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Resumo

Introducdo: Tem ocorrido um crescente interesse no uso de terapias biologicas para
as patologias ortopédicas, tais como osteoartrite do joelho. A injecdo intra-articular de
plasma rico em plaquetas é uma dessas terapias e ainda carece de resultados
consistentes. Objetivo: Avaliar os efeitos do plasma rico em plaquetas por via intra-
articular comparados com outros meétodos de tratamento nao-cirdrgicos para a
osteoartrite do joelho. Métodos: Nessa meta-analise de estudos clinicos randomizados
ou quase randomizados, buscamos identificar estudos relevantes publicados até
janeiro de 2021 em trés importantes plataformas eletrénicas. Desfechos primarios de
interesse foram dor, funcéo e falha de tratamento. O risco de viés de todos os estudos
foi avaliado por meio da ferramenta proposta pela Cochrane. A ferramenta GRADE foi
utilizada para a avaliacdo do grau de recomendacdo e qualidade da evidéncia.
Resultados: Quarenta estudos com 3.035 participantes foram incluidos. O foco da
analise foi a comparacdo do plasma rico em plaquetas com injecdes intra-articulares de
acido hialurénico, corticosteroide e placebo, uma vez que acreditamos que essas sao
as comparacfes mais relevantes e com o maior numero de estudos disponiveis. A
maioria dos estudos apresentou um tempo de seguimento dos participantes de 6
meses e, neste ponto, o plasma rico em plaquetas foi significativamente mais efetivo
gue outras terapias, em relacdo ao controle da dor, e melhora da funcéo e rigidez do
joelho. Entretanto, a evidéncia atual tem baixa ou muito baixa qualidade a depender do
desfecho analisado, e é baseada em estudos com alto risco de viés e heterogeneidade
consideravel entre eles. Nenhuma diferenca significante entre os tratamentos foi
encontrada com relacdo aos eventos adversos e falha do tratamento. Conclusao:
Importantes limitacdes metodolégicas e consideravel heterogeneidade em relagédo ao
protocolo de tratamento entre os estudos sédo evidentes. A qualidade da evidéncia foi
baixa ou muito baixa para todos os desfechos analisados. Portanto, ndo é possivel

recomendar o uso de plasma rico em plaguetas no tratamento da osteoartrite do joelho.

Identificador PROSPERO: CRD42018093247.

Descritores: Plasma rico em plaguetas; Osteoartrite do joelho; Reviséo sistematica;

Metanalise
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1 INTRODUCAO

1.1 Descricéo da condicao investigada

A osteoartrite do joelho é um problema de saude publica devido a
sua alta prevaléncia na populacdo, disfuncédo causada, e custos para tratamento.® Sua
prevaléncia aumenta com a idade, e sua incidéncia em adultos acima de 55 anos é
maior entre mulheres do que homens.® E uma condi¢cdo onde h& areas de perda de
cartilagem dentro da articulacéo, que sdo associadas com hipertrofia 6ssea (ostedfitos
e esclerose do o0sso subcondral) e espessamento da capsula. Clinicamente,
caracteriza-se por dor, limitacdo de movimento, crepitacao e efusao articular e variaveis
graus de inflamacdo.® Os fatores de risco em adultos incluem aumento de massa
corporal, leséo prévia no joelho, presenca de artrose em maos, sexo feminino, aumento
da idade e certas atividades fisicas de alto impacto ou que exijam movimentos com 0
joelho em altos graus de flexdo.® De maneira geral, a osteoartrite é tratada por uma
combinacdo de métodos de tratamento, tais como intervencdes biomecanicas,
corticoide intra-articular, exercicios para fortalecimento muscular, hidroterapia, reducéo
de peso e educacéo do paciente.® Mais recentemente, tem surgido interesse no uso
de terapias biolégicas em condi¢cBes ortopédicas tais como tendinites e osteoartrite. O
plasma rico em plaguetas (PRP) tem aparecido como uma interessante opcdo de

tratamento.®

1.2 Descrigéo da intervengao

O PRP é uma fracdo do plasma sanguineo com concentracdo de
plaguetas acima do valor basal e produzido por centrifugacdo do sangue total. O
processo de preparo envolve a extracdo de uma quantidade variavel de sangue do
paciente (sangue autdlogo) que é entdo centrifugada para obter uma suspensao
concentrada de plaquetas.() Para a sua producdo, ha atualmente uma série de kits
disponiveis comercialmente. Tais kits diferem principalmente quanto a forga, tempo e
nuamero de centrifugacdes, o que altera o produto final, em especial, quanto ao niumero

de plaquetas e presenca de leucécitos.() Por conta dessas inimeras diferencas, a



definicdo do PRP ainda é arbitraria e baseada apenas na quantidade absoluta de
plaguetas (maior que 4-5x a quantidade basal de plaquetas ou acima de 1.000.000 de
plaquetas/uL.®® O produto final pode ser classificado de acordo com suas
propriedades bioldgicas: 1) plasma rico em plaquetas e pobre em leucdcitos (PRP-PL);
2) plasma rico em plaquetas e leucécitos (PRP-RL); 3) plasma rico em fibrina; 4)
plasma rico em fibrina e leucdcitos.1%) Ndo apenas o tipo e a preparagdo mas
também o protocolo de administragdo (numero de injecdes e intervalo entre elas) é
muito variado, com a maioria dos estudos utilizando entre uma e trés injeg¢des intra-

articulares. O intervalo entre as aplicacdes costuma ser de uma até quatro semanas.(1?

1.3 Como a intervenc¢éo funciona

O PRP pode potencialmente aumentar o processo de cicatriza¢cdo no
nivel celular, através da liberacdo de varios fatores de crescimento e citocinas contidas
nas plaquetas, modificando a resposta inflamatoria ao atuar no recrutamento celular,
proliferacdo, angiogénese e diferenciacdo de células envolvidas na regeneracéo
tecidual.® Além disso, é teorizado que o fibrinogénio quando ativado pode atuar
produzindo matriz de fibrina capaz de preencher defeitos de cartilagem, o que teria
uma funcdo benéfica em se tratando de tratamento para osteoartrite.(!¥) Os fatores de
crescimento, contidos em granulos citoplasmaticos nas plaquetas, sédo liberados pelas
plaguetas no tecido lesionado. Para que ocorra essa liberacéo, € preciso que ocorra o
processo chamado de “ativacao do PRP”. A ativacdo do PRP se refere primordialmente
ao processo de degranulacdo das plaquetas e posterior liberacdo dos fatores de
crescimento. A ativacdo pode ser feita de forma exdgena ao utilizar produtos
especificos para essa fungéo (ex.: CaClz a 10%) ou mesmo de forma endogena (pelo
simples contato do PRP com o tecido lesionado). Defensores da ativacdo exdgena
citam o possivel aumento na quantidade de fatores de crescimento liberados, mas a
superioridade entre um ou outro método ainda carece de confirmac&o.® A resposta
regenerativa induzida pelo PRP se daria pela potencializacdo das funcées metabdlicas
no tecido danificado.® E também ja é teorizado o potencial efeito na condrogénese e
proliferacdo de células mesenquimais.® Os principais fatores de crescimento
identificados em plaquetas incluem o fator de crescimento transformador beta, derivado

de plaquetas, insulinico, fibroblastico, epidermal, endotelial vascular, e endotelial



celular.*® Apés a injecdo do PRP, os fatores de crescimento parecem aumentar em
pontos diferentes ao longo das préximas 96 horas, o que sugere que o PRP aplicado
ativa outros caminhos bioldgicos para liberacdo desses fatores ao invés de
simplesmente liberar esses fatores por si s6.(1%16) Apesar desse conhecimento tedrico,
ainda ndo ha consenso de qual seria a composicao ideal dentro do PRP, além de ser
sabido que diferentes métodos de preparo do PRP podem originar produtos diferentes,
no que se refere a quantidade de citocinas, fatores de crescimento e concentracéo de
plaquetas.() Também permanece incerta se existe uma relacdo direta entre quantidade

de plaquetas e concentracao de fatores de crescimento.®

1.4 Por que estarevisao é importante?

O PRP tem atualmente sido usado em varias condi¢des ortopédicas
como tendinopatias e artrose. O produto ainda carece de padronizacdo e seu preparo
varia em muitos aspectos, incluindo o processo de centrifugacdo, concentracdo de
plaguetas, presenca de leucdcitos, e numero e intervalo de injecdes, o que torna dificil
a comparacao entre os estudos. Além disso, a qualidade metodologica baixa dos
estudos disponiveis € uma queixa frequente nas revisdes sobre o tema.7.18) E por
esse mesmo motivo, hd ainda conclusfes inconsistentes sobre o uso do PRP na
artrose do joelho. Com novos estudos clinicos sendo publicados a cada ano, revisdes

sisteméaticas tornam-se necessérias para avaliar a evidéncia desta intervencao.

1.5 Objetivos

1. Avaliar a qualidade da evidéncia disponivel para cada desfecho
de interesse entre o plasma rico em plaguetas e os principais métodos de tratamento
nao-cirlrgicos;

2. Avaliar os efeitos (beneficios e eventos adversos) da injecéo intra-
articular de plasma rico em plaguetas comparada a outros métodos de tratamento para

osteoartrite do joelho;



3. Analisar os principais pontos de melhoria metodoldgica dos
estudos que podem levar a um aumento da qualidade da evidéncia para os principais

desfechos clinicos analisados.



2 METODOS

O protocolo dessa revisdo foi registrado no Sistema de
Gerenciamento de Projetos de Pesquisa sob o nimero 3495-18 e considerado isento
do Comité de Etica. O protocolo também foi registrado na plataforma PROSPERO em
18 de abril de 2018 (ID de registro: CRD42018093247) e foi realizado seguindo as
recomendacdes da Cochrane handbook for systematic reviews of interventions.®®)
Sempre que possivel, o método do protocolo publicado previamente foi estritamente
seguido. A ferramenta Grading of Recommendations Assessment, Development and
Evaluation (GRADE) foi utilizada para avaliar a qualidade de evidéncia relacionada aos

desfechos analisados.

2.1 Critérios para escolha dos estudos

2.1.1 Tipos de estudos

Foram incluidos estudos clinicos randomizados ou quase-
randomizados (método de alocacdo dos participantes que ndo é estritamente aleatdrio,
ex.. por data de aniversario, ou numero de registro hospitalar) publicados na lingua
inglesa comparando injecao intra-articular de PRP a qualquer outro tipo de tratamento
para artrose do joelho (placebo oral ou intra-articular, corticosteroide oral ou intra-
articular, acido hialurébnico (AH) intra-articular, anti-inflamatérios ou outros agentes

farmacoldgicos, e exercicio), exceto opg¢des cirlrgicas.

2.1.2 Participantes

Foram incluidos estudos clinicos com participantes de qualquer
idade diagnosticados com artrose do joelho, usando qualquer critério diagnosticado

reconhecido na literatura.


https://www.crd.york.ac.uk/prospero/display_record.php?ID=CRD42018093247

2.1.3 Tipos de intervencao

A injecdo intra-articular de PRP foi considerada a intervencédo de
interesse quando utilizada como tratamento em um dos grupos do estudo. O estudo
que usou cointervencao foi incluido desde que tenha sido usada em ambos 0s grupos
do estudo. Nao foi considerada como cointervencdo o uso de substancia anestésica
qguando utilizada junto com a intervencéao testada (ex.: lidocaina, bupivacaina). Foram
excluidos estudos comparando métodos de preparacdo ou diferentes doses de PRP,
sem um grupo controle tratado com outro método que ndo o PRP.

2.1.4 Tipos de desfechos analisados

Os desfechos analisados foram classificados quanto ao tempo de
avaliacdo em trés periodos de seguimento: avaliacdo de curto prazo (mensurado até
um més apds o tratamento), médio prazo (um a seis meses), e avaliacdo de longo
prazo (mais de 6 meses apds o tratamento). Quando em um estudo houve duas
avaliacdes dentro do mesmo intervalo considerado nessa revisdo (ex.: para o médio
prazo, houve uma avaliacdo aos 3 meses e outra aos 6 meses), foi utilizada a

avaliacdo mais proxima do final daquele prazo.

2.1.4.1 Desfechos primarios

e Avaliagdo funcional, por meio da escala de Western Ontario e
McMaster Universities (WOMAC), International Knee Documentation Committee
(IKDC), e subescala do Knee Injury and Osteoarthritis Outcome Score (KOOS);

eDor, avaliada por meio da subescala de dor do WOMAC, Escala
Visual Analogica (EVA), ou subescala de dor do KOOS;

eFalha de tratamento, definida pela necessidade de cirurgia ou
qualquer outro tipo de tratamento, e pela avaliagdo subjetiva de auséncia de melhora

apos o tratamento.



2.1.4.2 Desfechos secundarios

eQualidade de vida, avaliada por meio da escala EuroQoL-VAS ou
SF-36;

eRigidez, avaliada pela subescala de rigidez do WOMAC;

eEventos adversos graves, definidos por qualquer evento adverso
onde o paciente deixou o estudo devido a recomendacdo médica ou por desejo proprio
motivado pelo evento.

Como nem todos os estudos usam 0 mesmo instrumento para
avaliar os resultados ou mesmo um Unico estudo usa duas medidas para 0 mesmo
desfecho, foi criada uma hierarquia para avaliar cada desfecho de interesse da revisao.
Para o desfecho dor, foi seguida a seguinte hierarquia: WOMAC, EVA, e subescala
KOOS. Para a avaliagao funcional, a hierarquia usada foi WOMAC, IKDC e KOOS
funcdo. Finalmente, para qualidade de vida foi seguida a hierarquia EuroQoL-VAS e
SF-36.

2.2 Estratégia de busca para identificacédo dos estudos

2.2.1 Plataformas eletrdbnicas

Uma revisdo sistematica da literatura foi realizada usando as bases
de dados eletrbnicas PubMed (de 1966 a fevereiro de 2021), Embase (de 1974 a
fevereiro de 2021) e Scopus (de 1966 a fevereiro de 2021). A estratégia de busca
utilizada foi: (((("Osteoarthritis"[Mesh] OR "Osteoarthritis, Knee"[Mesh]) OR ((osteo-
arthritis[Text Word] OR osteoarthroses[Text Word] OR osteoarthrosis[Text Word] OR
"Osteo arthritis"[Text Word]) AND knee[Text Word] OR "knee joint"[MeSH Terms]))
NOT ("osteoarthritis, hip"[MeSH Terms] OR "osteoarthritis, spine"[mesh terms])) AND
(((("platelet-rich plasma"[MeSH Terms] OR "platelet-rich fibrin"\[MeSH Terms]) OR
"platelet rich plasma"[All Fields]) OR "Blood platelet*"[All Fields]) OR "PRP"[All Fields]
OR "PRF"[AIl Fields])) NOT ("Temporomandibular Joint"[Mesh] OR

"Temporomandibular Joint Disorders"[Mesh]).



2.2.2 Outras fontes de busca

As referéncias de revisdes sistematicas similares e dos artigos
incluidos nessa revisdo foram também revisadas para encontrar potenciais estudos

elegiveis.

2.3 Coleta e analise dos dados

2.3.1 Selecao dos estudos

A selecdo dos artigos por titulos e resumos, e a exclusédo dos artigos
duplicados identificados na busca, foram realizadas por dois autores, de acordo com 0s
critérios de inclusédo e exclusdo. O artigo completo foi lido quando a decisdo nao pbéde

ser tomada pela leitura do resumo.

2.3.2 Manejo e extragao dos dados

Apés selecdo dos estudos, os seguintes dados foram extraidos:
informacdes gerais de cada estudo (titulo, autores, local do estudo, ano de publicacao,
tipo de estudo, duracéo, se o protocolo foi publicado antes de recrutar os participantes,
se houve fonte de pagamento para o estudo, detalhes de registro do estudo clinico,
tempo de seguimento dos participantes), detalhes dos participantes (nimero de
participantes recrutados e avaliados, perda de participantes no seguimento, critérios de
inclusdo e exclusao, idade, género, indice de massa corporal (IMC) e gravidade de
artrose), detalhes das intervenges (método de preparo e administracéo) e dados dos
desfechos primarios e secundarios analisados.

Qualquer discordancia em relagéo a selecao de estudos ou extracao

de dados foi resolvida por discusséo entre autores.



2.3.3 Avaliacdo do risco de viés

O risco de viés de todos os estudos incluidos foi avaliado utilizando
as recomendacdes da Cochrane®® e o software Review Manager 5.3. Para classificar
o0 risco de viés como alto, baixo ou incerto, foi avaliado para cada estudo: geracao da
sequéncia de randomizacdo, sigilo da alocacdo dos participantes, cegamento dos
participantes, cegamento dos investigadores, cegamento dos avaliadores, dados
ausentes, relato seletivo e outras fontes de vieses (por exemplo, estudo que nao
alcangcou o numero calculado no tamanho amostral necessario, auséncia do célculo
amostral e poder da analise, diferencas estatisticamente significativas quanto as

caracteristicas dos participantes em cada grupo).

2.3.4 Medidas de efeito do tratamento

O risco relativo (RR) com 95% de intervalo de confianga (IC) foi
calculado para desfechos dicotémicos e diferenca entre médias (DM) com 95% IC foi
utilizado para desfechos continuos derivados do mesmo instrumento de avaliagdo com
a mesma unidade de medida. Quando estudos reportaram a mesma variavel, mas
usando diferentes instrumentos e unidades de medida, os dados foram analisados
usando a diferenca padronizada entre médias (DPM). Quando apropriado, resultados
de grupos comparaveis de estudos foram analisados na meta-analise usando o modelo
de efeito fixo, exceto para DPM onde o modelo de efeito aleatério foi usado.

O numero de ocorréncias do total de participantes por grupo foi
considerado para eventos adversos graves e falha de tratamento.

Todas as andlises estatisticas foram realizadas usando o Review
Manager 5.3 e valor-p <0,05 foi considerado como indicativo de significancia estatistica

em todos os resultados.

2.3.5 Unidades de analise

O joelho do participante incluido no estudo foi considerado como a

unidade de randomizacgéo. Portanto, em estudos onde os dois joelhos do participante
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foram analisados, por exemplo, foram consideradas duas unidades de analise para

cada participante.

2.3.6 Lidando com dados ausentes ou perdidos

Optou-se por excluir um estudo da anélise de determinado desfecho,
qguando ndo pudemos extrair os dados por qualquer motivo (por exemplo, na situacao
onde os dados foram transformados em gréaficos ou se os dados foram reportados de

uma maneira n&o usual).

2.3.7 Avaliagdo da heterogeneidade

A heterogeneidade entre os estudos foi avaliada por analise visual
dos gréficos de funil e ainda usamos o teste I? para quantificar o grau, como: 0 a 40%
pode ndo ser importante, 30 a 60% pode representar moderada heterogeneidade, 50 a
90% pode representar heterogeneidade substancial, e 75 a 100% uma consideravel
heterogeneidade.?® Em casos de heterogeneidade consideravel os dados foram
explorados comparando-se as caracteristicas dos estudos individuais e uma analise de

subgrupo foi ainda conduzida.

2.3.8 Avaliacao do viés de publicacédo

Em meta-analises com mais de 10 estudos incluidos, foi realizada a

inspecéo visual do grafico de funil para avaliar o potencial viés de publicacao.

2.3.9 Sintese dos dados

Quando apropriado, os resultados de grupos comparaveis de
estudos foram agrupados usando o modelo de efeito fixo e 95% de IC. Em
contrapartida, o modelo de efeito aleat6rio foi utilizado quando houve diversidade de

instrumentos para avaliagdo da mesma variavel.



11

2.3.10 Analise de subgrupo e investigacao de heterogeneidade

As seguintes analises de subgrupo foram realizadas a fim de avaliar
se os desfechos primarios funcdo e dor sdo modificados por fatores pré-determinados:
numero de inje¢cdes de PRP (1 ou 22), produto fresco versus congelado, PRP-PL
versus PRP-RL, e a concentracéo de plaquetas <4x o valor de base versus >4x o valor
de base. O objetivo foi identificar se os resultados da anélise de subgrupos eram

significativamente diferentes da analise geral.

2.3.11 Andlise de sensibilidade

A analise de sensibilidade foi realizada para avaliar o impacto na dor
e funcdo (desfechos que consideramos mais relevantes) removendo estudos com
potencial viés de selecdo e performance (sigilo de alocacéo incerto ou inadequado e
cegamento dos participantes incerto ou inadequado, respectivamente). A andlise de
sensibilidade e de subgrupos foi restrita as seguintes comparacdes: AH, placebo e

corticosteroide.

2.3.12 Avaliagdo da qualidade da evidéncia

A ferramenta GRADE® foi utilizada para avaliar a qualidade da
evidéncia (alta, moderada, baixa ou muito baixa) relacionada a cada um dos desfechos.
Trata-se de uma ferramenta disponivel gratuitamente na internet, que permite incluir os
dados do conjunto de estudos analisados em cada desfecho e classifica-los quanto aos
vieses. Para meta-analises com estudos clinicos randomizados, 5 dominios de
potenciais vieses sao analisados: Risco de viés, Inconsisténcia, Evidéncia indireta,
Imprecisdo, e Viés de publicacdo. Quanto ao risco de viés, o conjunto daqueles
estudos sao avaliados quanto ao sigilo da alocagédo, o cegamento dos participantes e a
perda de dados. A inconsisténcia diz respeito a heterogeneidade observada naquele
desfecho. Evidéncia indireta trata-se da situagcdo onde determinadas caracteristicas
dos estudos incluidos na reviséo (populacéo, intervengfes analisadas, etc.) diferem da

pergunta da reviséo, o que reduz, portanto, o grau de confianca na estimativa do efeito.
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Na imprecisdo, € julgada principalmente a amplitude do intervalo de confianca.
Intervalos muito amplos demonstram um resultado pouco preciso. Por fim, deve ser
avaliado o viés de publicacdo, onde julga-se se o resultado foi influenciado por estudos
com amostras pequenas e, portanto, pouco precisos.

Na avaliacdo pelo sistema GRADE, quando incluidos apenas
estudos clinicos randomizados, a qualidade da evidéncia inicia com nivel alto. Caso
haja risco de viés, o grau de confian¢a na estimativa do efeito analisado é reduzido.

