadril, comprometimento cognitivo, afec¢ao reumatolégica concomitante, osteossintese, neoplasias e
doengas metabdlicas (Paget), lesGes estruturais graves em fase aguda, comorbidades

Enderego: Avenida Brasil, n° 500
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graves como doengas cardiacas nd@ao compensadas (coronariana, isquémica, cerebrovascular,arterial
periférica, cardiaca reumatica/doenga valvar, cardiopatia congénita) e respiratérias também
descompensadas (doenga pulmonar obstrutiva cronica, e asma mal controlados, doengas pulmonares
intersticiais com complicagdes fibrose cistica com infecgdes recorrentes) e/ou neuromusculares (distrofias
musculares);

(iii) Individuos que utilizam dispositivos auxiliares de marcha (como bengalas, muletas e andadores).

Objetivo da Pesquisa:
Avaliar o impacto dos sintomas neuropaticos e dos sinais e sintomas relacionados a
sensibilizagao central na funcionalidade de pacientes com OA de joelho.

Avaliagao dos Riscos e Beneficios:

#Riscos:

Os riscos relacionados a esta pesquisa séo relacionados ao aumento de dor com a imersdo da mao na agua
fria e no teste de marcha, além da quebra de confidencialidade dos dados. Para minimiza-los, o pesquisador
assinara um termo de garantia da confidencialidade dos dados e o

participante tera o devido apoio de salide. Caso hecessario, ele sera conduzido pela equipe de pesquisa
para atendimento médico em hospitais da rede publica de satide.

#Beneficios:

O beneficio principal relacionado com a sua participagdo € possibilitar que possamos entender melhor o
impacto na capacidade fisica e as caracteristicas da dor em pessoas com OA de joelho. Além disso, os
participantes receberao uma cartilha de autocuidado referente a OA de joelho.

O participante podera elucidar por telefone (contato no Termo de Consentimento Livre e Esclarecido)
qualquer duvida apds a entrega da cartilha em um periodo de trés meses. As informagdes obtidas através
dessa pesquisa serdo confidenciais e asseguramos o sigilo sobre a sua participagao.

Os dados serdo divulgados de forma a ndo possibilitar a sua identificag@o. Os resultados serdo usados em
apresentagdes ou publicagdes com fins exclusivamente cientificos ou educativos.

Enderego: Avenida Brasil, n® 500
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Participar desta pesquisa nao implicara em nenhum custo, e, como voluntario, o participante também néo
recebera qualquer valor em dinheiro como compensagao pela participagdo. Havera ressarcimento de
qualquer custo relativo a pesquisa e indenizagao por danos eventuais decorrentes da participagdo na
pesquisa.

Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:

Trata-se de projeto de pesquisa relevante e de aplicagéo direta para pacientes do SUS. A dor neuropatica é
um problema de satde significativo e que compromete a qualidade de vida dos pacientes acometidos. Além
disso, a abordagem de tratamento deve ser diferente nos pacientes com osteoartrite do joelho associada ou
nao a dor neuropatica.

Consideragoes sobre os Termos de apresentagao obrigatéria:

Os termos obrigatorios foram apresentados.

Recomendagoes:

#Comentario: Faltou anexar o termo de compromisso do pesquisador em manter o sigilo
dos dados.

Resposta: O termo de compromisso do pesquisador em manter o sigilo dos dados foi
anexado na versao atualizada.

Comentério do CEP: Atendido.

#Conclusdes ou Pendéncias e Lista de inadequagoes:

Pendéncias parecer 1:

Comentario 1: Na pagina 9, os autores afirmam que: “Caso concorde em participar, o

paciente assinara o Termo. Em seguida, sera conduzido aos ambulatérios da CLESAM e

da Area de Fisioterapia (AFISIO) do INTO, respectivamente, onde serdo realizadas as

avaliagbes. No INTO, as avaliagdes serdo integralmente realizadas nos ambulatérios da