A tabela de resumo dos achados foi construida usando a avaliacédo
no prazo intermediario para as seguintes comparac¢des: PRP versus AH, PRP versus

corticosteroide, e PRP versus placebo.
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3 RESULTADOS

3.1 Resultados da busca

A busca inicial identificou um total de 1.440 artigos (dois artigos
foram identificados através da busca nas referéncias de outras revisées). Depois de
remover os artigos duplicados, restaram 908 artigos. Depois da analise de titulos e
resumos, houveram 52 artigos para potencial inclusdo. Desses, 12 artigos foram
excluidos apos avaliar o artigo completo. Finalmente, 40 artigos encontraram critérios
de incluséo pré-definidos e foram incluidos nessa meta-analise. A figura 1 apresenta o

processo de selecéo dos estudos.



1438 artigos identificados 2 artigos identificados

através da busca nas

bases de dados outras revises

atraveés das referéncias de

!

908 artigos apos exclusao de
duplicidades

¥

908 artigos revisados

¥
52 artigos
completos
analisados para

856 artigos excluidos por
informagdes no titulo e resumao

avaliagao de
elegibilidade

¥

40 artigos incluidas na
analise qualitativa

1)

40 artigos incluidos na
analise quantitativa
(meta-analise)

Figura 1. Processo de selecéo dos estudos

¥

12 artigos excluidos, com razdes:
Artigas nao randaomizadas (n=2)
Resultados preliminares (n=1)

Seguimento mais longo de pacientes
jaincluidos em outros artigos (n=2)

Artigos em lingua nao inglesa (n=3)
Intervengao nao relevante (n=3)

Incapacidade para extragdo de dados
(n=1)
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3.2 Caracteristicas dos estudos incluidos

Comparacdo entre PRP e AH foram reportadas por 23 estudos.
Comparacéo entre PRP e placebo foram reportadas por 7 estudos. Comparagéao entre
PRP e corticosteroide foi reportada por 6 estudos. Comparacdo com exercicio foi
reportada por 5 estudos e com terapia farmacoldgica por outros 2 estudos. Finalmente,
2 estudos fizeram comparacao entre PRP e terapia com ozénio. Uma tabela resumida
com as principais caracteristicas dos estudos quanto aos pacientes analisados e 0s
grupos de cada estudo podem ser encontrados no apéndice 1. Os estudos
compreenderam 3.035 participantes (joelhos), em que 1.444 participantes (joelhos)
estavam no grupo PRP e 1.591 participantes nos outros grupos. A média de idade e do
IMC no grupo PRP variou de 49,8 + 9,4 a 66,5 + 11,3 e 23,9 + 2,6 a 33,6 * 5,2kg/cm?,
respectivamente. Nos outros grupos a média dessas mesmas variaveis variou de 46,6
+93a702+92e24,1+ 29 a 327 + 12kg/cm?, respectivamente. A gravidade da
artrose foi classificada por Kellgren e Lawrence (I-IV) por quase todos os estudos,
exceto 4 estudos que reportaram o grau de artrose usando a escala de Ahlback (I-
IV),?1-24) e um estudo que classificou de acordo com a o sistema de classificacdo de
Shahriaree modificado.®® Mais detalhes sobre as caracteristicas de cada estudo
podem ser encontrados no apéndice 1.

O protocolo de tratamento com o PRP variou entre os estudos
guanto ao preparo (velocidade e tempo de centrifugacédo, produto fresco ou congelado,
e rico ou pobre em leucdcitos) e quanto ao regime de administracdo (dose e intervalo

entre as doses). Essas informacdes podem ser encontradas na tabela 1.
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Tabela 1. Caracteristicas dos estudos guanto ao preparo e administracao do PRP

_ ) Tempo Velocidade o _Vc_>|uq1e, anero de Concentracéo de
Estudo Centrifugacéao ) Condicao injecdes e intervalo PL/RL plaquetas
(minutos) (rpm)
(semanas) (x basal)
Sanchez et al.() 1x 8 NR Fresco 8mL, 3,1 PL <4
Tavassoli et al.?2 2X 15,7 1500, 3500 Fresco 4-6mL, 2, 3 RL NR
4-6mL, 1
Patel et al.@3 1x 15 1500 Fresco 8mL, 2, 3 PL <4
8mL, 1
Wu et al.@ 1x 15 3400 Fresco 4mL, 1 PL <4
Lisi et al.(@® 1x 7 900 Fresco NR, 3, 4 NR NR
Ahmad et al.(@6) 1x 9 3500 Fresco 4mL, 3, 2 RL NR
Akan et al.@" 2x 10, 10 NR Fresco imL, 3, 3 RL >4
Angoorani et al.(2® 2x 6,5 1600, 2000 Fresco 5mL, 2, 4 RL >4
Buendia-Lépez e t al.(?9 2x 15, 10 1050, 2000 Fresco 5mL, 1 PL <4
Cerza et al.(9 1x 5 1500 Fresco 5.5mL, 4,1 PL <4
Cole et al.®D 1x 5 1500 Fresco 4mL, 3,1 PL <4
Duymus et al.(3? 1x 7 3700 Fresco 5mL, 2, 4 PL >4
Elik et al.®3) 2X 10,5 2000, 4000 Fresco amL, 3,1 RL >4
Elksnins-Finogejevs et al.4 1x 8 1800 Fresco amL, 1 PL NR
Filardo et al.®% 2X 6, 15 1480, 3400 Congelado 5mL, 3,1 RL >4
Forogh et al.©®® 2X 6,6 1600, 2000 Fresco 5mL, 1 RL >4
Gaballa et al.3? 2X 15, 10 1800, 3500 NR NR, 2, 2 NR NR
Ghai et al.(39) 2x 15,5 1300, 2200 Fresco amL, 1 PL <4
Gormeli et al.9) 2x 6,12 1500, 3500 Congelado 5mL, 3,1 RL >4
5mL, 1
Huang et al.(#0 1x 5 3500 Fresco 4mL, 3, 3 PL <4
Joshi Jubert et al.(41) 2X 15, 20 NR Fresco amL, 1 PL >4
Kesiktas et al.(42 1x 6-7 3000 Fresco 2-3mL, 1 RL NR
Lana et al.43 2X 5,17 300G, 700G Fresco 5mL, 1 RL >4

continua...
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Lin et al.44

Louis et al.“4%
Montafiez-Heredia et al.“®)
Nabi et al.?

Paterson et al.(48)

Phul et al.“9)

Raeissadat et al. 2015¢0

Raeissadat et al. 20176

Raeissadat et al. 2020652
Rayegani et al.(%3)

Simental-Mendia et al.(>¥
Smith()

Spakova et al.6)

Su et al.5")
Uslu Glvendi et al.(s8)

Vaquerizo et al.9)
Yaradilmis et al.(¢9

1x
2X
2X
2X
2X
2X
2X

3x

2X
2X

2X
1x

3X

2X
1x

1x
1x

8
15, 15
NR
15,6
5,3
15,7
15,7

15,7,4

15,7
15,7

10, 12
5

15, 10, 10

6, 15
5

1500

NR

NR
1200, 2700
2000, 3000
1600, 2800

1600, 2800
1600, 3500,
4000

1600, 2800
1600, 2800

1800, 3400
1500

3200, 1500,
3200

1480, 3400
3600

NR
NR

Fresco
Fresco
Congelado
Fresco
Fresco
Fresco
Fresco

Fresco

Fresco
Fresco

Fresco
Fresco

Fresco

Fresco
Fresco

Fresco
Fresco

2mL, 3,1
3mL, 1
5mL, 3,2
5mL, 3, 4
amL, 3,1
4-6mL, 1
4-6mL, 2, 4

4-6mL, 2, 3

4-6mL, 2, 4
4-6mL, 2, 4

3mL, 3, 2
3-8mL, 3,1

3mL, 3,1

emL, 2, 2
NR, 3,1
NR, 1
8amL, 3, 2
NR, 3,1

PL
PL
PL

RL
RL
RL

RL

RL
RL

<4
<4
NR
>4
NR
>4
>4

>4

>4
>4

<4
<4
>4

>4
>4

<4
<4
>4

NR: ndo reportado; rpm: rotagdes por minuto; PL: pobre em leucdcitos; RL: rico em leucécitos.
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Entre os estudos incluidos, quatro deles incluiram dois grupos PRP
cada. Patel et al.?® e Tavassoli et al.?? incluiram um grupo submetido a apenas uma
injecdo e outro submetido a duas inje¢cdes. Para ambos os estudos, extraiu-se 0s
dados do grupo submetido a duas injecdes, e uma analise de sensibilidade foi realizada
usando os dados do outro grupo. Gormeli et al.®9 e Uslu Guvendi et al.®® incluiram um
grupo submetido a uma injecdo e outro submetido a trés injecdes. Para ambos 0s
estudos, extraiu-se dados do grupo submetido a trés injecbes, e uma andlise de
sensibilidade foi realizada usando dados do outro grupo. Finalmente, Yaradilmis et
al.®® incluiu um grupo que se submeteu ao tratamento com PRP-PL e outro ao
tratamento com PRP-RL. Para esse estudo, foram extraidos os dados do grupo PRP-
PL, e uma andlise de sensibilidade foi realizada usando dados do grupo PRP-RL. Dois

estudos ndo deixaram claro se o PRP utilizado era pobre ou rico em leucdcitos.?>37)

3.3 Risco de viés dos estudos incluidos

A figura 2 mostra o risco de viés em cada item para cada estudo
incluido. A figura 3 mostra o risco de viés em cada item apresentado como

porcentagem entre todos os estudos incluidos.
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Figura 2. Risco de viés em cada item
para cada estudo incluido
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Geracdoda sequéncia de randomizacdo [viés de selecdo) _:I
Sigilo de alocacdo [viés de selecdo) _ |
Ccultamento dos participantes (viés de performance) _:—
Ocultamento do staff [viés de performance) .:—
Ocultamento dos avaliadores [vies de deteccdo) —:-
Dados de desfechos incompletos (vies de atrito) _:-

Relato seletivo [viés de publicacdo) _

0% 25% 50% 78%  100%

. Baixo risco de viés |:| Risco incerto . Alto risco de viés

Figura 3. Risco de viés em cada item apresentado como porcentagem entre todos os estudos

3.3.1 Alocacéao

A geracédo da sequéncia de randomizacao foi considerada adequada
em 34 estudos. Cerza et al.®% foi considerado de alto risco pois a randomizacéo foi
baseada na admisséao do paciente ao hospital. Cinco outros estudos nao descreveram
0 processo de randomizacao e por isso foram considerados como de risco incerto.

O sigilo da alocacao foi considerado apropriado em apenas 14
estudos. Os estudos que ndo descreveram esse processo (envelopes selados e

opacos) foram considerados como de risco incerto.

3.3.2 Cegamento

Participantes e avaliadores foram cegos a intervencdo em 15 e 28
estudos, respectivamente. Estudos considerados como de alto risco de viés para o
cegamento dos participantes relataram explicitamente nao terem ocultado a
intervencdo ou foram estudos que nao conseguiram realizar adequadamente o
cegamento pelo fato de ndo terem coberto as seringas de tratamento, ou nao terem
retirado amostra de sangue de todos os participantes, ou ainda por terem grupos em

que o0 cegamento ndo seria possivel (ex.: grupo submetido a reabilitagdo e grupo

submetido a injecao intra-articular).
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3.3.3 Dados de desfechos incompletos

Seis estudos foram considerados como de alto risco ou risco incerto
para dados ausentes ou incompletos. Foi considerado como de baixo risco quando
houve menos de 20% de perda de seguimento no estudo, ou quando a perda de
seguimento foi balanceada entre os grupos. Estudos considerados como de risco

incerto foram estudos que nao trouxeram esses dados de forma explicita.

3.3.4 Relato seletivo

Entre todos os estudos, 23 ndo publicaram um protocolo ou n&o
reportaram todos os desfechos como especificado no protocolo, e por essa razdo foram

considerados como de alto risco para viés de publicacao.

3.3.5 Outros vieses

Considerou-se que 18 estudos apresentavam outros vieses em
virtude desses estudos nao terem calculado a amostra ou o poder da analise, ou ainda
por eles terem diferencas significativas entre os grupos antes mesmo da intervencao

(grupos ndo homogéneos).

3.3.6 Efeito das intervencdes para os desfechos analisados

3.3.6.1 Dor

A curto prazo, o PRP foi superior apenas quando comparado com
exercicio (Tabela 2). Entretanto, essa analise foi baseada em apenas dois estudos.
N&o houve estudo comparando PRP com terapia farmacoldgica oral a curto prazo. Em
meédio prazo, o PRP foi mais efetivo quando comparado a todas as outras terapias,

porém com heterogeneidade em todas elas (Tabela 2).
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Finalmente, no seguimento de longo prazo, houve diferenca
significativa favoravel ao PRP quando comparado ao AH, terapia farmacoldgica oral e
terapia com ozoénio (Tabela 2). As figuras 4, 5, e 6 trazem a representacdo grafica
(forest plot) da analise para o desfecho dor em todos os tempos de seguimento para as
principais comparacdes (placebo, AH e corticosteroide).

Uma inspecdo visual do grafico de funil (Figura 7) para a Unica
comparacdo com mais de 10 estudos incluidos (comparacdo com AH no seguimento

com prazo intermediario) sugeriu assimetria (viés de publicacdo).

Tabela 2. Estimativas de efeito para o desfecho dor entre todas as comparacdes em todos os tempos

de seguimento

Método estatistico

Desfecho: dor Estudos Participantes (95% IC) Estimativa do efeito
PRP versus AH 16 DPM (IV, Aleatdrio) Apenas subtotal
Curto prazo 5 275 DPM (1V, Aleatdrio) -0,25[-0,92, 0,43]
Médio prazo 14 1176 DPM (IV, Aleatdrio) -0,47 [-0,79, -0,15]
Longo prazo 8 748 DPM (1V, Aleatdrio) -0,88 [-1,43, -0,34]
PRP versus Corticosteroide 7 DPM (1V, Aleatério) Apenas subtotal
Curto prazo 3 167 DPM (1V, Aleatério) -0,00 [-0,49, 0,49]
Médio prazo 6 317 DPM (IV, Aleat6rio) -1,34 [-1,93, -0,75]
Longo prazo 2 116 DPM (IV, Aleat6rio) -0,54 [-1,90, 0,83]
PRP versus Placebo 4 DPM (IV, Aleat6rio) Apenas subtotal
Curto prazo 3 137 DPM (IV, Aleat6rio) -0,48 [-1,16, 0,20]
Médio prazo 4 235 DPM (IV, Aleat6rio) -1,54 [-2,22, -0,86]
PRP versus Exercicio 5 DPM (IV, Aleat6rio) Apenas subtotal
Curto prazo 2 90 DPM (IV, Aleatdrio) -1,96 [-2,47, -1,44]
Médio prazo 4 212 DPM (IV, Aleat6rio) -1,60 [-2,73, -0,46]
Longo prazo 1 42 DPM (IV, Aleat6rio) -0,06 [-0,67, -0,54]
PRP versus Terapia oral 2 DM (IV, Fixo) Apenas subtotal
Médio prazo 2 131 DM (IV, Fixo) -1,11 [-1,44, -0,79]
Longo prazo 1 66 DM (IV, Fixo) -0,88 [-1,16, -0,60]
PRP versus Ozonioterapia 2 DPM (1V, Aleatdrio) Apenas subtotal
Curto prazo 2 108 DPM (IV, Aleatdrio) -0,52 [-1,74, 0,69]
Médio prazo 2 108 DPM (IV, Aleatdrio) -2,31[-3,16, -1,46]
Longo prazo 1 68 DPM (IV, Aleatdrio) -1,82 [-2,39, -1,25]

DPM: diferenca padronizada entre as médias; DM: diferenca entre médias; IC: intervalo de confianga;

PRP: plasma rico em plaquetas; AH: acido hialurdnico.



PRP Placebo Dif. médias padronizada Dif. médias padronizada
Estudo Média DP Total Meédia Dp Total Peso VI, Aleatdrio, 95% IC VI, Aleatorio, 95% IC
Curto prazo
Elik 2019 B8Y 3,76 92 385 27 355% -0,61 1,14, -0,08] —
Ghai 2019 1065 1,72 20 10,35 113 20 32.9% 0,20 0,42, 0,57] —m—
Wiy 2018 10,8 1.9 20 124 1,2 20 316% -1,081,71,-0,38] —a—
Subtotal {95% IC) 70 67 100,0% -0,48 [-1,16, 0,20] P
Heterogeneidade: Tau®= 0,27, Chi*= 7,66, df=2 (P = 0,02}, F= 74%
Teste do efeite global:  Z=138{P=0,17)
Prazo intermediario
Elik 20149 473 3488 0 874 414 27 266% -1,03 1,58, -0,47] ——
Ghai 20149 7424 20 10,05 1,23 20 248% -0,96 [-1,62,-0,30] —
Patel 2013 254 1717 a0 4,61 0,745 46 282% -1,53 1,99, -1,07] —=
Wi 2018 6.5 1,2 20 Q.8 1 20 203% -293 3,85 -2,01] —
Subtotal (95% IC) 120 113 100,0% -1,54 [-2,22, -0,86] "
Heterogeneidads: Tau® = 0,37; Chi*= 14,44, df= 3 (F = 0,002); F= 78%
Teste do efeito global: 2= 4 44 (P = 0.00001)
t 1 t }
-4 -2 0 2 4

Teste de diferenca de subgrupos: Chi®= 4,62, df=1 (P=0,03), =758, 4%

Figura 4. Representagdo gréfica (forest plot) da comparacdo entre plasma rico em plaquetas e placebo

para o desfecho dor

Favardvel [PRP]

PRP AH Dif. médias padronizada Dif. médias padronizada

Estudo Média _DP_Total Meédia DP Total Peso VI, Aleatorio, 95% IC VI, Aleatorio, 95% IC
Curto prazo

Duymus 2017 6,8 1.8 33 6,1 24 34 12% 0,33 0,16, 0,81] T
Kesiktas 2020 5,3 5.3 18 4.4 33 18 194% 0,20 [-0,46, 0,85] B
Paterson 2016 2,853 1,667 11 3278 2,555 10 17,2% -0,18 [-1,05, 0,67] —_—
Su 2018 423 09 25 44 O0F6 30 207% -0,20 [-0,74, 0,33] —
Waguerizo 2013 5 31 48 103 48 43 216% -1,30 [-1,74,-0,86] —

Subtotal (95% IC) 135 140 100,0% -0,25[-0,92, 0,43] *
Heterogensidade: Tauw®= 0,50, Chi®= 28,45, df= 4 (P < 0.0001); F= 86%
Teste do efeto global:  Z=072(F=10,47)

Prazo intermediario

Ahmad 2018 414 1,44 45 5485 152 44 T 4% -1,21 [1,67,-0,76] I
Buendia-Lopez 2018 472 0,87 33 515 0,84 32 TI% -0,50 [-0,88,-0,00] —

Cole 2017 411 0,568 49 5 0,5 a0 T4% -1,66 [2,12,-1,200 I

Duymus 2017 9.4 1.7 33 97 1,6 M TI% -0,18 [-0,66, 0,300 I
Filardo 2015 253 1983 94 252 176 B9 B1% 0,01 [-0,28, 0,30] ——
Kesiktas 2020 5,3 4 18 49 23 18  B4% 0,12 F0,53, 0,77 —_—r
Louis 2018 6,3 4.7 24 6,8 5 24 68% -0,10 [-0,67, 0,46] — T
Faterson 2016 3,111 1,576 10 2,068 0,933 9  50% 0,76 0,18, 1,70] I
Raeissadat 2017 a3 3.6 36 589 2,79 33 TI% -0,18 [-0,66, 0,29] —
Sanchez 2012 241 1,55 B9 269 1,58 BT B1% -0,18 0,47, 0,12] - T
Spakovd 2012 269 186 B0 43 2,07 GO 7E% -0,81 1,18, -0,44] —_—

Su 2018 47 07 25 556 082 30  G68% -110-1,68,-0,53] —_—
Waguerizo 2013 6,3 3.3 48 107 37 42 T4% -1,25 [1,70,-0,80] —_—
Yaradilmis 2019 373 5,35 30 847 201 3] T1% 0,14 0,37, 0,64] -
Subtotal (95% IC) 594 582 100,0% -0,47 [-0,79, -0,15] -
Heterogeneidade: Taw®= 0,31, Chi*= 89,21, df=13 (P < 0.00001); F= 85%

Teste do efeto global:  Z= 2,88 (P = 0,004)

Longo prazo

Buendia-Lopez 2018 484 o7 33 595 0,4 32 119% -1,93[2,53,-1,34] I

Cole 2017 3,02 0,48 49 1 0,6 a0 12,5% -1, 79 [2,26,-1,32] —

Duymus 2017 11,4 24 33 142 1,1 M 122% -1,49 [2,03,-0,959] —

Filardo 2015 251 1983 94 246 19 B9 133% 0,03 [-0,26, 0,32] -+
Huang 2019 1,88 1,437 40 214 1523 40 127% -0,11 [-0,55, 0,33] —
Raeissadat 2015 403 3,36 7508 371 62 131% -0,30 0,63, 0,04] — ]

Su 2018 6,43 0,57 25 T4 072 30 120% -1,22 [1,80,-0,64] a—
Yaradilmis 2019 3,83 583 30 12,23 4,89 30 12,3% -0,44 [-0,85,0,07] —
Subtotal (95% IC) 381 367 100,0% -0,88 [-1,43, -0,34] .
Heteregeneidade: Tau®= 0,56, Chi*= 84 74, df=7 (P <« 0.00001); F= 92%
Teste do efeite global:  Z=318(P=0,001)

2 A 0 1 2

Teste de diferenca de subgrupos: Chi*= 2,43, df= 2 {(P=030), F=17 6%

Figura 5. Representacdo grafica (forest plot) da comparacdo entre plasma rico em plaquetas e acido

hialurdnico para o desfecho dor

Favoravel [PRP] Favoravel [4H]

Favoravel [Placeba]
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PRP Corticosteroide Dif. médias padronizada Dif. médias padronizada
Estudo Média DP Total Média DP Total Peso VI, Aleatério, 95% IC VI, Aleatério, 95% IC
Curto prazo
Elksniné-Finogejevs 2020 32 21 18 25 17 AT 27A8% 0,36 0,30, 1,02] —=—
Jubert 2017 3,588 2463 34 3167 2,214 30 359% 0,18 0,31, 0,67]
MNahi 2018 48 1,04 33 542 1,22 34 36,3% -0,45 [-0,84, 0,03] {
Subtotal (95% IC) 86 81 100,0% -0,00 [-0,49, 0,49]
Heterogeneidade: Tau®=0,11; Chi*= 4,91, df=2{P=0,09); F=59%
Teste do efeito global: Z= 0,01 (P =0,99)
Prazo intermediario
Elksnins-Finogejevs 2020 1.4 1.2 19 3.6 21 17 16,2% -1,28 [2,00,-0,55] e
Faragh 2016 446 1,56 23 728 1,62 16 158% -1,72[2,48,-0,87] e
Jubert 2017 3,824 248 34 4633 2,888 30 18,6% -0,30 [-0,79, 0,20] —
Mabi 2018 345 086 33 481 14 34 183% -1,15 -1 ,67,-0,63] —=—
Phul 2018 483 0,87 40 573 078 40 18,8% -1,08 [1,55,-0,61] —
Uslu Givendi 2018 49 15 14 9.8 15 17 12,2% -3,18[4,29,-2,08] s —
Subtotal (95% IC) 163 154 100,0% -1,34 [-1,93, -0,75] ‘
Heterogeneidade: Tau®= 0,42; Chi*= 26,68, df= 5 (P = 0.0001); F= 81%
Teste do efeito global: Z= 4,45 (P < 0.00001)
Longo prazo
Elksnin-Finogejevs 2020 29 1.8 19 5.1 1.9 17 47.8% -1,27 [1,99,-0,54] —i—
Huang 2013 259 1,58 40 2,38 1,629 40 522% 0,13 0,31, 0,57] ::
Subtotal {95% IC) 57 100,0% -0,54 [-1,90, 0,83]
Heterogeneidade: Tau®= 0,88, Chi*= 10,43, df=1 (P =0,001); F=80%
Teste do efeite global: Z=077 (P=0,44)

Teste de diferenca de subgrupos: Chi*= 1171, df= 2 (P=0,003), F=329%
Figura 6. Representagdo gréfica (forest plot) da
Corticosteroide para o desfecho dor

-4

-2
Favoravel [PRP]

]

2 4
Favordvel [Corticosteroide]

comparacdo entre plasma rico em plaguetas e
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Figura 7. Comparacgéo entre plasma rico em plaquetas e acido hialurbnico em médio prazo para o

desfecho dor
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3.3.6.2 Funcao

No seguimento de curto prazo, houve diferenca significante favoravel
ao PRP para todas as comparagoes, exceto corticosteroide (DPM -0,25, 95% IC -1,19 a
0,69, p=0,61). Em médio prazo, PRP foi superior a todas as outras terapias, exceto
exercicio (DPM -2,07, 95% IC -4,37 a 0,24, p=0,08). Entretanto, consideravel
heterogeneidade foi observada em todas as comparacdes, exceto na comparacdo com
terapia farmacolégica oral. Em longo prazo, o PRP foi significativamente mais efetivo
que as outras terapias. Entretanto, exceto para a compara¢do com AH, todas as outras
comparacdes foram baseadas em um unico estudo. As figuras 7, 8, e 9 trazem a
representacdo grafica (forest plot) da analise para o desfecho funcdo em todos os
tempos de seguimento para as principais comparacdes (AH, corticosteroide e placebo).
Na inspecdo visual do grafico de funil para a Unica comparacdo com mais de 10
estudos (PRP versus AH no seguimento intermediario) foi observada simetria,

sugerindo viés de publicacéo (Figura 11).