Area de Fisioterapia (AFISIO) no mesmo dia da consulta médica.”. Nao fica claro se os

pacientes da CLESAM também faréo a etapa de avaliagao no INTO ou na prépria CLESAM. Isso também
nao fica claro no fluxo, no qual cita-se a separagao dos pacientes das duas instituigdes, mas no final s6 é
mencionado a UPECLI do INTO. Deixar claro quais sdo os pacientes da CLESAM e do INTO, e seu fluxo
respectivo,

Enderego: Avenida Brasil, n® 500
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Resposta: Os pacientes, tanto do INTO quanto da CLESAM, seréo avaliados integralmente nas respectivas
instituigdes. Inserimos uma frase no projeto para que fique mais claro como o processo acontecera na
CLESAM, a frase pode ser visualizada abaixo: “Na CLESAM, os participantes serdo avaliados no
ambulatério de fisioterapia no mesmo dia, também apés terem aceitado participar da pesquisa e assinado o
TCLE."

Comentario do CEP: Atendido.

Comentario 2: No TCLE, os autores afirmam: “Para minimiza-los, o pesquisador assinara

um termo de garantia de que os dados serdo devidamente guardados e que vocé tera os

devidos cuidados de saude no Instituto Nacional de Traumatologia e Ortopedia Jamil

Haddad (INTO).” Entretanto, o estudo sera realizado em dois centros: INTO e Clinica

Escola Amarina Motta (CLESAM). Deste modo, deve ficar claro no TCLE qual instituigao prestara
atendimento no caso de complicagdes.

Resposta: Atualizamos as informagoes no TCLE e a seguinte frase foi inserida: “Vale

ressaltar que em caso de complicagdes apresentadas pelos pacientes incluidos no estudo, ambas
instituigdes (INTO e CLESAM/UNISUAM) prestaréo o atendimento necessario aos pacientes.”.

Comentario do CEP: o texto deve ser adequado uma vez que o atendimento aos pacientes no caso de
complicagdes sera realizado respectivamente na unidade em que foi voluntario. A redagédo sugere que
ambas as instituigdes atenderdo complicagdes dos pacientes atendidos nas mesmas, independente da
origem. Entretanto, devido a legislagdo vigente, ndo ¢ permitido atendimento no Into de pacientes externos.
Assim, é necessdria a adequagao do projeto e do TCLE.

Comentario 3: Na pagina 19: adequar a etapa de submissao ao CEP no cronograma.
Resposta: O cronograma de execugao (tabela 5) foi modificado conforme a sugestao. A
versao atualizada do cronograma pode ser visualizada abaixo.

Comentario do CEP: Atendido.

Pendéncia parecer 2:

Efetuar a corregao do projeto de pesquisa e do TCLE para atendimento ao item 2 da segao
recomendagdes: "O texto deve ser adequado uma vez que o atendimento aos pacientes no
caso de complicagdes sera realizado respectivamente na unidade em foi voluntario. A
redagao sugere que ambas as instituigdes atenderao complicagdes dos pacientes atendidos
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nas mesmas, independente da origem. Entretanto, devido a legislagao vigente, ndo é
permitido atendimento no Into de pacientes externos. Assim, é necessario adequagao do
projeto e do TCLE.

Resposta: Atualizamos as informagées no TCLE da seguinte forma: “Para minimiza-los,
o0 pesquisador assinara um termo de garantia de que os dados serdo devidamente
guardados e que vocé tera os devidos cuidados, em caso de complicagdes, prestados
respectivamente na unidade em que foi voluntario — Instituto Nacional de
Traumatologia e Ortopedia Jamil Haddad (INTO) ou Clinica Escola Amarina
Motta/UNISUAM. Caso necessario, vocé sera conduzido pela equipe de pesquisa para
atendimento em uma unidade basica de saude do Sistema Unico de Saude (SUS)."
Comentario do CEP: Atendido.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:
Nzo ha pendéncias ou inadequagdes. Todas as recomendagdes foram atendidas.
Projeto aprovado.

Consideragdes Finais a critério do CEP:

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagao
Informagoes Basicas PB_INFORMAGOES_BASICAS_DO_P 31/08/2021 Aceito
do Projeto ROJETO 1780805.pdf 23:33:03
Projeto Detalhado / | ProjetoOAJ.pdf 31/08/2021 [ENRICO SEIXAS Aceito
Brochura 23:23:32 | GOLDONI
| Investigador
QOutros CartaRespostalNTOCEP.pdf 31/08/2021 |ENRICO SEIXAS Aceito
23:12:28 | GOLDONI

TCLE / Termos de | TCLEATUAL.pdf 31/08/2021 [ENRICO SEIXAS Aceito

Assentimento / 23:11:02 | GOLDONI

Justificativa de

Auséncia

Declaragao de Termo_de_compromisso_INTO.pdf 09/08/2021 |ENRICO SEIXAS Aceito

Pesquisadores 22:22:12 | GOLDONI

QOutros termo.pdf 09/06/2021 |ENRICO SEIXAS Aceito
10:03:27 | GOLDONI

Outros instrumentosdemedida.pdf 09/06/2021 |ENRICO SEIXAS Aceito
09:54:23 |GOLDONI

Enderego: Avenida Brasil, n” 500
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Auséncia

Projeto Detalhado / | ProjetoPDF.pdf 09/06/2021 |ENRICO SEIXAS Aceito
Brochura 09:05:59 |GOLDONI

nvestigador

TCLE/ Termos de | TCLE.pdf 09/06/2021 |ENRICO SEIXAS Aceito
Assentimento / 09:00:25 {GOLDONI

Justificativa de

Situagao do Parecer:
Aprovado
Necessita Apreciagdo da CONEP:
Nao
RIO DE JANEIRO, 06 de Setembro de 2021

\4
Assinado por: Ay
Eduardo Branco de Sousa
(Coordenador(a))
Enderego: Avenida Brasil, n” 500
Bairro: S#o Cristévao CEP: 20.940-070
UF: RJ Municipio: RIO DE JANEIRO
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Anexo 3 — Questionario PainDETECT

Versao Brasileira

______________________ Nome: Sobrenome: I

Como vocé avaliaria sua dor agora, nesse momento?

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Qual foi a intensidade da dor mais forte que vocé sentiu nas -

ultimas 4 semanas? - ‘ y
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 | b

Qual foi a intensidade média da sua dor durante as ultimas 4
semanas?

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Marque a imagem que melhor representa a evolugao
da sua dor

Dor constante com pequenas I:I

flutuacgoes

Dor constante com crises de dor I:I
aguda

Crises de dor aguda sem dor nos D
intervalos

A sua dor se espalha para outras regides do seu corpo?
Sim | Nio [ |

Crises de dor aguda com dor nos
D Se sim, indique para onde sua dor se espalha

intervalos

1911

= [ % e I
Vocé sofre de uma sensacao de quelimac.ao (ex. ardenéla) nas areas marcfadas ? I

1
|

|
Nunca [ . Insignificante [ Pouco [_] Moderada [ | Forte [ | Muito
| 1 | | ' Forte ]
Vocé tem uma sensacgio de formigamerho ou picada na arealda sua dor (como foi'mlgas andando ou choque elétrico)?
Nunca[ ] I Insignificante [] | Pouco[ ] ! Moderada[ ] l Forte [ ] l Muito O
| | ’ | | Forte
O toque suave (ex. roupa, cobertor) é doloroso nessa iarea? I [
Nunca [ ] | Insignificante[ ] | Pouco[ ] | Moderadal | | Forte [ | Muito 0
N . | . = | = | Forte
Voceé tem crises repentinas de dor n[kessa area, como choques elétricos? |
| | | I
Nunca[ ] | Insignificante[ ] | Pouco[ ] l Moderada[ | | Forte[ ] | Muito OJ
! Forte
O frio ou calor (agua de banho) nesta regido é eventualmente doloroso? |
I [
Nunca[_] | Insignificante [_] Pouco[ | | Moderada[ | Forte [ ] I Muito
| ! | | | Forte |/
Voceé sofre de uma sensacao de dorméncia nas areas que vocé marcou? | |
Nunca[ ] | Insignificante[ ] l Pouco[ ] | Moderada[ | I Forte ] | Muito 0
o < Forte
Uma leve pressaé}b nessa area (com6 um dedo, por exe[h\plo), causa dor?' |
I | |
Nunca [ | | Insignificante[ ] | Pouco[ | | Moderada[ | | Forte [ ] | rouri:: ]
Nunca Insignificante Pouco Moderada Forte Muito Forte
x0= |of @ x1= : || x2= : x3= : _Jx4= : —Jx5=