Tabela 3. Estimativas de efeito para o desfecho func¢é@o entre todas as compara¢des em todos os
tempos de seguimento

Método estatistico

(95% IC) Estimativa do efeito

Desfecho: Funcéo Estudos Participantes

PRP versus AH 19

DPM (IV, Aleatdrio)

Apenas subtotal

Curto prazo 6 359 DPM (IV, Aleatério) -0.31 [-0.53, -0.08]
Médio prazo 18 1506 DPM (IV, Aleat6rio) -0.88 [-1.29, -0.46]
Longo prazo 10 898 DPM (IV, Aleatdrio) -1.67 [-2.40, -0.93]
PRP versus Corticosteroide 6 DPM (1V, Aleatorio) Apenas subtotal
Curto prazo 3 167 DPM (IV, Aleatdrio) -0.25[-1.19, 0.69]
Médio prazo 6 317 DPM (IV, Aleatdrio) -1.37 [-2.10, -0.63]
Longo prazo 2 116 DPM (IV, Aleatdrio) -1.84 [-2.72, -0.97]
PRP versus Placebo 5 DPM (IV, Aleat6rio) Apenas subtotal
Curto prazo 4 195 DPM (IV, Aleatdrio) -0.37 [-0.66, -0.09]
Médio prazo 5 274 DPM (IV, Aleatdrio) -1.57 [-2.40, -0.74]
Longo prazo 1 58 DPM (1V, Aleatério) -1.11 [-1.67, -0.56]
PRP versus Exercicio 4 DPM (IV, Aleat6rio) Apenas subtotal
Curto prazo 2 90 DPM (1V, Aleatério) -3.11 [-3.74, -2.48]
Médio prazo 3 152 DPM (1V, Aleatério) -2.07 [-4.37, 0.24]
Longo prazo 1 42 DPM (1V, Aleatério) -0.25 [-0.85, 0.36]
PRP versus Terapia oral 2 DM (IV, Fixo) Apenas subtotal
Médio prazo 2 131 DM (IV, Fixo) -9.05 [-9.58, -8.51]
Longo prazo 1 66 DM (IV, Fixo) -8.27 [-8.81, -7.73]
PRP versus Ozonioterapia 2 DM (1V, Fixo) Apenas subtotal
Curto prazo 2 108 DM (IV, Fixo) -9.54 [-13.06, -6.03]

continua...
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2
1

108
68

Médio prazo
Longo prazo

DM (1IV, Fixo)
DM (IV, Fixo)

-29.91 [-33.12, -26.70]
-22.10[-27.08, -17.12]

DPM: diferenca padronizada entre as médias; DM: diferenca entre médias; IC: intervalo de confianca;

PRP: plasma rico em plaquetas; AH: acido hialurénico.

PRP Placebo Dif. médias padronizada Dif. médias padronizada

Estudo Média DP Total Média DP Total Peso VI, Aleatdrio, 95% IC VI, Aleatorio, 95% IC
Curto prazo

Elik 2019 3677 17,57 30 4393 1799 2T 29,2% -0,45 [-0,98, 0,07] —8—

Ghai 2019 2775 27,75 20 2675 29 20 M1% 0,05 [-0,57, 0,67] ——

Lih 2019 4361 1486 31 -3865 11,07 27 29.8% -0,37 [-0,89, 0,15] —=r

WU 2018 408 62 20 447 45 20 198%  -0,71[1,35-0,08] ——

Subtotal {95% IC) 101 94 100,0% -0,37 [-0,66, -0,09] L 2
Heterogeneidade: Tal®=0,00; Chi*=291, df=3 (F=041), F= 0%
Teste do efeito global:. 2= 256 (P=0,01)

Prazo intermediario

Elik 2019 2487 1879 30 42,37 1864 27 207%  -0,92[1,47,-0,37] ——

Ghai 2019 18,1 11 20 2645 29 20 198%  -1,02[1,65 -0,35 —

Giarmeli 2017 605 495 39 <365 45 40 198%  -3,13[3,80,-2,46) —

Lih 2019 47,33 1624 31 342 1111 27 207%  -0,82 [1,46,-0,37] —=—

WU 2015 736 44 20 305 23 20 190%  -1,93[2,69-1,16) —

Subtotal (95% IC) 140 134 100,0% -1,57 [-2,40, -0,74] et~
Heterogeneidade: Tau®=0,78; Chi*= 34,71, df= 4 (P = 0.00001); F=88%
Teste do efeito global:  Z=372 (P=0,0002)

Longo prazo

Lih 2019 4893 17,74 31 -3296 1115 27 100,0%  -1,91 [-1,67,-0,56] t

Subtotal (95% IC) 3 27 100,0% -1,11[-1,67, -0,56]

Heterogeneidade: Ndo aplicavel

Teste do efeito global:  Z= 3,92 (P < 0.0001)

B N

Teste de diferenca de subgrupes: Chi®= 1097, df=2 (P=0,004), F=81.8%

Favoravel [PRP]

Favoravel [Placebo]

Figura 8. Representagdo gréfica (forest plot) da comparacdo entre plasma rico em plaquetas e

placebo para o desfecho fungéo
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PRP AH Dif. médias padronizada Dif. médias padronizada

Estudo Média DP Total Media DP Total Peso V1, Aleatorio, 95% IC V1, Aleatorio, 95% IC
Curto prazo
Cerza 2012 a8 177 a0 852 123 B0 30,6% -0,37 [-0,73,-0,00] i
Duymus 2017 26,4 9.5 33 332 122 34 185% -061 [-1,10,-012] —
Kesiktas 2020 24 257 14 223 151 18 11,1% 0080457 0,73] —_
Lin 2018 -43,61 1486 M -43 57 1867 28 17.5% -0,00[-0,51, 0,50] T
Paterson 2016 -TH.27 1508 11 -7812 2863 10 B, 7% -0,01 [-0,86, 0,85] e
Su 2018 3063 173 25 3,68 1,88 30 156% -0,87 [1,11,-0,03] I
Subtotal (95% IC) 178 181 100,0% -0,31[-0,53, -0,08] L
Heterogeneidade: Tau®= 0,01; Chi*= 5,69, df= 6 (F = 0,34); F=12%
Teste do efeito global: 7= 2 G4 (P =0,008)
Prazo intermediario
Ahmad 2018 243 151 45 344 168 44 58%  -053[1,05,-0,20]
Buendia-Lopez 2018 36 1,2 33 3734 12 a7 52%  -308[3,51,-2,35] —_—
Cerza 2012 5 17,9 B0 B51 106 BO  58%  -1,93F2,37,-150] —
Cole 2017 655 35 49 -558 358 50 5B%  -2,B0[-3,14,-2,08] —
Duymus 2017 428 T 33 445 BE 3 57% -0,25 0,73, 0,24] —r
Filardo 2015 -5 161 894 -E35 171 83 B,0% -0,09 [-0,38, 0,20] —r
Girmeli 2017 -60% 95 39 -484 B2 39 56%  -1,50[-2,00,-094] —
Huang 2019 2114 517 40 2638 52 40 57%  -1,00[1,47,-053)]
Kesiktas 2020 248 111 14 232 134 18 a,3% 0,090,457, 0,74] 0
Lin 2018 -47,33 16,24 M -4028 1476 29 5 6% -0,43[-0,95, 0,08] ]
Louis 2018 T4 215 17 266 2472 17 8,3% 0,03 [-0,64,071] T
Paterson 2016 -ra.68 15487 1m -8a003 7.3 9 4 7% 0,86 [-0,09,1,81] T
Raeissadat 2017 244 1654 36 274 11,38 33 a8 7% -0,21 [-0,68,0,27] -
Sanchez 2012 T4 427 a9 78,3 481 a7 6,0% -0,09 [-0,39, 0,20] -
Spakovd 2012 18,85 1408 60 309 1647 1] g,9% -0, 781,15, -0,41]
Su 2018 3437 122 25 3884 1.6 30 8,0% -3,06 [-3,86,-2,26] I
Vaguerizo 2013 272 151 43 504 232 48 g,8% -1 18 1,61,-0,74]
Yaradilmis 2019 43,33 15485 a0 4417 12 30 8,6% -0,06 [-0,57, 0,459] -
Subtotal (95% IC) 757 749 100,0% -0,88 [-1,29, -0,46]

Heterogeneidade: Tau®= 0,74, Chi®= 237,00, df=17 (F = 0.00001); F=93%

Teste do efeito global:  Z=4,12 (P = 0.0001)

Longo prazo
Buendia-Lopez201% 34,51 1,2 33 42685 09 32

Cole 2017 -576 337 49 466 376 50
Duynus 2017 549 108 33 693 43 34
Filardn 2015 662 167 84 -B42 18 &9
Huang 2019 16,1 7,22 40 30,64 836 40
Lin 20149 4993 1774 3 -3864 1608 29
Raeissadat 2015 18,44 1435 77T 2746 1638 62
Su2018 39,97 283 25 434 235 30
Vaguerizo 2013 08 155 48 542 192 42
Yaradilrmis 2019 4983 1983 30 51,33 2188 30
Subtotal (95% IC) 460 438

7.6%
10,1%
10,1%
10,6%
10,2%
10,2%
10,5%
10,1%
10,3%
10,2%

100,0%

Heterogeneidade: Tau®=1,30; Chi*= 203,55, df= 9 (F = 0.00001); F= 96%

Teste do efeito global. 7= 4 46 (P = 0.00001)

Teste de diferenca de subgrupos: Chi®= 15,64, df= 2 (P=0,0004), F= 87 2%
Figura 9. Representacdo gréfica (forest plot) da comparacdo entre plasma rico em plaquetas e acido

hialurdnico para o desfecho funcéao

-7,57 [8,89,-6,14] 4

-3,06 [-3,64,-2,47] —_—
1,74 F2,31,-117] —
-0,11 [-0,40, 0,18]
1,84 F2,37,-1,37] —
-0,66 [1,18,-0,14]
-0,54 0,93, -0,25]
-1,29F1,87,-0,70] —
-1,34 [1,80,-0,88]
-0,07 [-0,58, 0,44]
1,67 [-2,40, -0,93] -l
-4 -2

Favoravel [PRP]

]

2

Favoravel [AH]
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PRP Corticosteroide Dif. médias padronizada Dif. médias padronizada

Estudo Média DP Total Média DP Total Peso VI, Aleatdrio, 95% IC VI, Aleatdrio, 95% IC

Curto prazo

Elksniné-FinUgejeVS 2020 -E1,2 144 19 -659 134 17 31.9% 0,33 [0,33,0,99]

Jubert 2017 -48,86 21,39 34 -5149 2386 0 34.3% 0,13 [0,36,0,62]

Mahi 2018 -62,47  6T4 33 -5445 B T2 34 3349% -1,18 1,70, -0,66] —a

Subtotal (95% IC) 86 81 100,0% -0,25[-1,19, 0,69]

Heterogeneidade: Tau®= 061, Chi*=17,38, df= 2 (P =0,0002); F=88%

Teste do efeito global: £= 0,52 (P =061}

Prazo intermediario

Elksniné-FinUgejeVS 2020 -7 114 19 -482 159 17 16,2% -1,46 F2,21,-0,72] —

Forogh 2016 -74.9 15 23 -629 181 16 16,8% -0,70 [-1,36,-0,04] ]

Huang 2019 2114 517 40 25 4,69 40 18,0% -0,78 [-1,23,-0,32] —

Jubert 2017 -A614 T 34 -46T5 249 3 17.8% -0,40 [-0,90,0,10] —

Mahi 2018 -B5,99 6,78 33 -4744 B84 34 16,7T% -2,69 [-3,36,-2,02] —

Uslu Givendi 2018 246 71 14 404 5E 1T 146% 2,44 [-3,40,-1,48] —

Subtotal (95% IC) 163 154 100,0% -1,37 [-2,10, -0,63] -

Heterogeneidade: Tau® = 0,72, Chi*= 40,97, df= 4 (P = 0.00001); F= 98%

Teste do efeite global: Z= 3,66 (P = 0,0003)

Longo prazo

Elksniné-FinUgejevs 2020 -62 156 19 -398 163 17 46,5% -1,36 2,10, -0,63] ——

Huang 2019 16,1 722 40 3218 6,88 0 535% -2,26 [-2,82,-1,64] -

Subtotal {95% IC) 59 57 100,0% -1,84 [-2,72, -0,97] "

Heterogeneidade: Tau®= 0,249, Chi*= 358, df=1 (P=0,06);, F=72%

Teste do efeito global: Z= 412 (P = 0.0001)
t 1 t }
-4 -2 0 2 4

Testfor subaroup differences: Chi*= 6,19, df=2 (P =002, F=67,7%

Figura 10. Representacdo gréfica (forest plot) da
corticosteroide para o desfecho fungéo
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Figura 11. Comparacgéo entre plasma rico em plaquetas e acido hialurdnico em médio prazo para o

desfecho funcao
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3.3.6.3 Falha do tratamento

N&o houve diferenca significativa entre o resultado com o PRP e os
outros tipos de intervencdo em termos de falha de tratamento. Em comparacdo com
placebo, Patel et al.?3 reportou um paciente submetido a artroplastia total do joelho no
grupo tratado com uma Unica injecdo de PRP. Na comparacdo com AH (Figura 10), 19
(1,87%) participantes reportaram falha do tratamento no grupo PRP (15 submetidos a
algum outro tipo de tratamento e 4 que consideraram nao ter tido melhora com o PRP).
No grupo tratado com AH, houve 31 (3,11%) falhas de tratamento pelos critérios
definidos nessa revisdo (22 submetidos a algum outro tipo de tratamento e 9 que
consideraram ndo ter tido melhora com o PRP). Elksnins-Finogejevs et al.(3%
reportaram 3 pacientes submetidos a artroplastia no grupo corticosteroide, mas assim
como para todas as outras comparacfes, ndo houve diferenca significativa entre as
duas intervencdes ao levar em consideracao todos os estudos. Na comparacdo com o
exercicio, a falha do tratamento foi reportada em apenas um estudo, onde um
participante foi submetido a artroplastia total do joelho durante o periodo do estudo.@”
Nas outras comparacdes, nenhuma falha de tratamento foi reportada entre os

participantes.

PRP AH Risco Relativo Risco Relativo
Estudo Eventos Total Eventos Total M-H, Fixo , 95%IC M-H, Fixo , 95% IC
Ahmad 2018 1] 45 1] 44 MNao estimado
Buendia-Lopez 2018 n 36 n 35 Nio estimado
Cerza 2012 1] B0 I 60 Méo estimado
Cole 2017 I 52 3 59 9.8% 0.16[0.01,3.06] 4
Duymus 2017 a 33 a 34 Nio estimado
Filarda 2015 a 96 a 93 N30 estimado
Garmeli 2017 1] 39 1] 40 Mao estimado
Huang 2019 1] 40 1] 40 M3o estimado
kesiktas 2020 0 18 0 18 N&o estimado
Lana 2016 1} 36 1} 36 Nao estimado
Lin 2019 I} M I} 29 MNao estimado
Lisi 2018 I 30 I 28 Mao estimado
Louis 2018 024 024 N&o estimado
Montafiez-Heredia 2016 I 28 1 27 4.6% 0.32[0.01,7.57]
FPaterson 2016 a 11 a 10 N3o estimado
Raeissadat 2015 g a7 g T3 O29.3% 0.75[0.30,1.83] —
Raeissadat 2017 2 41 3 36 9.6% 083010, 3.31] - 71
Sénchez 2012 gq g9 12 87 36.3% 0.73[0.33, 1.65] ——
Spakova 2012 1] B0 1] B0 Mao estimado
Su 218 1} 25 1} ll] MN3o estimado
Tavassoli 2015 I} L] I} f4 Mao estimado
Yaguerizo 2013 I 48 3 48 10.5% 0141001, 269 4
aradilmis 2019 I} kli] I} li] Nao estimado
Total (95% CI) 1015 995 100.0%  0.59 [0.34, 1.00] -
Total de eventos 19 K|
Heterogeneidade: Chi®= 2,33 df= 5 {F = 0.80); F=0% 0hz 0 10 a0

Teste do efeito global  Z=1.97 (P =0.05)

Figura 12. Falha do tratamento
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3.3.6.4 Desfechos secundarios

Ao avaliar a rigidez do joelho no seguimento de curto prazo, o0s
resultados foram favoraveis apenas ao PRP quando esse foi comparado com placebo
(DM -0,25, 95% IC -0,50 a -0,01, p=0,04). Em médio prazo, o PRP foi mais efetivo que
todas as outras terapias, exceto quando comparado com exercicio. Finalmente, no
seguimento de longo prazo, houve diferenca significativa favoravel ao PRP quando
comparado com AH (DM -0,66, 95% IC -0,81 a -0,51, p<0,00001), terapia oral (DM -
0,82, 95% IC -1,05 a -0,59, p<0,00001) e ozonioterapia (DM -1,80, 95% IC -2,21 a -
1,39, p<0,00001). Exceto para a comparacdo com AH e placebo, todas as

comparacoes foram baseadas em apenas um estudo (Tabela 4).

Tabela 4. Estimativas de efeito para o desfecho rigidez entre todas as compara¢cdes em todos os tempos
de seguimento

Método estatistico

Desfecho: rigidez

Estudos Participantes

Estimativa do efeito

(95% 1C)

PRP versus AH 9 DM (IV, Fixo) Apenas subtotal
Curto prazo 3 158 DM (IV, Fixo) -0,13 [-0,41, 0,14]
Médio prazo 8 482 DM (IV, Fixo) -0,31 [-0,48, -0,15]
Longo prazo 6 476 DM (IV, Fixo) -0,66 [-0,81, -0,51]

PRP versus Corticosteroide 1 DM (IV, Fixo) Apenas subtotal
Médio prazo 1 31 DM (IV, Fixo) -1,90 [-2,40, -1,40]

PRP versus Placebo 3 DM (IV, Fixo) Apenas subtotal
Curto prazo 3 137 DM (IV, Fixo) -0,25 [-0,50, -0,01]
Médio prazo 3 137 DM (IV, Fixo) -0,92 [-1,21, -0,63]

PRP versus Exercicio 1 DM (IV, Fixo) Apenas subtotal
Médio prazo 1 62 DM (IV, Fixo) 0,00 [-0,64, 0,64]
Longo prazo 1 42 DM (IV, Fixo) -0,24 [-0,84, 0,36]

PRP versus Terapia oral 1 DM (IV, Fixo) Apenas subtotal
Médio prazo 1 66 DM (IV, Fixo) -0,82 [-1,04, -0,60]
Longo prazo 1 66 DM (IV, Fixo) -0,82 [-1,05, -0,59]

PRP versus Ozonioterapia 1 DM (IV, Fixo) Apenas subtotal
Curto prazo 1 68 DM (IV, Fixo) 0,10 [-0,50, 0,70]
Médio prazo 1 68 DM (IV, Fixo) -2,80 [-3,21, -2,39]
Longo prazo 1 68 DM (IV, Fixo) -1,80 [-2,21, -1,39]

DM: diferenca entre médias; IC: intervalo de confianca; PRP: plasma rico em plaquetas; AH: &cido
hialurénico.

Eventos adversos foram reportados por apenas dois estudos (3
participantes com dor intensa apés a injecdo). Nao houve diferencas significativas para

qualguer comparacéo.(®536)
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Em termos de qualidade de vida, os resultados foram favoraveis ao
PRP apenas quando comparado com o AH no seguimento de longo prazo (DPM 0,33,
95% IC 0,11 a 0,55, p=0,004) e exercicio em médio prazo (DM 2,11, 95% IC 0,40 a
3,83, p=0,02). O PRP néao foi mais efetivo que corticosteroide e placebo tanto em curto
prazo quanto em médio prazo. Nao houve possibilidade de extrair dados sobre
qualidade de vida ou ndo houve estudos comparando PRP com terapia oral ou

ozonioterapia.

Tabela 5. Estimativas de efeito para o desfecho qualidade de vida entre todas as compara¢cdes em todos
0s tempos de seguimento

Desfecho: qualidade de Método estatistico

Estudos  Participantes Estimativa do efeito

vida (95% IC)

PRP versus AH 3 DPM (1V, Aleato6rio) Apenas subtotal
Médio prazo 2 261 DPM (1V, Aleatorio) 0,63 [-0,35, 1,60]
Longo prazo 2 322 DPM (1V, Aleato6rio) 0,33 [0,11, 0,55]

PRP versus Corticosteroide 1 DM (1V, Fixo) Apenas subtotal
Curto prazo 1 64 DM (1V, Fixo) -7,06 [-14,86, 0,74]
Médio prazo 1 64 DM (1V, Fixo) -0,06 [-9,13, 9,01]

PRP versus Placebo 2 DPM (1V, Aleato6rio) Apenas subtotal
Curto prazo 1 57 DPM (IV, Aleat6rio) 0,16 [-0,36, 0,69]
Médio prazo 2 136 DPM (IV, Aleat6rio) 1,57 [-0,74, 3,88]

PRP versus Exercicio 1 DM (IV, Fixo) Apenas subtotal
Médio prazo 1 60 DM (IV, Fixo) 2,11 [0,40, 3,83]

PRP versus Terapia oral 0 DM (IV, Fixo) N&o estimado

PRP versus Ozonioterapia 0 0 DM (IV, Fixo) N&o estimado

DPM: diferenca padronizada entre as médias; DM: diferenga entre médias; IC: intervalo de confianga,;
PRP: plasma rico em plaguetas; AH: acido hialurénico.

3.3.7 Anélise de sensibilidade

Na comparacao entre PRP e AH, ao remover estudos com potencial
viés de selecéo, os resultados deixaram de ter diferenca significativa a favor do PRP,
em termos de dor, tanto em médio prazo (DPM -0,37, 95% IC -0,90 a 0,17, p=0,18)
quanto em longo prazo (DPM -0,73, 95% IC -1,82 a 0,37, p=0,20). Na avaliacdo do
desfecho funcédo, a remocdo desses mesmos estudos afetou os resultados de curto
prazo de seguimento, 0os quais também deixaram de ser significantes a favor do PRP
(DPM -0,00, 95% IC -0,44 a 0,43, p=0,99). Ao remover estudos com potencial viés de
performance que avaliaram os desfechos dor e fungéo, a diferenca entre os grupos em

todos os tempos de seguimento também deixou de ser significativa.
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Entre os 7 estudos comparando PRP com corticosteroide, 6 estudos
tiveram o risco considerado incerto quanto ao viés de selecdo e 5 estudos ndo cegaram
0s participantes (viés de performance). Apos exclusdo de estudos com potencial viés
de performance, a Unica diferenca significativa que se manteve favoravel ao PRP foi no
desfecho da funcdo em médio prazo (DPM -0,51, 95% IC -0,90 a -0,11, p=0,01).
Excluindo-se estudos com potencial viés de selecdo, qualquer diferenca nos desfechos
dor e funcéo deixa de ser significativa.

Na analise do desfecho da funcdo na comparacdo entre PRP e
placebo, ao remover o Unico estudo com potencial viés de selecdo, a diferenca deixou
de ser significativa no seguimento de curto prazo (DPM -0,29, 95% IC -0,61 a 0,03,
p=0,07). O desfecho dor n&o foi significativamente afetado pela andlise de
sensibilidade.

3.3.8 Analise de subgrupo

Os dados da avaliacdo em médio prazo (até 6 meses) foram
utilizados para realizar a andlise de subgrupo, uma vez que esse foi o tempo de
seguimento de acompanhamento dos pacientes mais realizado pelos estudos incluidos
nessa meta-analise. Na compara¢édo com placebo (Apéndice 3), o efeito da intervencao
na funcdo foi modificado pelos seguintes fatores (ndo mais existindo diferenca
significativa): concentragdo de plaquetas >4x e PRP-RL. A diferenca também deixou de
ser significativa com relacdo ao desfecho dor no subgrupo que recebeu uma Unica
injecao.

Na comparacdo com AH (Apéndice 4), ndao houve mais diferenca
significativa quando analisado o subgrupo com o produto mantido congelado até o
momento da aplicacdo e no subgrupo submetido a apenas uma inje¢cdo em relacdo aos
desfechos dor e fungcédo, bem como no subgrupo submetido ao PRP-PL quanto ao
desfecho dor.

Para a comparacdo entre PRP e corticosteroide (Apéndice 5), os
achados foram consistentes (resultados se mantiveram favoraveis ao PRP) para todos
0S subgrupos, exceto para o desfecho fungao no subgrupo submetido ao PRP-RL (ndo

houve diferencga significativa entre as duas intervengodes).



33

O grau de artrose como um critério de inclusdo variou imensamente

entre os estudos, portanto, ndo foi viavel avaliar se esse fator modificaria os resultados.

3.3.9 Resumo dos achados e qualidade da evidéncia

A evidéncia disponivel para todos os desfechos analisados nas
comparacdes com o AH, corticosteroide, e placebo, foi julgada ser ou de “muito baixa
qualidade” onde “ndés somos muito incertos quanto a estimativa do efeito”, ou menos
usualmente, de “baixa qualidade”, significando que “é muito provavel que pesquisas
adicionais tenham um impacto importante em nossa confianca na estimativa do efeito
e, provavelmente, alterem a estimativa”. As explicagdes para esse nosso julgamento da
qualidade da evidéncia foram principalmente por: risco de viés entre os estudos, alta
heterogeneidade, e 0 pequeno numero de eventos nos resultados mensurados. As
tabelas com o resumo dos achados e da qualidade da evidéncia para essas

comparacoes estao nos apéndices 6, 7, e 8.
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4 DISCUSSAO

4.1 Resumo dos principais achados

A evidéncia disponivel é baseada em estudos clinicos com
heterogeneidade consideravel entre eles, e muitos dos estudos tém importantes
limitacbes metodoldgicas. A qualidade da evidéncia para todas as comparacdes foi
baixa ou muito baixa e, portanto, insuficiente para suportar a superioridade do PRP em
comparacao com outros tipos de tratamento para a osteoartrite do joelho. Essa revisao
sistematica mostrou que ao remover estudos com potencial viés de selecdo e
performance, o PRP apresentou efeitos similares comparado com o AH e
corticosteroide intra-articular. Os resultados entre o PRP e o placebo nao foram
significativamente afetados pela analise de sensibilidade, mas foram baseados em
poucos estudos. Além do mais, a andlise realizada com os seguimentos de curto
(menor que um més) e longo prazo (12 meses) para todas as comparacdes também

envolveram um numero pequeno de estudos.

4.2 Aplicabilidade da evidéncia

As limitacdes dentro de cada estudo e entre os estudos incluidos
diminuiram a qualidade da evidéncia, bem como a validade externa dessa meta-
analise, ndo permitindo conclusdes definitivas. Uma importante limitacdo de grande
parte dos estudos incluidos foi a auséncia de cegamento dos participantes. Dos 39
estudos incluidos, apenas 15 estudos foram duplo-cego. O cegamento dos
participantes, neste caso, consideramos de extrema importancia para minimizar o efeito
placebo.®) Embora haja estudos de boa qualidade metodoldgica, indicando
superioridade do PRP, tal como o estudo de Cole et al.,®) ha também estudos de
qualidade similar que tem mostrado resultados diferentes. Filardo et al.,®® em um
estudo sem potencial viés, concluiram que o PRP nao teve superioridade clinica sobre
o AH. Portanto, mais estudos clinicos bem desenhados s&o necessarios antes de

recomendar definitivamente o uso do PRP, evitando o uso indiscriminado.
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Deve ser notado que o custo do tratamento com PRP ndo é
insignificante. Considerando um custo médio de 714 délares por injecdo, Rajan et al.(62)
reportaram que o PRP néo é custo-efetivo em atrasar a necessidade da artroplastia do
joelho. Ao comparar o PRP com AH, Samuelson et al.®3® reportaram que o PRP no
valor de 675 doélares ndo € mais custo-efetivo que o AH. Entretanto, o valor cobrado
pela injecdo pode ser mudado, uma vez que o custo de preparacdo pode ser reduzido
para até 7 dolares.® Dessa forma, seria interessante ter um estudo examinando a
custo-efetividade do PRP a um valor abaixo do que é normalmente praticado.

Em teoria, a eficacia do PRP para a osteoartrite do joelho é
influenciada pelo seu modo de preparacdo e administracdo, uma vez que diferencas
nesses processos podem levar a diferentes efeitos a nivel tecidual. A definicdo de PRP
contendo 5 vezes a quantidade do nivel basal de plaquetas é ainda arbitraria, € muitas
outras caracteristicas precisam de padronizacdo. Um produto rico em leucdcitos pode
liberar citocinas pré-inflamatérias, levando a um efeito deletério a cartilagem.® A
concentragcdo de plaguetas abaixo do nivel basal poderiam néo induzir uma resposta
celular adequada. Por outro lado, a alta concentracdo de plaquetas poderia também ser
deletéria.®® Portanto, a concentragdo mais adequada estaria entre 4 e 6 vezes o valor
basal.®® A administracdo do produto fresco tem sido preferida por um nimero de
razdes, principalmente porque acredita-se que o produto conservado congelado
preveniria a liberacdo de fatores de crescimento.® Por Ultimo, ndo ha evidéncia
conclusiva da frequéncia ideal das injecdes de PRP para o tratamento, com alguns
estudos reportando melhora clinica com apenas uma aplicacdo.®” Na andlise de
subgrupo dessa revisdo, o PRP quando congelado né&o foi superior ao AH, em relacao
a dor e funcdo. Também na analise de subgrupo, o PRP-RL néo foi superior ao placebo
e corticosteroide em termos de funcéo. Entretanto, esses achados foram baseados em

um pegueno numero de estudos, sugerindo a necessidade de investigacao adicional.

4.3 Qualidade da evidéncia

As justificativas que colaboraram para a graduacdo da qualidade de
evidéncia (“baixa” ou “muito baixa” para todos os desfechos em todas as comparacdes)
foram principalmente: alto risco de viés em grande parte dos estudos, alta

heterogeneidade entre os estudos gerando inconsisténcia nos resultados (diferencas
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entre participantes e método de preparacao e administracdo da intervencdo com PRP),
e por ultimo, o pequeno numero de eventos em alguns desfechos, o que contribui para

a baixa preciséo do intervalo de confiancga (intervalo de confianga amplo).

4.4 Potenciais vieses no processo de revisao

A presente revisédo tem limitacdes a serem mencionadas e algumas
delas sdo inerentes aos vieses dos estudos incluidos. Estudos potencialmente
elegiveis podem ter deixado de serem incluidos, a despeito da busca sistematica
realizada. A fim de diminuir esse risco, foi realizada uma busca manual nas referéncias
de outras revisfes sistematicas. Estudos em desenvolvimento, que ainda ndo foram
publicados, também podem mudar os resultados de uma nova revisdo. Além disso,
foram incluidos apenas estudos publicados na lingua inglesa, que pode levar a um
“‘viés de linguagem”.

Foi tentado sempre seguir os métodos do protocolo previamente
publicado (ID de registro. CRD42018093247), porém, devido a consideravel
heterogeneidade entre os participantes dos estudos, ndo foi vidvel analisar subgrupos
de pacientes com diferentes graus de osteoartrite como era pretendido. Essa seria uma
importante analise a ser realizada, visto que o PRP pode ter seu efeito alterado
conforme o grau da doenca do paciente.

Houve consideravel heterogeneidade entre os estudos relacionada
com as caracteristicas dos pacientes e com o preparo e administracdo do PRP. Esses
fatores podem confundir a andlise, ja que a acdo do produto pode diferir a depender de
sua preparacao, administracdo, e grau de osteoartrite dos participantes. Além disso, as
conclusdes para algumas comparacfes foram baseadas em poucos estudos e muitos

deles tinham sérias limitagdes metodoldgicas.

4.5 Concordancias e discordancias com outras revisdes

Devido a limitagcbes metodolégicas dos estudos incluidos, ha
também limitagBes com as proprias revisdes sistematicas. Poucos estudos e revisdes

comparam o PRP com outras modalidades de tratamento que ndo seja o AH, e
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algumas revisdes incluem estudos nao-randomizados e estudos observacionais na
analise.687) Em uma recente meta-andlise incluindo apenas estudos clinicos
randomizados, os participantes submetidos ao tratamento com PRP experimentaram
significativamente maior alivio da dor e funcéo entre 6 e 12 meses apdés a injecao, em
comparacao com participantes que fizeram uso do AH. No mesmo estudo, até 3 meses
de seguimento, os resultados foram similares entre os grupos.’? Em outra recente
meta-analise apenas com estudos clinicos randomizados incluidos, Dai et al.(’®
mostraram que o PRP foi associado com melhor alivio da dor e funcdo que o AH aos
12 meses pos-injecdo. Eles também mostraram superioridade do PRP tanto na dor
guanto na funcdo comparado ao placebo com 6 e 12 meses pods-tratamento.
Entretanto, a maioria das conclusdes foram baseadas em 2 ou 3 estudos apenas.

Shen et al."» mostraram superioridade do PRP comparado a outras
injecdes intra-articulares, incluindo placebo, AH, ozénio, e corticosteroide, em termos
de dor e funcéo. Entretanto, os autores agruparam todos esses tratamentos como um
anico grupo controle a ser comparado com o PRP, e ndo houve uma andlise de
subgrupo. Kanchanatawan et al.(’® também mostraram que o PRP melhorou a fungéo
do joelho quando comparado com AH e placebo, mas sem melhora da dor. Os autores
nao realizaram analise de subgrupo ou de sensibilidade. Comparado com as revisdes
prévias, nos resultados também mostraram superioridade do PRP principalmente no
seguimento intermediario de tempo (6 meses) e a longo prazo (12 meses). A principal
diferenca para as outras meta-analises foi 0 maior numero de estudos clinicos incluidos
e a analise em diferentes tempos de seguimento pds-tratamento. Além do mais, a
qualidade da evidéncia foi avaliada através da ferramenta GRADE, e ainda foi realizada
uma andlise de subgrupo e de sensibilidade para as principais comparacoes,

mostrando uma evidéncia baixa ou muito baixa em todas elas.
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5 CONCLUSOES

1. A evidéncia disponivel para avaliagdo dos efeitos do tratamento
com injecéo intra-articular do plasma rico em plaguetas no tratamento da osteoartrite
do joelho é baseada em estudos clinicos com heterogeneidade consideravel entre eles,
no que diz respeito aos participantes envolvidos e ao protocolo de administracao do
plasma rico em plaquetas, e com importantes limitagdes metodolégicas em muitos dos
estudos. Além disso, a qualidade da evidéncia para todas as principais comparagées
realizadas, e que mostraram algum beneficio do plasma rico em plaquetas, foi
considerada “baixa” ou “muito baixa” e, portanto, consideramos insuficiente para
recomendar em definitivo o uso do plasma rico em plaquetas;

2. Ao se excluir da andlise os estudos com potenciais vieses de
selecéo (falha na randomizacdo ou no sigilo da alocacdo) e performance (cegamento
inadequado dos participantes ou avaliadores), notamos alteracdo importante dos
resultados, onde o plasma rico em plaquetas deixou de ser mais efetivo que as outras
formas de tratamento na melhora da dor e funcéo (principais desfechos analisados).
Especialmente na comparacdo com placebo, notamos que o0s resultados se
mantiveram favoraveis ao plasma rico em plaquetas na melhora da dor e funcdo em
médio prazo, mesmo apés a analise de sensibilidade, em que a heterogeneidade entre
0s estudos diminuiu consideravelmente;

3. Fundamentalmente, um ponto chave para aumentar a confianca
nos achados clinicos dos estudos, seria aumentar a qualidade metodoldgica destes,
principalmente no que diz respeito a randomizacao, sigilo de aloca¢édo e cegamento de
participantes e avaliadores (duplo-cego). A homogeneidade da amostra quanto ao grau
da osteoartrite também seria de muita importancia, o que permitiria conclusdes mais
fortes para um determinado subgrupo de pacientes. Por ultimo, outro passo importante
para aumentar a confianca na generalizacdo da evidéncia disponivel seria estabelecer
um consenso para o modo de preparacdo e administracdo do plasma rico em

plaguetas. A contribuicdo da ciéncia basica seria importante para tal consenso.
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Abstract

Introduction: There has been an increase in interest with use of biological therapies in
orthopedic conditions such as knee osteoarthritis. Platelet-rich plasma is one of these
therapies and this still lacking consistent results. Purpose: To evaluate the effects
(benefits and harms) of PRP intra-articular injection compared with other non-surgical
methods of treatment for knee osteoarthritis. Methods: This meta-analysis of
randomized and quasi-randomizes controlled trials was conducted by the searching of
three electronic databases to identify relevant studies published before January 2021.
Primary outcomes were pain, function, and failure of treatment. Risks of bias of all trials
were assessed using the Cochrane risk of bias tool. The Grading of Recommendations
Assessment, Development, and Evaluation System was used to assess the quality of
evidence of the included studies. Results: Forty studies with 3,035 participants were
included. The analysis of this review focused on comparing PRP with hyaluronic acid,
corticosteroid, and saline. We believed these were the most relevant comparisons with
the majority of studies available in the published literature. Most studies presented a 6-
month follow-up and, at this point, PRP was significantly more effective than all other
therapies regarding pain, function, and stiffness. Current evidence has low or very low
quality and it is based on trials with high risk of bias and great heterogeneity among
them. No significant difference in treatments were found on major adverse events and
treatment failure. Conclusions: Serious methodological limitations and considerable
heterogeneity regarding treatment protocols among studies are evident, and this limits
the ability to extrapolate the data from trials. This study outcomes did not enable us to
make recommendations for clinical practice and we believe that better methodological
quality of RCTs using standardized protocols are needed to increase the quality of
evidence and assess the efficacy of PRP for knee OA.

PROSPERO ldentifier: CRD42018093247.

Keywords: Platelet-rich plasma; Osteoarthritis, knee; Systematic review; Meta-analysis


https://www.crd.york.ac.uk/prospero/display_record.php?ID=CRD42018093247

Apéndices

Apéndice 1. Principais caracteristicas dos estudos incluidos quanto aos participantes e aos grupos

Classificacéo

Estudo Grupos Idade IMC radiografica Intervengéo
Ahmad et al. PRP-RL 56.2 + 6.8 26.7+ 3.6 1:8; 11:17; 111:20 4mL, 3%, cada duas semanas
(2018) AHAP 56.8 + 7.4 26.5+ 3.5 1:7; 11:19; 111:18 2mL (20mg de AH), 3x, cada duas
semanas
Akan et al. PRP-RL 60.5+7.8 33.6 +5.20 - 1mL, 3x, cada trés semanas
(2018) Exercicio 56.3 + 10.3 32.7+12.06 - Programa de exercicio em casa,
3x/semana
Angoorani et al. PRP-RL 62.1+12.1 29.21+3.22 I, 11, 111: 26 5mL, 2x, cada quatro semanas
(2018) Exercicio 61.5+8.0 28.52+3.83 LI, 1 24 10 secdes de TENS + Exercicio
Buendia-Lopez PRP-PL 56.1+3 24.9+0.32 1:18; 1l:15 5mL, dose Unica
et al (2018) AHAP 56.6 + 2.9 24.9 +0.41 1:18; 11:14 2mL (60mg), dose Unica
AINE 57.4+3.1 25.2+0.48 1:16; 11:17 Etoricoxibe 60mg 1x/dia por 52 semanas
Cerza et al. PRP-PL 66.5+11.3 - 1:21; 11:24; 111:15 5.5mL, 4x, a cada semana
(2012) AHBP 66.2+10.6 - 1:25; 11:22; 111:13 2mL (40mg), 4x, a cada semana
Cole et al. PRP-PL 55.9+10.4 27.4+3.9 1:3; 11:26; 111:20 4mL, 3x, dose Unica
(2017) AHAP 56.8+10.5 29.0+6.4 11:27; N1:22; 2mL (16mg), 3x, dose Unica
desconhecido: 1
Duymus et al. PRP-PL 60.4+5.1 27.6+4.6 11:22; 111:11 5mL, 2%, cada quatro semanas
(2017) AHBP 60.3+9.1 28.4%3.6 11:24; 111:10 2mL (40mg), dose Unica
Ozbnio 594 +57 27.6 4.4 11:23; 111:12 4x, a cada semana
Elik et al. (2019) PRP-RL 61.3+7.9 30.37 £ 4.47 [:2; 11;14; 111:14 4mL, 3x, a cada semana
Placebo 60.1+6.8 30.70 + 3.97 1:3; 11:13; 111:11 4mL, dose Unica
Elksnins- PRP-PL 66.4+8.4 28,65 [1:5; 111:15 8mL, dose Unica
Finog(ejevs)et al.  Corticosteroide 70,2+9,2 30,5+5,8 11:6; 111:14 1mL, dose Unica
2020

continua...