Pontuacio Total de 35 no maximo
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Anexo 4 - Inventario de sensibilizacao central (CSl)

QIO INVENTARIO DE SENSIBILIZACAO CENTRAL - PARTE A

INISUAM

Identificagdo (iniciais):

Os sintomas avaliados por este questionario se referem a sua presenca didria ou na maioria dos dias dos
ultimos trés meses. Circule na coluna da direita a melhor resposta para cada questao:

0- Nunca; 1- Raramente; 2- As vezes; 3- Frequentemente; 4-Sempre

1.Sente cansaco ao acordar pela manha? 0 1 2 3
2. Sente que sua musculatura esta enrijecida e dolorida? 0 1 2 3
3. Tem crises de ansiedade? 0 1 2 3
4. Costuma apertar (ranger) os dentes? 0 1 2 3
5. Tem diarreia e/ou prisdo de ventre? 0 1 2 3
6. Precisa de ajuda para fazer as tarefas diarias? 0 1 2 3
7. E sensivel a luminosidade excessiva? 0 1 2 3
8. Cansa com facilidade ao realizar atividades diarias que exigem algum esforgo fisico? 0 1 2 3
9. Sente dor em todo o corpo? 0 1 2 3
10. Tem dores de cabega? 0 1 2 3
11. Sente desconforto e/ou ardéncia ao urinar? 0 1 2 3
12. Como ¢ seu sono? Dorme mal? 0 1 2 3
13. Tem dificuldade para se concentrar? 0 1 2 3
14. Tem problemas de pele como ressecamento, coceira e vermelhiddo? 0 1 2 3
15. O estresse piora seus sintomas? 0 1 2 3
16. Sente-se triste ou deprimido(a)? 0 1 2 3
17. Tem pouca energia? 0 1 2 3
18. Tem tensdo muscular no pescogo € nos ombros? 0 1 2 3
19. Tem dor no queixo? 0 1 2 3
20. Fica enjoado (a) e tonto (a) com cheiros como o de perfumes? 0 1 2 3
21. Precisa urinar frequentemente? 0 1 2 3
22. Quando vai dormir a noite sente suas pernas inquietas e desconfortaveis? 0 1 2 3
23. Tem dificuldade para se lembrar das coisas? 0 1 2 3
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24. Sofreu trauma emocional na infancia?

0

1 2 3 4

25. Tem dor na regido pélvica?

0

1 2 3 4

INVENTARIO DE SENSIBILIZACAO CENTRAL - PARTE B

SIM

NAO

Se SIM, ano do diagndstico

Recebeu de algum médico algum (s) diagnostico (s) dos
citadas abaixo?

1.Sindrome das pernas inquietas

2.Sindrome da fadiga cronica

3.Fibromialgia

4.Disfunc¢ao da articulagao temporomandibular (ATM)

5.Enxaqueca ou cefaleia tensional

6.Sindrome do intestino (colon) irritavel

7. Hipersensibilidade quimica (ex. poeira, cosméticos,
poluicao)

8.Lesdo cervical (incluindo lesdo de chicote)

9.Ansiedade ou ataques de panico

10.Depressao




Anexo 5 — Algometro de pressao
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Anexo 6 - Questionario WOMAC

As perguntas a seguir se referem a intensidade da dor que vocé sentiu nos ltimos trés dias
(72 horas). Por favor, marque apenas uma alternativa com um “X”.