...continuacao

Filardo et al.
(2015)

Forogh et al.
(2016)

Gaballa et al.
(2019)

Ghai et al.
(2019)

Gormeli et al.
(2017)

Huang et al.
(2019)

Jubert et al.
(2017)

Kesiktas et al.
(2020)

Lana et al.
(2016)

Lin et al. (2019)

Lisi et al. (2018)

Louis et al.
(2018)

PRP-RL
AHBP
PRP-RL
Corticosteroide
PRP
Exercicio
Ozbnio

PRP-PL
Placebo
PRP-RL
PRP-RL
AHBP
Placebo
PRP-PL
AHBP
Corticosteroide
PRP-PL
Corticosteroide
PRP-RL
AHBP
PRP-RL
AHAP
AHAP+PRP
PRP-PL
AHBP
Placebo
PRPH
AHBP
PRP-PL
AHAP

53.3+13.2
57.5+11.8
59.1+7
61.1+6.7
53.6 +4.6
55.3+4.2
56.3+4.4

49.8+9.4
49.8+9.4
53.7+13.1
53.8+13.4
53.5%14
52.8+12.8
545+1.2
54.8+1.1
543+14
65.5+ 8.6
68+7.1
52.7+8.3
55.1+10.3
6097
60 + 6.6
62+6.1
61.1+13
62.5+9.9
62.2+11.7
53.1+151
57.1+10
532+ 117
485+ 115

26.6+4.0
26.9+4.4
28.9+2.8
29.2+3.4

28.7+4.8
284+4.4
29.7£3.7
29.5+3.2
25.23+4.15
24,51 +3.09
24.56 + 3.62
31.20 + 4.36
30.98 +4.16
28.3+4.4
31+£4.9
27.42 +6.89
28.24 + 8.77
29.15+7.31
23.98 + 2.62
26.26 £ 2.99
2498 £3.12

25.6+2.9
27.0+29

2.0£1.1 (média)

2.0£1.1 (média)
I:7; 11:17
1:8; 111:16

I, 1I: 20
I, 1I: 20
LILI26; 1V:13
LILIE30; 1V:14
LILIE25; 1V:14
LILIE27; 1V:13
1,11:40
1,11:40
1,11:40
11:10; IV:25
:17; 1IvV:13
I1:5; I1I:8; IV:5
I:5; I1:7; IV:6
1:9; 11:114; 111:13
1:9; 11:16; 111:11
I:5; 11:114; 111:14
I:5; 11:16; 111:10
1:6; 11:14; 111:9
1:4; 11:12; 111:11
LI 29&
I1,11: 25&
-1v: 24
-1v: 24

5mL, 3x, a cada semana
2mL, 3x, a cada semana
5mL, dose Unica
1mL, dose Unica
2%, cada duas semanas
3x/semana durante um més

Ozobnio intra-articular, 4x, a cada
semana
8mL, dose Unica

8mL, dose Unica
5mL, 3x, a cada semana
5mL, dose Unica
2mL (30mg), 3x, a cada semana
3x, a cada semana
4mL, 3x, cada trés semanas
2mL, 3x, a cada semana
1mL, dose Unica
4mL, dose Unica
2mL, dose Unica
2-3mL, dose Unica
Dose Unica
5mL, dose Unica
2mL, dose Unica
2+5mL, dose Unica
2mL, 3x, a cada semana
2mL (20mg), 3x, a cada semana
2mL, 3x, a cada semana
3x, cada quatro semanas
2mL (20mg), 3x, cada quatro semanas
3mL, dose Unica
3mL, dose Unica
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(2014)

Simental-Mendia
et al. (2016)

Smith et al.

(2016)

Spakova et al.

(2012)

Su et al. (2018)

Séanchez et al.

(2012)

PRP-PL
AHBP

PRP-PL

Corticosteroide

PRP-PL
PRP-PL
Placebo
PRP-RL
AHAP
PRP-RL

Corticosteroide

PRP-RL
AHBP
RP-RL
AHBP

PRP-RL

Exercicio
PRP-RL
Exercicio
PRP-PL

Acetaminofeno

PRP-PL
Placebo
PRP-RL
AHBP
PRP-RL
AHAP
PRP-PL
AHBP

66.3+8.3
61.5+8.6

59+7.7
58.5+8.7
51.6+9.2
53.1+11.5
53.6+8.1
49.9+13.7
52.7+10.3
54.4+4.5
57.6+10.3
56.849.1
61.1+7.4
57.0+71
595+75
575+5.9
284+16
58.0+8.9
54.6+10.8
57.248.1
55.6+11.4
53.5+£8.2
46.6+9.3
52.8+12.4
53.2+14.5
54.1+6.5
53.1+64
60.5+7.9
58.9+8.2

29+55
30.4+4.9

28.4+2.78
27.78+3.29
2581 +3.31
26.28+3.23
26.21+2.93
27.92+11.94
30.87+5.64

28.20+4.63
27.03+4.15
28.6 +2.82
275+29

28.23+4.1
27.30+3.27
32.3+6.2
29.5+3.8
29.53+6.89
27.47+4.78

28.17 +1.43
28.69+1.13
27.9+2.9
28.2+2.7

I:5; 11:10; 11l:12
1:2; 11:9; 1I:15

11:11; 111:23
11:9; 111:24
1:36; 11:10; 1II: 28
1:37; 11:11; llI: 28
1:25; 11:18; 11I:3%
I,:11
I1,111:10
11-1V:40
11-1V:40
1:6; 11:44; 111:38; IV:12
1:47; 111:37; IV:16
11:15; 111:21
11:15; 111:18
LILIE21
LILIE21
I:1; 11:15; 11:10; IV:4
1:3; 11:21; 11I:6
1:12; 11:20
1:11; 1I:22
1:8; ;7
11:10; 1lI:5
1:2; 11:39; 111:19
1:2; 11:37; 111:21
11:13; 111:12
[1:14; 111:16
1:45; 11:32; Ill:12%
1:42; 11:32; lll:11%

5mL, 3x, cada duas semanas
2.5mL, 3x, cada duas semanas

3%, cada quatro semanas
3%, cada quatro semanas
8mL, 2x, cada trés semanas
8mL, dose Unica
8mL, dose Unica
3mL, 3x, a cada semana
3mL, 3x, a cada semana
4-6mL, dose Unica
2mL, dose Unica

4-6mL, 2x, cada quatro semanas

2mL, 3x, a cada semana
4-6mL, 2x, cada trés semanas
2mL, 3x, a cada semana

4-6mL, 2x, cada quatro semanas

Programa de exercicio em casa

4-6mL, 2x, cada quatro semanas

Programa de exercicio em casa
3mL, 3x, cada duas semanas

500mg 3x/dia, por seis semanas

3-8mL, 3x, a cada semana
3-8mL, 3x, a cada semana
3mL, 3x, a cada semana
3mL, 3x, a cada semana
6mL, 2x, cada duas semanas
2mL, 5 times, a cada semana
8mL, 3x, a cada semana
2mL, 3x, a cada semana

continua...



...continuacao

Tavassoli et al. PRP-1* 66 +7.5 29.61+1.64 1:17; 11:39% 4-6mL, 2x, cada trés semanas
(2019) PRP-2¢ 63.2+8 28.43 £2.11 1:27; 11:35¢ 4-6mL, dose Unica
AHBP 63.3+8.8 28.94 £ 2.26 1:22; 11:32% 2mL, 3x, a cada semana
Uslu Glvendi et PRP-PL 60.4+1.7 31.0+1.0 l:14 3x, a cada semana
al. (2018) PRP-PL 62.3+1.6 31.4+0.7 11:19 Dose Unica
Corticosteroide 62.8+1.7 31.1+1.0 ":17 Dose Unica
Vaquerizo et al. PRP-PL 62.4+6.6 30.7+£3.6 2.6x7.1 (média) 8mL, 3%, cada duas semanas
(2013) AHAP 64.8+7.7 31.0+4.6 2.8+0.7 (média) 3mL, dose Unica
Wu et al. (2018) PRP-PL 63.2+6.8 24.14+ 2.93 1:14; 1I:68 4mL, dose Unica
Placebo 63.2+6.8 24.14+ 2.93 1:14; 11:62 4mL, dose Unica
Yaradilmis et al. PRP-PL 58.9+6.2 32.53+6.25 IL,11:30 N&o relatado dose, 3x, a cada semana
(2019) AHBP 63+9.1 32.4+ 4.2 11,111:30 2mL, 3x, a cada semana

K: ndo relatado se PRP era PL ou RL; &: Classificagdo de Shahriaree modificada; ¥: dados do grupo PRP 1x; £: Classificacdo de Ahlback; AHBP:
acido hialurénico de baixo peso molecular; AHAP: acido hialurénico de alto peso molecular.



Apéndice 2. Razdes para exclusédo dos estudos

Estudo Razéao para excluséo

Acosta-Olivo 2014 Publicado em lingua néo inglesa

Anz 2020 Intervencéo considerada nao relevante

Di Martino 2018 Seguimento maior de pacientes publicado em estudo prévio
Filardo 2012 Resultados preliminares de artigo incluido no estudo

Freire 2018 Publicado em lingua nao inglesa

Kon 2011 Estudo néo randomizado

Li 2011 Publicado em lingua nao inglesa

Pishgahi 2020
Rahimzadeh 2018
Say 2013

Yu 2018
Raeissadat 2020

Intervengé&o considerada néo relevante

Intervencédo considerada nao relevante

Estudo n&o randomizado

Nao foi possivel a extracdo dos dados

Seguimento maior de pacientes publicado em estudo prévio




Apéndice 3. Analise de subgrupos para a comparacéo entre PRP e Placebo

Dor

Funcéo

Estudos

DPM (95% IC)

DPM (95% IC)

Numero de injecdes
1
22

PL ou RL
PL
RL

Concentracdo de plaquetas
<4
24

Conservacao do PRP
Fresco
Congelado

NN

= W

= W

N

-1,92 [-3,85, 0,01]
-1,30 [-1,79, -0,81] *

-1,74[-2,66, -0,82] *
-1,03 [-1,58, -0,47] *

-1,74[-2,66, -0,82] *
-1,03 [-1,58, -0,47] *

-1,54 [-2,22, -0,86] *
NA

-1,45 [-2,34, -0,56] *
-1,64 [-2,98, -0,30] *

-1,24[-1,82, -0,66] *
-2,02 [-4,18, 0,15]

-1,24[-1,82, -0,66] *
-2,02 [-4,18, 0,15]

-1,14[-1,56, -0,72] *
-3,13[-3,80, -2,46] *

*p < 0,05.



Apéndice 4. Andlise de subgrupos para a comparacdo entre PRP e Acido hialurdnico

Acido hialurénico

Dor Funcéo
Estudos DPM (95% IC) Estudos DPM (95% IC)

Numero de injecdes

1 3 -0,21 [-0,56, 0,15] 3 -0,98 [-2,96, 1,00]

22 11 -0,55 [-0,93, -0,16] * 15 -0,86 [-1,28, -0,44] *
PL ou RL

PL 6 -0,54 [-1,11, 0,03] 10 -1,05 [-1,66, -0,43] *

RL 8 -0,42 [-0,82, -0,02] * 8 -0,66 [-1,23, -0,10] *
Concentracédo de plaquetas

<4 6 -0,60 [-1,16, -0,03] * 9 -1,14 [-1,81, -0,46] *

24 5 -0,43 [-0,85, -0,02] * 6 -0,92 [-1,58, -0,26] *
Conservacéo do PRP

Fresco 13 -0,51[-0,85, -0,17] * 16 -0,89[-1,35, -0,43] *

Congelado 1 0,01 [-0,28, 0,30] 2 -0,78 [-2,16, 0,60]

*p < 0,05.



Apéndice 5. Analise de subgrupos para a comparacéo entre PRP e Corticosteroide

Corticosteroide

Dor

Funcao

DPM (95% IC)

DPM (95% IC)

Estudos

Numero de injecdes

1 4

=2 2
PL ou RL

PL 3

RL 3
Concentracédo de plaquetas

<4 0

24 3)
Conservacao do PRP

Fresco 6

Congelado 0

1,05 [-1,64, -0,46] *
-2,11 [-4,09, -0,12] *

-0,88 [1,51, -0,25] *
-1,89 [-2,96, -0,83] *

NA
-1,37 [-2,07, -0,67] *

-1,34[-1,93, -0,75] *
NA

-0,80 [-1,40, -0,21] *
-1,94 [-3,32, -0,56] *

-1,31[-2,25, -0,37] *
-1,53[-3,23, 0,17]

-0,78 [-1,23, -0,32] *
-1,53 [-2,71, -0,34] *

-1,37[-2,10, -0,63] *
NA

*p <0,05.



Apéndice 6. Sumario de evidéncia para a comparacao entre PRP e placebo

Efeito comparativo

(95% IC) Efeito Numero de Qualidade da
Desfechos Risco com RISCO com relativo participantes evidéncia
0,
placeho PRP (95% IC) (estudos) (GRADE)
Dor — médio A MERTR o
A média de dor foi 1,54
prazo dor variou de  menor (2,22 DPM-1,54 (- 535 (4 estudos) LSS
WOMAC dor e 2,22 a -0,86) Baixal!
4,61 210,05 menor a 0,86
EVA
menor)
Funcado — médio - A média da
prazo A média na funcéo foi
WOMAC total, f“g‘éago"grg’“ 1,57 menor [;P4Ma'_16577 4§' 274 (5 estudos) @Bag?
IKDC e KOOS . (2,4 menor a ’ ’
~ 65,8
funcéo 0,74 menor)
Falha do l_\lao Nao Nao N&o estimado N&o estimado
tratamento estimado estimado estimado
A média da
- o oy rigidez foi
Rigidez — médio _A_med|a na 0,92 menor  DPM -0,92 (- ODOO
prazo rigidez variou (121 menor 1,21 a-0.63) 137 (3 estudos) Baixal
WOMAC rigidez de3,la4,.l ' ' '
a 0,63
menor)
A média da
Qualidade de A médiada qualidade de
vida - médio qualidade de  vida foi 1,57 DM 1,57 (- PoOooo
prazo vida variou maior (0,74 0,74 a 3,88) D {2 ez Muito baixal?
EUROQOL-EVA de 47,8 a48 menor a 3,88
maior)
Eventos Nag Nac_) Na(_) N&o estimado N&o estimado
adversos estimado estimado estimado

O risco com PRP (e seu intervalo de confianca de 95%) é baseado no risco assumido no grupo de
comparacéo e no efeito relativo da intervencéo (e seu IC 95%); IC: intervalo de confianca; RR: razéo de

risco

GRADE Working Group grades of evidence

Alta qualidade: E improvavel que trabalhos adicionais irdo modificar a confianga na estimativa do efeito
Qualidade moderada: Trabalhos futuros poderédo modificar a confianga na estimativa de efeito,
podendo, inclusive, modificar a estimativa

Baixa qualidade: Trabalhos futuros provavelmente terdo um impacto importante em nossa confianga na
estimativa de efeito

Muito baixa qualidade: Qualquer estimativa de efeito € incerta

1. Houve heterogeneidade entre os estudos, podendo ser explicada por diferentes tipos de preparacédo e
doses do PRP e solucéo salina;
2. O intervalo de confianca foi considerado muito amplo.




Apéndice 7. Sumario de evidéncia para a comparacéao entre PRP e AH

Efeito comparativo (95% IC) Efeito Numero de Qualidade da
Desfechos Risco com Risco com relativo participantes evidéncia
AH PRP (95% IC) (estudos) (GRADE)
Dor — médio A média d 'S‘m]?qig 2?
prazo dorr?/zri?u (;ae mg:u;)rl (6,79 DI 0757 € Qe (12 Dooo 1
\éV\SAMAC dor e 20a107 menor a 0,15 0,79 a -0,15) estudos) Muito baixal:
menor)
Funcéo — médio A média na A média da
prazo fungdo variou  1UNGAC Tl ppyy 6 gg (- 1506 (18 DOOO
WOMAC total, de 9,97 a 0.88menor 4 5940 46) estudos) Muito baixal?
IKDC e KOOS 7é 3 (3,29 menora ™’ '
funcéo ' 0,46 menor)
Falha do 31 por 1000 13 por 1000 RR 0,59 2010 (23 elolele)
tratamento (11 to 31) (0,34 a 1,00 estudos) Baixal!
A média da
Rigidez — médio A média na rigidez foi
prazo rigidez variou 0,31 menor 0D4'\g ';’_gllg) 482 (8 estudos) %S?XES
WOMAC rigidez de1,3a4,17 (0,48 menora ' '
0,15 menor)
Amédiada A Mediada
Qualidade de qualidade de gualidade de
vida - médio vida variou vida foi 0,63 DPM 0,63 (- 261 (2 estudos) CISISIS)
prazo de 60 8 a maior (0,35 0,35a1,63) Muito baixal?
EUROQOL-EVA 74 1 menor a 1,63
! maior)
Eventos 3 por 1000 1 por 1000 (0 RR 0,19 1479 (19 POOO
adversos all) (0,01 a 3,98) estudos) Muito baixal?3

O risco com PRP (e seu intervalo de confianca de 95%) € baseado no risco assumido no grupo de
comparacdao e no efeito relativo da intervencgéo (e seu IC 95%); IC: intervalo de confianca; RR: razdo de

risco

GRADE Working Group grades of evidence
Alta qualidade: E improvavel que trabalhos adicionais irdo modificar a confianga na estimativa do efeito
Qualidade moderada: Trabalhos futuros poderdo modificar a confianga na estimativa de efeito,

podendo, inclusive, modificar a estimativa.

Baixa qualidade: Trabalhos futuros provavelmente terdo um impacto importante em nossa confian¢a na
estimativa de efeito.
Muito baixa qualidade: Qualquer estimativa de efeito € incerta.

1. A maioria dos estudos tinham limitagdes metodolégicas importantes em relagédo ao sigilo da alocacéo
e cegamento da intervencéo realizada

2. Alta heterogeneidade entre os estudos, podendo ser explicada por diferentes tipos de preparacgéo e
doses do PRP e AH

3. Numero total de eventos foi pequeno




Apéndice 8. Sumario de evidéncia para a comparacéo entre PRP e corticosteroide

Efeito comparativo (95% IC) Efeito Numero de Qualidade da
Desfechos Risco com Risco com relativo participantes evidéncia
corticosteroide PRP (95% IC) (estudos) (GRADE)
Dor — médio Al e
- dor foi 1,37 DPM -1,34
prazo A média de dor ) : . CICISIS)
WOMAC dor e variou de 3,6 a 9,8 MENEN (2407 (HEEa 17 (& esiios) Muito baixal?
menor a 0,75)
EVA
0,75 menor)
Funcéo - A média da
médio prazo A média na fungdo funcao foide DPM -1,37 POOO
WOMAC total, variou de 25 a 1,37 menor (-21a- 317 (6 estudos) Muito baixal?
IKDC e KOOS 53,25 (2,1 menor a 0,63)
funcéo 0,63 menor)
RR 0,13
el 5l 15 por 1000 13por1000  (00la 397 (7 estudos) ,, DOOO
tratamento 2.32) Muito baixa®
A média da
Rigidez — - - rigidez foi i i
médio prazo A mefglia:jgasrlsgldez 1,9 menor leXlal-’fA(,) 31 (1 estudo) Mﬁ?beagas
WOMAC rigidez ’ (2,4 menor a ' '
1,4 menor)
A média da
Qualidade de - gualidade de i i
vida - médio amedada i o1 0,06 OM 0,06 ( ®000
qualidade de vida 9,13 a 64 (1 estudo) : "
prazo foi de 41 43 menor (9,13 9,01) Muito baixa
EUROQOL-EVA ' menor a ’
9,01 maior)
RR 2,04
Eventos 0 por 1000 Opor1000  (0,09a 318 (6 estudos) ., POOO
adversos 47.17) Muito baixa®

O risco com PRP (e seu intervalo de confianca de 95%) é baseado no risco assumido no grupo de
comparacdao e no efeito relativo da intervencéo (e seu IC 95%); IC: intervalo de confianca; RR: razéo de

risco

GRADE Working Group grades of evidence
Alta qualidade: E improvavel que trabalhos adicionais irdo modificar a confianga na estimativa do efeito
Qualidade moderada: Trabalhos futuros poderdo modificar a confianga na estimativa de efeito,

podendo, inclusive, modificar a estimativa.
Baixa qualidade: Trabalhos futuros provavelmente terdo um impacto importante em nossa confianga na
estimativa de efeito.
Muito baixa qualidade: Qualquer estimativa de efeito € incerta.

1. Mais da metade dos estudos tinham importantes limitacdes metodoldgicas (sigilo de alocacéo e
cegamento dos participantes e avaliadores)
2. Alta heterogeneidade entre os estudos, podendo ser explicada por diferentes tipos de preparacdo e
doses do PRP e corticosteroide
3. Informacédo baseada em um Unico estudo com importantes limitacdes metodolégicas

4. Numero total de eventos foi pequeno e/ou o intervalo de confianca considerado muito amplo




Apéndice 9. Principais caracteristicas dos estudos incluidos

Ahmad 2018

Método Desenho do estudo: ensaio clinico randomizado
Duracéo do estudo: marco de 2016 a fevereiro de 2017
O protocolo foi publicado antes do recrutamento dos participantes: nao
relatado
Detalhes do registro do protocolo do estudo: néo relatado
Fontes de financiamento: ndo houve

Participantes Local de estudo: Egito
Numero de participantes atribuidos: 90
NUumero de participantes avaliados: 89 (45 no grupo PRP e 44 no grupo AH)
Critérios de inclusdo: critérios da Liga Europeia Contra 0 Reumatismo de 2010
para o diagnéstico de osteoartrite priméria; evidéncias radiograficas de
osteoartrite leve a moderada, de acordo com a classificacdo de Kellgren-
Lawrence
Critérios de excluséo: idade < 40 anos, coagulopatias, diabetes mellitus,
ingestdo de drogas antitrombdéticas e antiplaguetarias e anti-inflamatérios néo
esteroidais, trombocitopenia, e histérico de cirurgia anterior do joelho ou disturbio
do joelho que néo seja a osteoartrite atual
Idade (média = desvio-padréo):
* grupo PRP: 56.2 + 6.8
e grupo AH: 56.8 £ 7.4
Género (masculino/feminino):
* grupo PRP: 14/31
* grupo AH: 14/30
IMC (média + desvio-padrao):
* grupo PRP: 26.7 + 3.6
e grupo AH: 26.5 £ 3.5
Classificacdo de Kellgren-Lawrence:
e grupo PRP: 8in KL 1; 17in KL 2; 20 in KL 3
e grupo AH: 7in KL 1; 19 in KL 2; 18 in KL 3

Intervencéo Intervencdo com PRP: 3 inje¢bes intra-articulares com intervalo de duas
semanas entre elas
Intervengdo com AH: 3 inje¢Bes intra-articulares com &cido hialurénico de alto
peso molecular com intervalo de duas semanas entre elas

Desfechos Tempo de seguimento:
» O seguimento total foi 6 meses
* Participantes foram avaliados com 3 e 6 meses depois da Ultima injegao.
Perda de seguimento: 1
Desfechos primérios: EVA; IKDC; Hipertrofia sinovial e presenga de derrame
articular avaliado por ultrassom; Grau de vascularidade sinovial medido por
ultrassom Doppler

Risco de viés

Viés Julgamento pelos Suporte ao julgamento
autores

Geracao da sequéncia de
randomizacao (viés de selecao)
Sigilo de alocacéo (viés de selecio) Risco incerto néo relatado

Baixo risco randomizacédo em bloco




Ocultamento dos participantes (viés de

Alto risco ndo houve
performance)
Ocultamento dos pesquisadores (viés : ~
Alto risco ndo houve
de performance)
Ocultamento dos avaliadores (viés de L .
~ Baixo risco houve cegamento dos avaliadores
deteccéo)
a proporcao de perda de seguimento
entre os dois grupos nao € suficiente
Dados ausentes ou incompletos Baixo risco para ter um impacto clinicamente
relevante no tamanho do efeito
observado
o protocolo do estudo nao foi
. - LA . ublicado e néo esta claro se os
Relato seletivo (viés de publicacdo) Alto risco P

Outros vieses

dados reportados incluiram todos os
desfechos esperados
nao houve célculo amostral ou do

Alto risco poder da anélise

Akan 2018

Método

Desenho do estudo: ensaio clinico randomizado

Duracéo do estudo: janeiro de 2015 e dezembro de 2015

O protocolo foi publicado antes do recrutamento dos pacientes: Nao relatado
Detalhes do registro do protocolo do estudo: Nao relatado

Fontes de financiamento: N&o relatado

Participantes

Local do estudo: Turquia

Numero de participantes recrutados: 62

Numero de participantes avaliados: 60 (30 no Grupo PRP e 30 no grupo controle)
Critérios de inclusao: Idade entre 40-75 anos; dor moderada ou grave no joelho (4
de 10 pontos na escala EVA de dor ou perda de mobilidade articular); critérios
diagnésticos do Colégio Americano de Reumatologia; Grau IV de osteoartrite de
acordo com a classificagdo de Kellgren-Lawrence; Nao respondeu ao tratamento
conservador por pelo menos 3 meses.

Critérios de exclusdo: Desordem sistémica ndo controlada; Histéria de doenca
reumatica; cancer; Pacientes com outra articulacdo sintomética ou com artrose
sintomética em >3 articulagdes; historia de trauma agudo, lesdo aguda de menisco,
ligamentos cruzados anterior ou posterior ou ligamentos colaterais no joelho
afetado; histéria de cirurgia, manipulacdo, mobilizagdo ou artroscopia no joelho
afetado; historia de esterdides, anestésicos locais ou inje¢do de &cido hialurénico,
kinesiotaping, proloterapia ou terapia neural ao longo dos ultimos 3 meses; distrofia
simpatico-reflexa ou déficit neurolégico da extremidade afetada; anemia ou
trombocitopenia (Hemoglobina <12 g/dl, plaquetas <150.000/uL), desordens
sanguineas, pacientes usando anticoagulantes ou antiagregantes plaquetéarios;
histéria de uso de medicacao acima de um periodo de 10 dias antes e depois do
tratamento; infeccdo ou suspeita de infec¢@o; desordem psiquiatrica séria.

Idade (média/desvio-padréo)

* grupo PRP+Exercicio: 60.5 + 7.8

» Grupo Exercicio: 56.3 + 10.3

Género (masculino/feminino):

* grupo PRP+Exercicio: 6/24

* Grupo Exercicio: 1/29

IMC (média/desvio-padrao):

* grupo PRP+Exercicio: 33.6 + 5.20

* Grupo Exercicio: 32.7 £ 12.06

EVA pré-tratamento:

* grupo PRP+Exercicio: 6.97 + 2.24

*» Grupo Exercicio: 5.50 + 2.01

Intervencéo

Intervengcdo com PRP + exercicio: Pacientes receberam trés inje¢cbes intra-



articular de PRP a cada trés semanas. Pacientes também fizeram um programa de
exercicio em casa consistindo de mobilizacéo do joelho, exercicios isométricos e de
fortalecimento do quadriceps para serem feitos 3 dias por semana.

Intervencdo com exercicio: Programa de exercicio em casa consistindo de
mobilizacdo do joelho, exercicios isométricos e de fortalecimento do quadriceps
para serem feitos 3 dias por semana.

Desfechos

Tempo de seguimento:

» O seguimento total foi 6 meses

* Participantes foram avaliados com 3 e 6 meses depois da Ultima injecao.
Perda de seguimento: 2

Desfechos primarios: EVA; WOMAC; SF-36

Risco de viés

Viés

Julgamento dos Suporte ao julgamento

autores
Geracao da sequéncia de randomizacéao L .
= ~ Baixo risco randomizado por envelopes
(viés de selecéo)
Sigilo de alocacéo (viés de selecdo) Risco incerto nao relatado

Ocultamento dos participantes (viés de

performance)

Ocultamento dos pesquisadores (viés de

pelo desenho do estudo, torna-se
Alto risco dificil ocultar o tratamento dos
participantes

Alto risco nao houve
performance)
Ocultamento dos avaliadores (viés de : ~
~ Alto risco nao houve
deteccéo)
a proporcao de perda de
seguimento entre os dois grupos
Dados ausentes ou incompletos Baixo risco nao é suficiente para ter um
impacto clinicamente relevante no
tamanho do efeito observado
Relato seletivo (viés de publicagao) Alto risco O [praEEEN 0l EEED i esi

Outros vieses

disponivel
o estudo ndo parece ter outras

Baixo risco .
fontes de vieses

Angoorani 2018

Método

Desenho do estudo: ensaio clinico randomizado

Duracéo do estudo: néo relatado

O protocolo foi publicado antes do recrutamento dos pacientes: Iranian
Registry of Clinical Trials (www.irct.ir)

Detalhes do registro do protocolo do estudo: IRCT2012110611382N

Fontes de financiamento: nao relatado

Participantes

Local do estudo: Ird

NUmero de participantes recrutados: 54

Nimero de participantes avaliados: 50 (26 no Grupo PRP; 24 no Grupo
Exercicio + TENS)

Critérios de incluséo: Grau I, Il e lll baseada na escala de Kellgren-Lawrence,
sem histéria de injecdo de corticosteroide ou consumo nos Ultimos 6 meses, sem
histéria de doenca vascular periférica, estenose espinhal, doencas inflamatérias e
metabdlicas e auséncia de histdria de anticoagulantes ou coagulopatias

Critérios de excluséo: Injecdo de corticosteroide durante o estudo, drogas
anticoagulantes durante o estudo, e pacientes solicitando sair do estudo

Idade (média/desvio-padréo)



* Grupo PRP: 62.15+12.14

* Grupo Exercicio + TENS: 61.59+8.07
Género (masculino/feminino):

* Grupo PRP: 2/25

* Grupo Exercicio + TENS: 5/22

IMC (média/desvio-padréao):

* Grupo PRP: 29.21+3.22

» Grupo Exercicio + TENS: 28.52+3.83

Intervencao Intervencédo com PRP: 2 injecBes de PRP com intervalo de 4 semanas entre elas
Intervencdo com exercicio + TENS: 10 secbes de TENS, duas vezes por
semana com uma frequéncia de 100 Hertz ou por 30 minutos em cada sec¢éo

Desfechos Tempo de seguimento:
» O seguimento total foi 2 meses
* Participantes foram avaliados com 1 e 2 meses depois da Ultima injecéo.
Perda de seguimento: 4
Desfechos primarios: KOOS; EVA
Outros Desfechos avaliados: eventos adversos

Risco de viés

Viés Julgamento dos Suporte ao julgamento

autores
Geracao da sequéncia de L randomizac¢do usando programa de
o . ~ Baixo risco
randomizacéo (viés de selecao) computador
Sigilo de alocacéo (viés de selecdo) Risco incerto néo relatado
Ocultamento dos participantes (viés Alto risco pelo desenho do estudo, torna-se dificil

de performance) ocultar o tratamento dos participantes
Ocultamento dos pesquisadores (viés

Alto risco nao houve
de performance)
Ocultamento dos avaliadores (viés de : ~
~ Alto risco ndo houve
deteccéo)
Dados ausentes ou incompletos a proporcéo de perda de seguimento
entre os dois grupos néo é suficiente
Baixo risco para ter um impacto clinicamente
relevante no tamanho do efeito
observado
Relato seletivo (viés de publicacdo) o protocolo do estudo esté disponivel e
Baixo risco todos os desfechos foram analisados
conforme previsto
Outros vieses L o estudo ndo parece ter outras fontes
Baixo risco )
de vieses
Buendia-Lopez 2018
Método Desenho do estudo: ensaio clinico randomizado

Duracgao do estudo: dezembro de 2013 a maio de 2014

O protocolo foi publicado antes do recrutamento dos pacientes: néo
relatado

Detalhes do registro do protocolo do estudo: nao relatado

Fontes de financiamento: ndo houve fonte de financiamento

Participantes Local do estudo: Espanha
Nimero de participantes recrutados: 106
Nimero de participantes avaliados: 98 (33 no Grupo PRP; 32 no Grupo AH;
33 no grupo AINE)
Critérios de inclusdo: Gonartrose sintomatica como definido pela Sociedade



Espanhola de Reumatologia e grau 1 ou 2 de Kellgren-Lawrence

Critérios de exclusédo: Deformidade em varo de > 4.2° (varo moderado) ou
uma deformidade em valgo; trauma agudo; artrite inflamatéria; histéria de
doenca gastrointestinal ou cardiovascular; uso concomitante de analgésicos,
corticosteroide, AINE, terapia anticoagulante ou anti-plaquetaria dentro de 12
meses de entrar no estudo; cirurgia prévia no membro ou coluna; injegcdo
articular prévia ao estudo ou qualquer infeccdo ativa sistémica; desordens
sistémicas com restricdo ao uso de AINE (diabetes).

Idade (média/desvio-padrao):

* Grupo PRP: 56.15 + 3.001

* Grupo AH: 56.63 £ 2.9

* Grupo AINE: 57.42 + 3.1

Género (masculino/feminino):

» Grupo PRP: 16/17

* Grupo AH: 15/17

* Grupo AINE: 16/17

IMC (média/desvio-padrao):

* Grupo PRP: 24.9 + 0.32

* Grupo AH: 24.9 + 0.41

* Grupo AINE: 25.2 + 0.48

Classificac&o de Kellgren-Lawrence:

* Grupo PRP: 18 KL 1; 15 KL 2

* Grupo AH: 18 KL 1; 14 KL 2

* Grupo AINE: 16 KL 1; 17 KL 2

Intervencao Intervencdo com PRP: Uma Unica injecao de PRP
Intervencdo com AH intra-articular: Uma Unica injecdo de AH de alto peso
molecular (60 mg/2 ml, Durolane®©)
Intervencdo com AINE: Dose diaria de AINE (60 mg etoricoxib, Acoxxel©) por
52 semanas

Desfechos Tempo de seguimento:

» O seguimento total foi 12 meses

* Participantes foram avaliados com 6 e 12 meses depois da Ultima injecéo
Perda de seguimento: 8

Desfechos priméarios: WOMAC

Desfechos secundarios: EVA; progressdo radiografica da gonartrose;
progressdo na ressonancia magnética

Outros desfechos analisados: eventos adversos

Risco de viés

Julgamento dos Suporte ao julgamento

autores
Geracao da sequéncia de L A o
R ~ Baixo risco processo eletrénico de randomizacgéo
randomizacao (viés de sele¢éo)
Sigilo de alocacéo (viés de selecdo) Risco incerto nao relatado
Ocultamento dos participantes (viés de . ~
Alto risco ndo houve
performance)
Ocultamento dos pesquisadores (viés . ~
Alto risco ndo houve
de performance)
Ocultamento dos avaliadores (viés de L .
~ Baixo risco Houve cegamento dos avaliadores
deteccéo)
a proporcao de perda de seguimento
entre os dois grupos nédo é suficiente
Dados ausentes ou incompletos Baixo risco para ter um impacto clinicamente

relevante no tamanho do efeito
observado

Relato seletivo (viés de publicagdo) Alto risco o0 protocolo do estudo néo foi



Outros vieses

publicado e nado esta claro se os
dados reportados incluiram todos os
desfechos esperados
o estudo néo parece ter outras fontes

Baixo risco .
de vieses

Cerza 2012

Método

Desenho do estudo: ensaio clinico randomizado

Duracdo do estudo: setembro de 2009 a setembro de 2010

O protocolo foi publicado antes do recrutamento dos pacientes: néo
relatado

Detalhes do registro do protocolo do estudo: ndo relatado

Fontes de financiamento: néo relatado

Participantes

Local do estudo: Italia

Numero de participantes recrutados: 120

Numero de participantes avaliados: 120 (60 no Grupo PRP e 60 no Grupo
AH).

Critérios de inclusdo: Grau 1, 2 ou 3 de gonartrose clinicamente e
radiograficamente documentados, de acordo com a classificagéo de Kellgren-
Lawrence

Critérios de exclusédo: Histéria previa de cirurgia no joelho, tratamento com
infiltracdo prévio no joelho, anormalidade autoimune ou artrite reumatoide
documentada, e casos de grau IV de gonartrose

Idade (média/desvio-padréo):

* Grupo PRP: 66.5 + 11.3

* Grupo AH: 66.2 + 10.6

Género (masculino (%)):

* Grupo PRP: 25 (42)

» Grupo AH: 28 (47)

Classificacdo de Kellgren-Lawrence:

* Grupo PRP: 21 KL 1; 24 KL 2; 15 KL3

* Grupo AH: 25 KL 1; 22 KL 2; 13 KL 3

Intervencéo Intervencdo com PRP: 4 inje¢Oes intra-articulares de PRP com intervalo
semanal
Intervengdo com AH: 4 injecdes intra-articulares de é&cido hialurénico (20
mg/2mL) com intervalo semanal

Desfechos Tempo de seguimento:

» O seguimento total foi 24 semanas

 Participantes foram avaliados com 4, 12 e 24 semanas depois da ultima
injecao

Perda de seguimento: O

Desfechos primérios: WOMAC

Desfechos secundérios: eventos adversos

Risco de viés

Julgamento dos

autores Suporte ao julgamento

Geracao da sequéncia de
randomizacao (viés de selecao)

a geracdo da sequéncia de
Alto risco randomizacéo foi ndo-randémica,
baseada na admisséo ao hospital

Sigilo de alocacéo (viés de selecdo) Risco incerto nao relatado

Ocultamento dos participantes (viés de

performance)

Alto risco ndo houve




Ocultamento dos pesquisadores (viés

Alto risco ndo houve
de performance)
Ocultamento dos avaliadores (viés de : ~
~ Alto risco ndo houve
deteccéo)
: L ndo houve dados ausentes ou
Dados ausentes ou incompletos Baixo risco .
incompletos
o protocolo do estudo néo foi
. ., L. . ublicado e nao esta claro se os
Relato seletivo (viés de publicacdo) Alto risco P

Outros vieses

dados reportados incluiram todos
os desfechos esperados
o0 estudo ndo parece ter outras

Baixo risco :
fontes de vieses

Cole 2017

Método

Desenho do estudo: ensaio clinico randomizado

Duracéo do estudo: 2011 a 2014

O protocolo foi publicado antes do recrutamento dos pacientes: sim
Detalhes do registro do protocolo do estudo: ClinicalTrials.gov:
NCT02588872

Fontes de financiamento: néo relatado

Participantes

Local do estudo: Chicago, Estados Unidos

Numero de participantes recrutados: 111

Numero de participantes avaliados: 99 (49 no Grupo PRP e 50 no Grupo AH)
Critérios de inclusédo: Idade entre 18 e 80 anos; capaz de compreender o
termo de consentimento; média da EVA de dor de 40 em 100; gonartrose
diagnosticada por radiografia; gonartrose grau | a IV definido por radiografia;
sintomas em um Unico joelho

Critérios de exclusao: Instabilidade do joelho; EVA de dor pré-tratamento de
40 de 100; desvio no eixo coronal de mais de 5 graus; lesdes sintométicas
bilaterais; desordens sistémicas como diabetes, artrite reumatdide, doenca
hematolégica (coagulopatias), doenca cardiovascular grave, infec¢cdes ou
imunodeficiéncias; uso de anticoagulantes ou AINE nos cinco dias antes do
tratamento; histéria de anemia conhecida; injecdo intra-articular recente de
corticosteroide (dentro de 30 dias) e tratamento prévio com AH nos 6 meses
prévios ao estudo; gravidez ou suspeita de gravidez.

Idade (média/desvio-padréo):

* Grupo PRP: 55.9+10.4

* Grupo AH: 56.8 £ 10.5

Género (masculino/feminino):

* Grupo PRP: 28:21

* Grupo AH: 20:30

IMC (média/desvio-padréo):

* Grupo PRP: 27.416 3.9

* Grupo AH: 29.01+6.4

Classificacdo de Kellgren-Lawrence:

* Grupo PRP: 3 KL 1; 26 KL 2; 20 KL 3; 0 desconhecido

* Grupo AH: 27 KL 2; 22 KL 3; 1 desconhecido

EVA de dor (média):

* Grupo PRP: 57.2

* Grupo AH: 62.9

Intervencgao Intervengdo com PRP: 3 inje¢Bes intra-articulares com intervalo semanal
Intervencdo com AH: 3 inje¢cBes de Synvisc® de 2 mL contendo 16 mg de
hylan G-F 20 (Sanofi-Aventis®) com intervalo semanal

Desfechos Tempo de seguimento:

» O seguimento total foi 52 semanas.
* Participantes foram avaliados com 2, 3, 6, 24 e 52 semanas.




Perda de seguimento: 12

Desfechos primarios: WOMAC
Desfechos secundérios: IKDC; EVA
Outros desfechos analisados: Lysholm

Risco de viés

Julgamento dos Suporte ao julgamento

autores
Geracao da sequéncia de Baixo 1isco processo de randomizacgao
randomizacao (viés de selecéo) eletrénico
o desenho do estudo faz com que a
Sigilo de alocacéo (viés de selecéo) Baixo risco alocacao provavelmente tenha sido
realizada
Ocultamento dos participantes (viés N .
Baixo risco houve cegamento dos participantes
de performance)
Ocultamento dos pesquisadores . . ~
e Risco incerto néo relatado
(viés de performance)
Ocultamento dos avaliadores (viés o :
~ Baixo risco houve cegamento dos avaliadores
de deteccdo)
a proporcao da perda de seguimento
entre os dois grupos néo é suficiente
Dados ausentes ou incompletos Baixo risco para ter um impacto clinicamente
relevante no tamanho do efeito
observado
o0 protocolo do estudo esta
Relato seletivo (viés de publicacéo) Baixo risco disponivel e todos os desfechos
foram analisados conforme previsto
. . . o estudo ndo parece ter outras
Outros vieses Baixo risco

fontes de vieses

Duymus 2017

Método

Desenho do estudo: estudo clinico randomizado

Duracgao do estudo: fevereiro de 2014 a setembro de 2014

O protocolo foi publicado antes do recrutamento dos pacientes: nao
relatado

Detalhes do registro do protocolo do estudo: nao relatado

Fontes de financiamento: néo relatado

Participantes

Local do estudo: Turquia

Numero de participantes recrutados: 120

Numero de participantes avaliados: 102 (33 no Grupo PRP; 34 no Grupo AH;
e 35 no Grupo oz6nio).

Critérios de inclusédo: Pacientes sintomaticos com gonartrose grau 2 ou 3 de
Kellgren-Lawrence; Idade 47-80 anos; IMC <30 com joelhos estaveis sem mal
alinhamento; sem coagulopatia ou anemia

Critérios de exclusdo: Gonartrose grave; idade >80 anos; histéria recente de
trauma no joelho, doenca reumatica, grave artrose de quadril concomitante,
tratamento com anticoagulante ou imunossupressor, procedimento invasivo no
joelho, infeccdo articular prévia ou injecdo de corticosteroide dentro dos 12
meses prévios ao estudo

Idade (média/desvio-padrao):

* Grupo PRP: 60.4 + 5.1 anos

* Grupo AH: 60.3 + 9.1 anos

» Grupo ozbnio: 59.4 + 5.7 anos

Género (masculino/feminino):



* Grupo PRP: 1 (3.0 %) / 32 (97.0 %)

* Grupo AH: 1 (2.9 %) / 33 (97.1 %)

* Grupo ozénio: 4 (11.4 %) / 31 (88.6 %)

IMC:

* Grupo PRP: 27.6 £ 4.6

* Grupo AH: 28.4 + 3.6

* Grupo ozbnio: 27.6 + 4.4

Classificag&o de Kellgren-Lawrence:

* Grupo PRP: 22 (66.7 %) KL 2; 11 (33.3 %) KL 3
* Grupo AH: 24 (61.8 %) KL 2; 10 (38.2 %) KL 3

* Grupo ozonio: 23 (65.8 %) KL 2; 12 (34.2 %) KL 3
EVA pré-tratamento (média):

*Grupo PRP: 7.4 £ 1.0

* Grupo AH: 8.3+0.4

* Grupo oz6nio: 7.2 £ 1.1

WOMAC pré-tratamento:

* Grupo PRP: 76.1 £ 9.4

* Grupo AH: 77.0 £ 2.5

* Grupo ozbnio: 76.0 £ 11.9

Intervencéao Intervengdo com PRP: 2 inje¢Bes com intervalo de um més entre elas
Intervengcdo com AH: Uma Unica injecao de Ostenil Plus®
Intervencdo com Oz6nio: O dispositivo foi configurado para produzir 0z6nio
(O3) a partir de O2 a uma concentragédo de 30 pg/ml. Antes da injecao de gas
ozonio, lidocaina (2 mL) foi injetada no joelho seguido por 15 ml de 30 ug/ml de
03. Foi realizada uma dose por semana por 4 semanas
Co-intervencao: Paracetamol foi permitido 3 vezes por dia, ou aplicagdo de
gelo se houvesse dor no local da inje¢cdo. Nenhuma outra medicacdo foi
permitida.

Desfechos Tempo de seguimento:

» O seguimento total foi 12 meses.