Nenhuma Pouca Moderada Intensa  Muito intensa
1. Subindo ou descendo escadas. [ 1 [ 1] [ 1 [ ] [ 1]
2. A noite deitado na cama. [ 1] [ 1] [ 1] [ ] [ 1]
3. Sentando-se ou deitando-se. [ 1 [ 1] [ 1 [ 1] [ 1]
4. Ficando em pé. [ 1 [ 1] [ 1] [ 1] [ 1]

As perguntas a seguir se referem a intensidade de rigidez (ndo dor) que vocé sentiu nos
ultimos trés dias (72 horas). Entenda por rigidez a sensagdo de restricao ou dificuldade para
movimentar suas juntas. Por favor, marque apenas uma alternativa com um “X”’.

Nenhuma Pouca Moderada Intensa Muito intensa

1. Qual a intensidade de sua [ 1 [ 1 [ 1] [ 1] [ 1]

rigidez apo6s acordar de manha?

2. Qual a intensidade de sua rigidez [ | [ 1] [ 1] [ 1] [ 1]
apos se sentar, se deitar ou repouso
no decorrer do dia?

As perguntas a seguir se referem a sua atividade fisica. Entenda por atividade fisica sua
capacidade de se movimentar e cuidar de vocé mesmo(a). Para cada uma das atividades a seguir,
por favor, indique o grau de dificuldade que vocé teve nos Ultimos trés dias (72 horas). Por
favor, marque apenas uma alternativa com um “X”.

Nenhuma Pouca Moderada Intensa Muito intensa
1. Descer escadas. [ ] [ 1] [ ] [ ] [ ]
2. Subir escadas. [ 1] [ 1] [ ] [ ] [ ]
3. Levantar-se estando sentada(o). [ 1 [ 1 [ ] [ 1 [

]

4, Ficar em pé. [ 1 [ 1 [ 1] [ 1] [ 1]
5. Abaixar-se para pegar algo. [ ] [ ] [ ] [ 1] [ 1]
6. Andar no plano. [ 1 [ 1] [ 1 [ 1 [ 1]
7. Entrar e sair do carro. [ 1] [ 1 [ 1 [ 1] [ 1]
8. Ir fazer compras. [ 1] [ 1] [ 1] [ 1] [ 1]
9. Colocar meias. [ 1] [ 1 [ 1] [ 1] [ 1]
10. Levantar-se da cama. [ 1] [ 1] [ ] [ ] [ 1]
11. Tirar as meias. [ 1] [ 1] [ ] [] [ 1]
12. Ficar deitado na cama. [ 1] [ 1] [ 1] [ 1] [ ]
13. Entrar e sair do banho. [ 1] [ 1] [ 1] [ ] [ ]



. Sentar e levantar do vaso sanitario.
. Fazer tarefas domésticas pesadas.

. Fazer tarefas domésticas leves.
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[ ]
[ 1]
[ ]
[ 1]



Anexo 7 — Cold Pressor

Informacées que devem ser preenchidas pelo examinador
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ALGOMETRIA ANTES DO CPT DEPOIS DO CPT HORA DA
VFC
Regido dorsal do 1? 2% 32 Meédia 1? 28 32 Média
antebraco
(MMSS)
Regido do tibial 1? 28 3 Meédia 1? 2? 32 Média
anterior (MMII)




Anexo 8 - Time get up and go test
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Altura

Tempo

Velocidade

46 cm
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Manuscrito(s) Aceito(s) para Publicacao

NOTA SOBRE MANUSCRITOS ACEITOS

Este arquivo contém manuscrito(s) aceito(s) para publicagdo apds reviséo por pares
externa. O conteudo possui uma formatagéo preliminar considerando as instrugées
para os autores do peridédico-alvo. A divulgacdo do(s) manuscrito(s) neste
documento antes da revisdo por pares permite a leitura e discussdo sobre as
descobertas imediatamente. Entretanto, o(s) manuscrito(s) deste documento néo
foram finalizados pelas Editoras; podem conter erros; e figuras e tabelas poderdo ser
revisadas antes da publicagdo do manuscrito em sua forma final. Qualquer mengéo
ao conteudo deste(s) manuscrito(s) deve considerar essas informagdes ao discutir

oS achados deste trabalho.
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