* Participantes foram avaliados com 1, 3, 6 e 12 meses.
Perda de seguimento: 15 perderam seguimento
Desfechos primarios: EVA; WOMAC

Risco de viés

Julgamento dos

Viés Suporte ao julgamento
autores
Geracao da sequéncia de Baixo risco randomizacéo realizada por programa de
randomizacao (viés de selecao) computador
Sigilo de alocacéo (viés de . . ~
9 gao ( Risco incerto nao relatado

selecao)

Ocultamento dos participantes
(viés de performance)

Ocultamento dos pesquisadores
(viés de performance)

Ocultamento dos avaliadores (viés

de deteccéo)

as doses dos tratamentos foram diferentes
em cada grupo, tornando-se dificil o
Alto risco cegamento dos participantes. Além disso,
0 sangue nao foi retirado de todos os
participantes
as doses dos tratamentos foram diferentes
em cada grupo, tornando-se dificil o
Alto risco cegamento dos participantes. Além disso,
0 sangue ndo foi retirado de todos os
participantes

Baixo risco houve cegamento dos avaliadores

a proporcao da perda de seguimento entre

Dados ausentes ou incompletos Baixo risco os dois grupos néo é suficiente para ter um

impacto clinicamente relevante no tamanho



do efeito observado
o protocolo do estudo nédo foi publicado e

Relato seletivo (viés de publicagdo) Alto risco ndo esta claro se os dados reportados

Outros vieses

incluiram todos os desfechos esperados
0S grupos ndo eram homogéneos para um

Alto risco dos desfechos (EVA)

Elik 2019

Método

Desenho do estudo: ensaio clinico randomizado

Duracgéo do estudo: néo relatado

O protocolo foi publicado antes do recrutamento dos pacientes: néo
relatado

Detalhes do registro do protocolo do estudo: ndo relatado

Fontes de financiamento: ndo houve fonte de financiamento

Participantes

Local do estudo: Turquia

Numero de participantes recrutados: 60

Numero de participantes avaliados: 57 (30 no Grupo PRP e 27 no Grupo
placebo)

Critérios de inclusdo: pacientes entre 50—75 anos que tiveram dor no joelho
durante o ano prévio ao estudo; EVA > 4; gonartrose grau 1-3 de acordo com a
classificacdo de Kellgren-Lawrence; sem patologias sanguineas (coagulopatia)
Critérios de exclusdo: Doenca reumatolégica; infeccdo ativa sistémica ou
céncer; injecdo intra-articular no joelho ou fisioterapia nos Ultimos trés meses
prévios ao estudo; AINE nos (ltimos sete dias; histéria prévia de cirurgia no
joelho; retardo mental grave; contagem de plaquetas igual ou menor
quel50,000/mL antes do tratamento ou desordem sanguinea; hepatite B ou C
ou HIV; histéria de leséo traumatica de cartilagem

Idade (média/desvio-padréo)

* Grupo PRP: 61.30 £+ 7.91

* Grupo placebo: 60.19 + 6.80

Género (masculino/feminino):

* Grupo PRP: 1/29

* Grupo placebo: 3/24

IMC (média/desvio-padrao):

* Grupo PRP: 30.37 + 4.47

* Grupo placebo: 30.70 + 3.97

Classificacéo de Kellgren-Lawrence:

* Grupo PRP: 2 KL 1; 14 KL 2; 14 KL 3

* Grupo placebo: 3 KL 1; 13 KL 2; 11 KL 3

Intervencgéo Intervengdo com PRP: 3 inje¢cdes de PRP com intervalo semanal
Interven¢ao com Placebo: Uma Unica dose de 4 mL de soro fisiologico
Co-intervencédo: Programa de exercicios para ambos 0s grupos
Desfechos Tempo de seguimento:

» O seguimento total foi 6 meses

» Participantes foram avaliados com 1 e 6 meses depois da ultima injegao.
Perda de seguimento: 3

Desfechos primérios: WOMAC; EVA; SF-36; espessura da cartilagem
Outros desfechos analisados: Eventos adversos (seguranca)

Risco de viés

Viés

Julgamento dos

autores Suporte ao julgamento

Geracéo da sequéncia de Baixo risco com base em nimeros aleatérios



randomizacao (viés de selecao)

Sigilo de alocacéo (viés de selecdo) Baixo risco

Ocultamento dos participantes (viés

pelo desenho do estudo, o sigilo
provavelmente foi mantido

Baixo risco houve cegamento dos participantes
de performance)
Ocultamento dos pesquisadores (viés : ~
Alto risco ndo houve
de performance)
Ocultamento dos avaliadores (viés de L :
~ Baixo risco houve cegamento dos avaliadores
deteccéo)
a proporcao da perda de seguimento
entre os dois grupos néo é suficiente
Dados ausentes ou incompletos Baixo risco para ter um impacto clinicamente
relevante no tamanho do efeito
observado
. ., L . o protocolo do estudo néo esta
Relato seletivo (viés de publicacdo) Alto risco P . .
disponivel
Qutros vieses Baixo risco 0 estudo ndo parece ter outros vieses

Elksnins-Finogejevs

Método

Desenho do estudo: ensaio clinico randomizado

Duracéo do estudo: abril de 2016 a maio de 2017

O protocolo foi publicado antes do recrutamento dos pacientes: sim
Detalhes do registro do protocolo do estudo: ISRCTN46024618
Fontes de financiamento: ndo houve fonte de financiamento

Participantes

Local do estudo: Letbnia

Numero de participantes recrutados: 76

Numero de participantes avaliados: 40 (20 no Grupo PRP e 20 no Grupo
corticosteroide)

Critérios de incluséo: acima de 55 anos de idade; histdrico de dor crénica;
inchaco e/ou reducdo de movimento na articulacdo do joelho. A confirmacédo
clinica e radiol6gica da osteoartrite do joelho (Kellgren-Lawrence grau 2-3) foi
verificada por imagens de radiografia em projecdes anteroposterior e laterais
Critérios de exclusdo: osteoartrite pds-traumética do joelho; gravidez;
amamentacdo; doenca oncolégica; doencas endécrinas (gota, diabetes);
doencas autoimunes (artrite reumatoide); doenca infecciosa aguda/cronica;
distarbios de coagulacdo sanguinea (trombocitopenia, coagulopatia);
intervencdes anteriores na articulagdo do joelho (ou seja, punc¢des, bloqueios,
artroscopia) e terapia hormonal consistente prévia ou anti-inflamatérios néo
esteroides (AINES) no prazo de 10 dias antes da intervencao

Idade (média/desvio-padréo):

* Grupo PRP: 66.4 £ 8.4

* Grupo corticosteroide: 70.2 £ 9.2

Género (masculino/feminino):

* Grupo PRP: 17/3

* Grupo corticosteroide: 15/5

IMC (média/desvio-padrdo):

* Grupo PRP: 28.6 £5.0

* Grupo corticosteroide: 30.5+ 5.8

Classificacdo de Kellgren-Lawrence (l1/111)

* Grupo PRP: 5/15

» Grupo corticosteroide: 6/14

Intervencgao Interven¢do com PRP: uma Unica injecao intra-articular de PRP
Intervencdo com corticosteroide: uma injecdo intra-articular de 1 ml de
40mg/ml de triancinolona (Kenalog®) + 5mL de lidocaina a 2% na mesma
seringa

Desfechos Tempo de seguimento:




» O seguimento total foi 12 meses

* Participantes foram avaliados com 1, 5, 15 e 30 semanas, e 12 meses
Perda de seguimento: 4

Desfechos primarios: EVA de dor

Desfechos secundarios: IKDC e escore da sociedade do joelho (KSS)
Outros desfechos analisados: eventos adversos

Risco de viés

Julgamento dos

Viés Suporte ao julgamento
autores
Geracao da sequéncia de randomizacao L randomizacao gerada por
g ~ Baixo risco
(viés de selecao) programa de computador
Sigilo de alocacéo (viés de selecdo) Risco incerto nao reportado
Ocultamento dos participantes (viés de . nao houve cegamento dos
Alto risco g
performance) participantes
Ocultamento dos pesquisadores (viés de . ~
Alto risco ndo houve
performance)
Ocultamento dos avaliadores (viés de L .
~ Baixo risco houve cegamento dos avaliadores
deteccéo)
a proporcao da perda de
Dados ausentes ou incompletos Alto risco seguimento entre os dois grupos
pode induzir viés
o protocolo do estudo esta
Relato seletivo (viés de publicagao) Baixo risco cligrarivel @ t_odos 28 BESEEE
foram analisados conforme
previsto
o IKDC apresenta diferenca
significativa entre os dois grupos
Outros vieses Alto risco na analise pré-tratamento, e ndo
foi alcangado o tamanho amostral
calculado

Filardo 2015

Método

Desenho do estudo: ensaio clinico randomizado

Duracgéo do estudo: 2009 a 2013

O protocolo foi publicado antes do recrutamento dos pacientes: sim
Detalhes do registro do protocolo do estudo: clinicaltrials.gov
(NCT01670578).

Fontes de financiamento: ndo relatado

Participantes

Local do estudo: Rizzoli Outhopaedic Institute, Bologna, Italia

Numero de participantes recrutados: 192

Numero de participantes avaliados: 183 (94 no Grupo PRP e 89 no Grupo
AH).

Critérios de incluséo: Sintomas em um joelho com histéria de dor crdnica (pelo
menos 4 meses) ou achados de imagem com degeneracédo de cartilagem (na
ressonancia magnética) ou gonartrose grau 1 a 3 de Kellgren-Lawrence
Critérios de exclusao: Idade > 80 anos; Kellgren-Lawrence maior que 3; desvio
do eixo coronal maior > 5 graus de varo ou valgo; lesdo condral focal; presenca
de qualquer lesé&o concomitante do joelho causando dor ou aumento de volume;
artropatia inflamatéria; doenca hematolégica; doenca cardiovascular grave;
imunodepresséo; terapia com anticoagulantes ou anti-plaquetarios; uso de AINE
nos 5 dias antes ao estudo; hemoglobina < 11 g/dL e contagem de plaquetas <
150,000/mm.

Idade (média/desvio-padréo):



* Grupo PRP: 53.32 + 13.2
* Grupo AH: 57.55 + 11.8
Género (masculino/feminino):

* Grupo PRP: 60/34
» Grupo AH: 52/37

IMC:

* Grupo PRP: 26.6 +4.0

* Grupo AH: 26.9+4.4

Classificacao de Kellgren-Lawrence (média + desvio-padrdo):

* Grupo PRP: 2.0 £ 1.1
* Grupo AH: 2.0 £ 1.1

IKDC (média + desvio-padrao):
* Grupo PRP: 52.4 + 141

* Grupo AH: 49.7 + 13.0

Escala de Tegner (média = desvio-padréo):

* Grupo PRP: 29+ 1.3
* Grupo AH: 2.8 £1.3

Intervencao
semanal

Intervengdo com PRP: 3 injecdes intra-articulares de PRP com intervalo

Intervenc@o com AH: 3 inje¢Bes de acido hialurénico de alto peso molecular
(Hyalubrix 30 mg/2 mL; Fidia SpA)
Co-intervencao: analgésico oral em caso de dor

Desfechos

Tempo de seguimento:

» O seguimento total foi 12 meses

* Participantes foram avaliados com 2 e 6 e 12 meses depois da Ultima injegdo
Perda de seguimento: 6 perderam seguimento

Desfechos primarios: IKDC; KOOS; EuroQol; Escala de Tegner

Desfechos secundarios: Satisfacdo do paciente; eventos adversos

Risco de viés

Viés

Julgamento dos

Suporte ao julgamento

autores
Geracao da sequéncia de randomizagéo Baixo risco randomizacio em bloco
(viés de selegéo) &
Sigilo de alocacéo (viés de selecao) Baixo risco envelopes opacos
Ocultamento dos participantes (viés de L .
Baixo risco houve cegamento dos participantes
performance)
Ocultamento dos pesquisadores (viés de . . ~
Risco incerto néo relatado
performance)

Ocultamento dos avaliadores (viés de
deteccéo)

Dados ausentes ou incompletos

Relato seletivo (viés de publicagao)

Outros vieses

Baixo risco houve cegamento dos avaliadores

a proporcao da perda de seguimento
entre os dois grupos ndo é suficiente
para ter um impacto clinicamente
relevante no tamanho do efeito
observado
o0 protocolo do estudo esta
disponivel e todos os desfechos
foram analisados conforme previsto
o estudo ndo parece ter outras
fontes de vieses

Baixo risco

Baixo risco

Baixo risco




Forogh 2016

Método

Desenho do estudo: ensaio clinico randomizado

Duracdo do estudo: mar¢o a agosto 2012

O protocolo foi publicado antes do recrutamento dos pacientes: sim
Detalhes do registro do protocolo do estudo: IRCT2013041413012N1
Fontes de financiamento: ndo relatado

Participantes

Local do estudo: Ir&

Numero de participantes recrutados: 48

Numero de participantes avaliados: 39 (23 no Grupo PRP e 16 no Grupo
corticosteroide).

Critérios de inclusao: Intensidade da dor de 60 na EVA de dor na admisséo ao
estudo; dor no joelho com duracdo de mais de 3 meses; residindo em Tehran,
Ird; histéria de nao ter sido beneficiado de pelo menos dois tratamentos para
gonartrose (incluindo mudancas no estilo de vida, perda de peso, medicacéo
oral, fisioterapia, acupuntura, laser, palmilha ou ortese); graus 2 ou 3, baseado
na classifica¢éo de Kellgren-Lawrence

Critérios de exclus@o: Pacientes com historia de doenca cardiovascular grave
ou doenca do colageno; doenca hematoldgica; diabetes; histéria ou presenca de
cancer; cancer ou imunossupresséo; hepatite B ou C, HIV; qualquer infeccédo
ativa ou ferida no joelho; histéria de qualquer injecdo articular no joelho;
infeccdo; artroscopia ou cirurgia durante os 6 meses prévios ao estudo;
radiculopatia; abuso de droga

Idade (média/desvio-padréo):

* Grupo PRP: 59.13 £ 7.03

* Grupo corticosteroide: 61.13 + 6.7

Género (masculino/feminino):

* Grupo PRP: 7/17

* Grupo corticosteroide: 15/9

IMC:

* Grupo PRP:28.9+2.8

* Grupo corticosteroide: 29.2 + 3.4

Classificacao de Kellgren-Lawrence (2/3):

* Grupo PRP: 7/17

» Grupo corticosteroide: 8/16

Intervencgéo Intervengdo com PRP: uma Unica injecao intra-articular de PRP-RL
Intervencdo com corticosteroide: 1 ml de Depo-Medrol (contendo 40 mg de
metilprednisolona) dose Unica
Co-intervencdao: analgésico oral se dor

Desfechos Tempo de seguimento:

» O seguimento total foi de 6 meses.

+ Participantes foram avaliados com 3 semanas, 2 e 6 meses.

Perda de seguimento: 9

Desfechos primérios: KOOS

Desfechos secundérios: EVA; Teste de caminhar 20 metros; graus de flexao
ativa; graus de flexdo passiva; contratura em flexao

Outros desfechos analisados:

Risco de viés

Julgamento dos Suporte ao julgamento

autores
Geracao da sequéncia de L o
R ~ Baixo risco randomizacédo em bloco
randomizacao (viés de sele¢éo)
Sigilo de alocacéao (viés de selecao) Risco incerto néo relatado

Ocultamento dos participantes (viés de Baixo risco houve cegamento dos participantes




performance)

Ocultamento dos pesquisadores (viés

Risco incerto néo relatado

de performance)
Ocultamento dos avaliadores (viés de N :

~ Baixo risco houve cegamento dos avaliadores
deteccéo)

a proporcao de dados perdidos no
Dados ausentes ou incompletos Alto risco grupo corticosteroide pode induzir
Viés
o protocolo do estudo esta

Relato seletivo (viés de publicacdo) Baixo risco disponivel e todos os desfechos

Outros vieses

foram analisados conforme previsto
nao houve calculo amostral ou do

Alto risco poder da anélise

Gaballa 2019

Método

Desenho do estudo: ensaio clinico randomizado

Duracéo do estudo: abril de 2017 a marco de 2018

O protocolo foi publicado antes do recrutamento dos pacientes: nao
relatado

Detalhes do registro do protocolo do estudo: ndo relatado

Fontes de financiamento: ndo houve fonte de financiamento

Participantes

Local do estudo: Egito

Numero de participantes recrutados: 60

Numero de participantes avaliados: 60 (20 no Grupo PRP; 20 no Grupo
0z06nio e 20 no Grupo Reabilitacéo)

Critérios de inclusao: Pacientes que preencheram os critérios para gonartrose
do Colégio Americano de Reumatologia

Critérios de exclusédo: Pacientes com doencas metabdlicas ou sistémicas, com
tratamento com anticoagulante ou imunossupressor; historia prévia de
procedimento invasivo ou inje¢&o intra-articular de corticosteroide nos ultimos 12
meses prévios ao estudo

Idade (média/desvio-padréo)

* Grupo PRP: 53.6 +4.6

* Grupo ozbnio: 56.3 £ 4.4

* Grupo reabilitagédo: 55.3 + 4.2

Género (masculino/feminino):

* Grupo PRP: 5/15

* Grupo ozébnio: 4/16

* Grupo reabilitagdo: 5/15

WOMAC total (média/desvio-padréo):

* Grupo PRP: 49+ 7.5

* Grupo 0z6nio: 52 + 6.8

* Grupo reabilitagdo: 52 + 5.5

EVA pré-tratamento:

* Grupo PRP: 6.8 + 1.1

* Grupo 0z6nio: 6.9+ 1.2

* Grupo reabilitagcado: 7.2 + 0.95

Intervencgao Intervengdo com PRP: 2 injecdes intra-articulares de PRP com intervalo de
duas semanas entre elas
Intervencao com Ozénio: Injecdo intra-articular de 0z6nio (concentracao de 25
lg/ml) por 4 semanas sucessivas
Intervencdo com Reabilitagdo: 3 sessBes por semanas por 4 semanas
sucessivas consistindo de infravermelho, eletroestimulacdo transcutanea,
fortalecimento muscular de quadriceps, flexores e glateos

Desfechos Tempo de seguimento:




» O seguimento total foi de 3 meses

* Participantes foram avaliados com 1 e 3 meses depois da ultima injecao.
Perda de seguimento: 0

Desfechos primarios: EVA; WOMAC; caminhada de 6 minutos

Outros desfechos analisados: eventos adversos

Risco de viés

Viés

Julgamento pelos Suporte para o julgamento

autores
Geracao da sequéncia de . : N
R ey ~ Risco incerto néo relatado
randomizacao (viés de selecao)
Sigilo de alocacéo (viés de selecdo) Risco incerto nao relatado

Ocultamento dos participantes (viés

de performance)

Ocultamento dos pesquisadores (viés

de performance)

Ocultamento dos avaliadores (viés de

pelo desenho do estudo, torna-se
Alto risco dificil ocultar o tratamento dos
participantes
pelo desenho do estudo, torna-se
Alto risco dificil ocultar o tratamento dos
pesquisadores

~ Alto risco ndo houve cegamento
deteccéo)
. L nao houve dados perdidos ou
Dados ausentes ou incompletos Baixo risco
ausentes
Relato seletivo (viés de publicagao) Alto risco © sl _do es}udo nao esta
disponivel

Outros vieses

nao houve célculo amostral ou do

Alto risco poder da anélise

Ghai 2019

Método

Desenho do estudo: ensaio clinico randomizado

Duracéo do estudo: néo relatado

O protocolo foi publicado antes do recrutamento dos pacientes: nao
relatado

Detalhes do registro do protocolo do estudo: néo relatado

Fontes de financiamento: ndo relatado

Participantes

Local do estudo: india

Numero de participantes recrutados: 20

Numero de participantes avaliados: 40 joelhos (20 no Grupo PRP e 20 no
Grupo placebo)

Critérios de inclusédo: ldade entre 30-65 anos; OA bilateral; ASA classe | e Il;
qgualquer género; histéria de dor ou edema no joelho > 4 meses; imagem
evidenciando alteracdes degenerativas sem deformidade significante
(diagnosticados com grau 1 e 2 de Kellgren-Lawrence)

Critérios de exclusdo: Diabetes; drogas imunossupressoras; doenca vascular;
cancer; infeccdo ativa; desordem autoimune ou das plaquetas; tratamento com
anticoagulante ou antiplaquetarias 10 dias antes da injecdo; uso de anti-
inflamatorios ndo esteroidais 2 dias antes da injecao; histéria de injecdo articular
de corticosteroide durante os 3 meses prévios ou uso de corticosteroide
sistémico 2 semanas antes da injecdo com PRP; varo ou valgo > 20 graus; HIV,
Hepatite B, Hepatite C

Idade (média/desvio-padréo):

*49.8+9.42

Género (masculino/feminino):

* 5/15

WOMAC (média/desvio-padréo):



* Grupo PRP: 37.5+3

* Grupo placebo: 26.65 £ 2.9

Escala de rigidez de WOMAC (média/desvio-padrao):
* Grupo PRP: 37.5+3

* Grupo placebo: 26.65 £ 2.9

EVA pré-tratamento:

* Grupo PRP: 8.40 + 0.883

* Grupo placebo: 7.15 £ 0.93
Classificag&o de Kellgren-Lawrence:
* Grupo PRP: 20 KL 1-2

» Grupo placebo: 20 KL 1-2

Intervencao Intervencdo com PRP: Unicg dose de injecao intra-articular de PRP
Intervengdo com placebo: Unica dose de 8 mL de soro fisiologico
Desfechos Tempo de seguimento:

» O seguimento total foi de 6 meses

* Participantes foram avaliados com 2 semanas, 6 semanas,3 meses e 6 meses
depois da Ultima injecao.

Perda de seguimento: O

Desfechos primarios: EVA; WOMAC

Outros desfechos analisados: eventos adversos

Risco de viés

Julgamento pelos Suporte para o julgamento

autores
Geracao da sequéncia de Baixo risco randomizacao por programa de
randomizacao (viés de selecao) computador
Sigilo de alocacéo (viés de selecdo) Baixo risco envelopes opacos
Ocultamento dos participantes (viés de L -~
Baixo risco houve cegamento dos participantes
performance)
Ocultamento dos pesquisadores (viés : N
Alto risco nao houve
de performance)
Ocultamento dos avaliadores (viés de L .
= Baixo risco houve cegamento dos avaliadores
deteccéo)
. L nao houve dados perdidos ou
Dados ausentes ou incompletos Baixo risco
ausentes
. o L : 0 protocolo do estudo ndo esta
Relato seletivo (viés de publicacdo) Alto risco P . .
disponivel
. . 0s grupos nédo foram homogéneos
Outros vieses Alto risco grup 9

guanto ao WOMAC pré-tratamento

Gormeli 2017

Método

Desenho do estudo: ensaio clinico randomizado

Duracéo do estudo: janeiro a setembro 2013

O protocolo foi publicado antes do recrutamento dos pacientes: ndo
relatado

Detalhes do registro do protocolo do estudo: nédo relatado

Fontes de financiamento: néo relatado

Participantes

Local do estudo: Turquia

Nimero de participantes recrutados: 182

Nimero de participantes avaliados: 162 (39 no grupo 3xPRP; 44 no grupo
1xPRP; 39 no Grupo AH; e 40 no grupo controle).

Critérios de inclusdo: Histéria de dor crbnica (> 4 meses) ou edema;
gonartrose radiograficamente documentada como grau 1 a 4 de acordo com a



classificacédo de Kellgren-Lawrence

Critérios de exclusao: Cirurgia prévia no membro inferior; doencas
sistémicas (diabetes, doenca reumatica, doenca cardiovascular grave, doenca
reumatolégica infeccao); osteoartrite generalizada; terapia com anticoagulante
ou antiagregante plaquetario; uso de anti-inflamatérios ndo esteroidais nos 5
dias antes da injecdo de PRP; hemoglobina < 11 g/dl; plaquetas <
150.000/mm3

Idade (média/desvio-padrao):

* grupo 3xPRP: 53.7 + 13.1

* grupo 1xPRP: 53.8 + 13.4

* grupo AH: 53.5 + 14

* grupo controle: 52.8 +12.8

Género (masculino/feminino):

* grupo 3xPRP: 16/23

* grupo 1xPRP: 19/25

* grupo AH: 17/22

* grupo controle: 20/20

IMC:

* grupo 3xPRP: 28.7 £ 4.8

* grupo 1xPRP: 284 +4.4

» grupo AH: 29.7 £ 3.7

* grupo controle: 29.5 + 3.2

Classificacéo de Kellgren-Lawrence (0 a 3/4):

* grupo 3xPRP: 26/13

* grupo 1xPRP: 30/14

* grupo AH: 25/14

* grupo controle: 27/13

Intervencao Intervencdo com PRP (3x e 1x): Injecdo de PRP em 3 doses (intervalo
semanal) ou uma Unica dose
Intervencéo com AH: 3 injecdes de 2 mL de AH de alto peso molecular [30
mg/2 mL, Outhovisc (Anika Therapeutics Inc, Woburn, Massachusetts, USA)]
com intervalo semanal
Intervenc@o com placebo: 3 injecdes de solugéo salina com intervalo de 3
semanas entre elas
Co-intervencao: Paracetamol foi permitido se dor

Desfechos Tempo de seguimento:

* O seguimento total foi de 6 meses.

* Participantes foram avaliados com 1 e 2 semanas e 3 € 6 meses
Perda de seguimento: 14

Desfechos primarios: EuroQol-EVA; IKDC

Desfechos secundarios: eventos adversos; satisfagdo do paciente

Risco de viés

Viés

Julgamento pelos Suporte para o julgamento

autores
Geracao da sequéncia de Baixo risco randomizacéo por programa de
randomizacao (viés de selecao) computador
Sigilo de alocacéo (viés de L pelo desenho do estudo, o sigilo da
Baixo risco

selecao)

Ocultamento dos participantes
(viés de performance)

alocacéo foi mantido
os autores descrevem como um estudo
duplo-cego mas nao descrevem se foi
retirado sangue de todos os
participantes e se as seringas foram
cobertas. Portanto, o cegamento pode
nao ter sido bem realizado

Risco incerto

Ocultamento dos pesquisadores Alto risco nao houve




(viés de performance)
Ocultamento dos avaliadores (viés L :
~ Baixo risco houve cegamento dos avaliadores
de deteccéo)
a proporcao da perda de seguimento
entre os dois grupos nao é suficiente
Dados ausentes ou incompletos Baixo risco para ter um impacto clinicamente
relevante no tamanho do efeito
observado
o protocolo do estudo nao foi publicado

e nao esta claro se os dados reportados

Relato seletivo (viés de publicacdo) Alto risco incluiram todos os desfechos
esperados
. L 0 estudo nao parece ter outras fontes
Outros vieses Baixo risco .
de vieses
Huang 2019
Método Desenho do estudo: ensaio clinico randomizado

Duracéo do estudo: iniciado em maio de 2016

O protocolo foi publicado antes do recrutamento dos pacientes: néo
relatado

Detalhes do registro do protocolo do estudo: nédo relatado

Fontes de financiamento: ndo houve fonte de financiamento

Participantes Local do estudo: China
Numero de participantes recrutados: 120
Numero de participantes avaliados: 120 (40 no Grupo PRP; 40 no Grupo
AH; 40 no grupo corticosteroide)
Critérios de inclusédo: Pacientes com gonartrose sintomatica (Kellgren-
Lawrence grau 1 ou 2); entre 40 e 65 anos; IMC < 30; joelhos estaveis sem
mal alinhamento do joelho ou da articulagdo patelofemoral; dor sem alivio com
uso de AINE mesmo apds 3 meses; perfil sanguineo e plaquetas sem
alteracdes; ndo submetidos a cirurgia no joelho afetado dentro de 2 anos
prévios a primeira inje¢cdo no estudo
Critérios de exclusdo: Gonartrose tricompartimental;, artrite reumatoéide;
artrose concomitante no quadril; osteotomia tibial prévia ou transplante de
cartilagem; derrame articular 2+ ou 3+ requerendo puncéo; alteracéo
sanguinea; doengca metabdlica; imunodeficiéncia; hepatite B ou C, HIV;
infeccao sistémica ou local; uso de antiagregante plaquetario dentro de 7 dias
prévios a injecao de PRP; tratamento com corticosteroide oral ou intra-articular
nos 3 meses prévios a inje¢cdo de PRP; pacientes que se recusaram a
participar
Idade (média/desvio-padréo):
* Grupo PRP: 54.5+1.2
* Grupo AH: 54.8 + 1.1
» Grupo corticosteroide: 54.3 £+ 1.4
Género (masculino/feminino):
* Grupo PRP: 25/15
* Grupo AH: 19/21
» Grupo corticosteroide: 21/19
IMC (média/desvio-padrdo):
* Grupo PRP: 25.23 £ 4.15
» Grupo AH: 24.51 + 3.09
* Grupo corticosteroide: 24.56 + 3.62

Intervencéo Intervencdo com PRP: 3 injecdes de PRP-PL com trés semanas de intervalo
entre elas
Intervencao com AH intra-articular: 3 injecdes de acido hialurdnico de baixo
peso molecular com intervalo de uma semana entre elas



Intervencdo com corticosteroide: Uma Unica injecdo de 1 ml de

corticosteroide

Desfechos

Tempo de seguimento:

» O seguimento total foi de 12 meses

 Participantes foram avaliados com 3, 6, 9 e 12 meses depois da ultima
injecéo.

Perda de seguimento: 0

Desfechos primarios: WOMAC; EVA

Outros desfechos analisados: eventos adversos

Risco de viés

Julgamento pelos Suporte para o julgamento

autores
Geracao da sequéncia de randomizacgéo : . ~
o ~ Risco incerto ndo relatado
(viés de selecao)
Sigilo de alocacéo (viés de selecdo) Risco incerto nao relatado
0s autores ndo comentam se 0
sangue foi retirado de todos os
Ocultamento dos participantes (viés de Alto risco participantes e se as seringas
performance) foram cobertas. Portanto o
cegamento pode néo ter sido
realizado adequadamente
Ocultamento dos pesquisadores (viés de : . ~
Risco incerto nao relatado
performance)
Ocultamento dos avaliadores (viés de : . ~
~ Risco incerto nao relatado
deteccéo)
Dados ausentes ou incompletos Baixo risco ndo houve perda de seguimento
. L, L . 0 protocolo do estudo ndo esta
Relato seletivo (viés de publicacdo) Alto risco P . .
disponivel
. . néo houve calculo amostral ou
Outros vieses Alto risco

do poder da analise

Jubert 2017

Método

Desenho do estudo: ensaio clinico randomizado

Duracéo do estudo: agosto 2013 a julho 2014

O protocolo foi publicado antes do recrutamento dos pacientes: nao
relatado

Detalhes do registro do protocolo do estudo: néo relatado

Fontes de financiamento: Ministério da Salde da Espanha

Participantes

Local do estudo: Espanha

NUumero de participantes recrutados: 65

Nimero de participantes avaliados: 64 (34 no Grupo PRP e 30 no grupo
corticosteroide)

Critérios de inclusao: Idade entre 40-80 anos; gonartrose; elegibilidade
para artroplastia total do joelho; deambulando com ou sem auxilio de
suporte; EVA > 60; consentimento informado obtido

Critérios de excluséo: Incapaz de obter o termo de consentimento; uso de
injecdo intra-articular de corticosteroide, anestésicos, ou AH no periodo de
um ano prévio ao estudo; cirurgia artroscépica no periodo de 3 meses
prévios ao estudo; cirurgia ndo artroscopica (aberta) previa no joelho;
metabolismo 6sseo comprometido (exceto osteoporose); fibromialgia;
sindrome de fadiga cronica; doenca hepdética; discrasia sanguinea;
trombocitopenia (plaquetas < 150.000/mm3, hemoglobina <11 g/dL); uso de



anticoagulantes; infeccdo ativa; cancer; doenca neuromuscular; doenca
cardiovascular grave; pacientes imunossuprimidos; gravidez; dano grave no
qguadril ou tornozelo; artrite reumatodide; doenca inflamatéria do tecido
conjuntivo; envolvido em processo para atestar incapacidade ou ganho de
compensacdo financeira; histéria documentada de alergia a corticosteroide,
bupivacaina ou produtos sanguineos; deformidade em valgo > 15° ou varo
>20°; instabilidade ligamentar grave no joelho; limitacdo de movimento do
joelho: flexdo <90°, déficit de extensdo >20°; sorologia positiva

Idade (média/desvio-padrao)

* Grupo PRP: 65.56 + 8.6

 Grupo corticosteroide: 68 + 7.17

Género (masculino/feminino):

» Grupo PRP: 12/23

» Grupo corticosteroide: 6/24

IMC (média/desvio-padrao):

* Grupo PRP: 31.20 + 4.36

» Grupo corticosteroide: 30.98 + 4.16

Classifica¢&o de Kellgren-Lawrence:

* Grupo PRP: 10 KL 3; 25 KL 4

*» Grupo corticosteroide: 17 KL 3; 13 KL 4

EVA pré-tratamento:

* Grupo PRP: 75.14 £ 10.11

* Grupo corticosteroide: 75.00 + 9.38

Intervencgéo Intervengdo com PRP: Uma uUnica injegdo de PRP-PL
Intervengdo com corticosteroide: Uma Unica injecdo de 2 ml (6 mg) de
betametasona e 2 mL de bupivacaina 0.25%

Desfechos Tempo de seguimento:

» O seguimento total foi de 6 meses

« Participantes foram avaliados com 1, 3 e 6 meses depois da Ultima injecao.
Perda de seguimento: 1

Desfechos primérios: EVA

Desfechos secundérios: KOOS; SF-36

Outros desfechos analisados: eventos adversos

Risco de viés

Julgamento pelos

Viés autores Suporte para o julgamento
Geracéo da sequéncia de o geracdo de sequéncia randémica por
S . ~ Baixo risco
randomizacéo (viés de selecao) programa de computador
pelo desenho do estudo, o sigilo de
Sigilo de alocacéo (viés de selecao) Baixo risco alocacéo provavelmente foi realizado
adequadamente
Ocultamento dos participantes (viés L .
Baixo risco houve cegamento dos participantes
de performance)
Ocultamento dos pesquisadores . ~
o, Alto risco ndo houve
(viés de performance)
Ocultamento dos avaliadores (viés L :
~ Baixo risco houve cegamento dos avaliadores
de deteccéo)
a proporcao da perda de seguimento
entre os dois grupos nédo é suficiente
Dados ausentes ou incompletos Baixo risco para ter um impacto clinicamente
relevante no tamanho do efeito
observado
Relato seletivo (viés de publicagao) Alto risco 0 protocolo _do es:[udo nao esta
disponivel

Outros vieses

Alto risco 0 estudo ndo obteve o nmero




necessario de participantes no grupo
controle (calculo amostral)

Kesiktas 2020

Método

Desenho do estudo: ensaio clinico randomizado

Duracéo do estudo: janeiro 2018 a junho 2018

O protocolo foi publicado antes do recrutamento dos pacientes: nao
relatado

Detalhes do registro do protocolo do estudo: nao relatado

Fontes de financiamento: néo relatado

Participantes

Local do estudo: Turquia

Numero de participantes recrutados: 54

NUumero de participantes avaliados: 54 (18 no Grupo PRP, 18 no Grupo AH, e
18 no grupo peptideo)

Critérios de inclusdo: Gonartrose sintomatica crénica por > 1 ano; Kellgren-
Lawrence 2-4; 18 ou anos ou mais; capaz de fornecer termo de consentimento;
IMC < 30; joelhos estaveis e sem mal alinhamento; sem altera¢des sanguineas;
pacientes com gonartrose (Kellgren-Lawrence 4) que nao queriam artroplastia
foram incluidos no estudo.

Critérios de exclusdo: Derrame articular; joelho instavel; desvio do eixo;
doenga sistémica como diabetes, artrite reumatdide, coagulopatias, doenca
cardiovascular grave, derrame intra-articular, instabilidade do joelho, desvio do
eixo; desordens sistémicas tais como diabetes, artrite reumatdide,
coagulopatias, doenca cardiovascular grave, infeccdes ou doenca autoimune ;
uso de anticoagulante ou AINE até 5 dias antes do teste sanguineo; histéria de
anemia conhecida; trauma recente; artrose grave do quadril; procedimento
invasivo no joelho; injeg&o intra-articular no joelho dentro dos 12 meses prévios
ao estudo; infeccdo no joelho; gravidez; doenca psiquiatrica

Idade (média/desvio-padrao):

* Grupo PRP: 52.7 + 8.3

* Grupo AH: 551 +10.3

* Grupo peptideo: 59.7 + 6.8

Género (masculino/feminino):

* Grupo PRP: 2/16

» Grupo AH: 4/14

» Grupo peptideo: 4/14

IMC:

* Grupo PRP: 28.3+4.4

* Grupo AH: 31.0+4.9

* Grupo peptideo: 31.5+ 4.6

Classificacéo de KL:

* Grupo PRP: 5KL 2,8 KL3e5KL 4

*Grupo AH: 5KL2,7KL3e6KL4

» Grupo peptideo: 6 KL 2, 7 KL 3, 5 KL 4

WOMAC pré-tratamento (média + desvio-padro):

* Grupo PRP: 61.0 + 26.6

* Grupo AH: 44.7 + 150

» Grupo peptideo: 47.6 + 20.1

EVA pré-tratamento (média + desvio-padrao):

* Grupo PRP: 41.1 +22.2

* Grupo AH: 25.0 + 25.7

» Grupo peptideo: 26.7 + 29.7

Intervencao

Intervencdo com PRP: Uma Unica dose de PRP-RL
Intervencdo com AH: Uma Unica dose de &cido hialurénico (Biometics®) de
baixo peso molecular



Desfechos

Tempo de seguimento:

» O seguimento total foi de 3 meses
* Participantes foram avaliados com 1 semana, 1 més e 3 meses depois da

Gltima injecao.

Perda de seguimento: 0
Desfechos primarios: WOMAC; EVA; Questionério de avaliagdo de saude
Desfechos secundarios: evento adverso

Risco de viés

Viés

Julgamento pelos
autores

Suporte para o julgamento

Geracao da sequéncia de randomizagéo
(viés de selecao)

Sigilo de alocacéo (viés de selecdo)
Ocultamento dos participantes (viés de

Baixo risco

Risco incerto

randomizacao usando programa
de computador
nao relatado

Alto risco nao houve
performance)
Ocultamento dos pesquisadores (viés de . ~
Alto risco nao houve
performance)
Ocultamento dos avaliadores (viés de . ~
~ Alto risco ndo houve
deteccéo)
. . ndo houve dados ausentes ou
Dados ausentes ou incompletos Baixo risco :
incompletos
o protocolo do estudo néo foi
. L, L . ublicado e nédo esta claro se os
Relato seletivo (viés de publicacdo) Alto risco P . :
dados reportados incluiram
todos os desfechos esperados
. . nao houve célculo amostral ou
Outros vieses Alto risco

do poder da andlise

Lana 2016

Método

Desenho do estudo: ensaio clinico randomizado

Duracdo do estudo: janeiro de 2011 a abril de 2014

O protocolo foi publicado antes do recrutamento dos pacientes: nédo
relatado

Detalhes do registro do protocolo do estudo: nao relatado

Fontes de financiamento: ndo houve fonte de financiamento

Participantes

Local do estudo: Brasil

Numero de participantes recrutados: 105

Numero de participantes avaliados: 105 (36 no Grupo PRP, 36 no Grupo AH
e 33 no Grupo PRP+AH).

Critérios de incluséo: Idade entre 40 e 70 anos; histéria de dor crdnica por
pelo menos 4 meses e/ou derrame articular e evidéncia radiografica de
gonartrose leve e moderada de acordo com a classificacéo de Kellgren-
Lawrence (graus 1, 2, e 3)

Critérios de exclusao: Coagulopatias; desvio do eixo coronal > 5 graus de
valgo ou varo; doenca cardiovascular; diabetes; imunossuprimido; pacientes em
uso de anticoagulantes, antiagregantes plaquetarios ou AINE; hemoglobina <
11mg/dL de hemoglobina ou plaquetas < 150.000 mmg3; doencga autoimune;
histéria prévia de cirurgia no joelho afetado e gonartrose grau 4 de Kellgren-
Lawrence. Além disso, proteina C reativa e niveis de Acido Urico foram
avaliados para todos os pacientes e niveis anormais foram usados como
critérios de exclusédo

Idade (média/desvio-padrao):



* Grupo PRP:60.9+7
* Grupo AH: 60 + 6.6

* Grupo PRP+AH: 62 + 6.1
Género (masculino/feminino):

* Grupo PRP: 7/29

* Grupo AH: 3/33

* Grupo PRP+AH: 6/27

IMC:

* Grupo PRP: 27.42 + 6.89

* Grupo AH: 28.24 + 8.77

* Grupo PRP+AH: 29.15 + 7.31
Classificacdo de Kellgren-Lawrence:
* Grupo PRP: 9KL 1,14 KL2e 13 KL 3
* Grupo AH: 9KL 1,16 KL2e 11 KL 3

» Grupo PRP+AH: 5 KL 1,14 KL 2e 14 KL 3

Intervencao

Intervencéo com PRP: Uma Unica dose de PRP-RL

Intervencé@o com AH: Uma dose de 2 ml (20 mg de AH) de alto peso molecular

(Eufflexa®)

Intervencéo com PRP+AH: Receberam ambos os tratamentos, injecdo de AH

seguido de PRP

Desfechos

Tempo de seguimento:

» O seguimento total foi de 52 semanas.
* Participantes foram avaliados com 1, 3, 6 e 12 meses.
Perda de seguimento: 0

Desfechos primarios: WOMAC; EVA
Outros desfechos analisados: evento adverso

Risco de viés

Viés Julgamento pelos Suporte para o julgamento
autores
Geracao da sequéncia de randomizagéo Baixo risco randomizacao por lote

(viés de selecao)

Sigilo de alocacéo (viés de selecdo)
Ocultamento dos participantes (viés de
performance)

Ocultamento dos pesquisadores (viés de
performance)

Ocultamento dos avaliadores (viés de
deteccéo)

Dados ausentes ou incompletos

Relato seletivo (viés de publicacdo)

Outros vieses

Risco incerto
Risco incerto

Alto risco

Baixo risco

Baixo risco

Alto risco

Alto risco

nao relatado

embora os autores tenham
relatado que o estudo é foi
duplo-cego, ndo foi comentado
como isso foi realizado

nao houve

houve cegamento dos
avaliadores

ndo houve dados ausentes ou
incompletos

0 protocolo do estudo nao foi
publicado e nado esta claro se os
dados reportados incluiram
todos os desfechos esperados
ndo houve célculo amostral ou
do poder da analise

Lin 2019

Método

Duracéo do estudo: néo relatado

Desenho do estudo: ensaio clinico randomizado



O protocolo foi publicado antes do recrutamento dos pacientes: sim
Detalhes do registro do protocolo do estudo: PG10301-0457
(https://www.grb.gov.tw)

Fontes de financiamento: Kaohsiung Veterans General Hospital Research
Grant (VGHKS 103-075)

Participantes

Local do estudo: Taiwan

Numero de participantes recrutados: 53

Nimero de participantes avaliados: 87 joelhos (31 no Grupo PRP e 29 no
Grupo AH e 27 no grupo placebo)

Critérios de incluséo: Idade entre 30 e 80 anos; capaz de assinar o termo de
consentimento; EVA = 4 de 10 por mais de 4 meses; Classificagdo de Ahlback
1-3; Sem injecao prévia de PRP no joelho; sem procedimento cirlirgico prévio
no joelho

Critérios de exclusdo: Classificacdo de Ahlback grau 4; desvio em varo > 5°
ou valgo > 5°); qualguer desordem sintomatica no joelho (leséo ligamentar ou
do menisco); artropatia inflamatoria; doenca hematoldgica; doenca
cardiovascular grave; doenca neurolégica; infeccéo ativa;
imunocomprometido; terapia com anticoagulante ou antiagregante plaquetério;
uso de AINE ou suplemento de glicosamina e condroitina dentro de 7 dias
antes do inicio do estudo; injecdo intra-articular de corticosteroide (dentro de
30 dias) e tratamento prévio com AH nos ultimos 6 meses; hemoglobina < 11
g/dL e plaquetas < 150,000/mm3

Idade (média/desvio-padréo)

Grupo PRP: 61.17 + 13.08

Grupo AH: 62.53 + 9.9

Grupo placebo: 62.23 £ 11.71

Género (masculino/feminino):

* Grupo PRP: 9/22

* Grupo AH: 10/19

* Grupo placebo: 10/17

IMC (média/desvio-padrao):

* Grupo PRP: 23.98 + 2.62

* Grupo AH: 26.26 + 2.99

* Grupo placebo: 24.98 + 3.12

Classificacéo de Kellgren-Lawrence:

* Grupo PRP: 5 KL 1; 16 KL 2; 10 KL 3

* Grupo AH: 6 KL 1; 14 KL 2; 9 KL 3

* Grupo placebo: 4 KL 1; 12 KL 2; 11 KL 3

WOMAC pré-tratamento:

* Grupo PRP: 52.81 + 18.14

* Grupo AH: 52.67 + 18.06

* Grupo placebo: 48.59 + 16.92

IKDC pré-tratamento:

* Grupo PRP: 35.71 £ 13.77

* Grupo AH: 35.93 £ 12.71

* Grupo placebo: 33.3 £ 10.52

Intervengéao Intervencd@o com PRP: 3 injecdes de PRP-PL com intervalo semanal
Intervencdo com AH: 3 injecbes de AH de baixo peso molecular com
intervalo semanal
Intervencdo com placebo: 3 injecdes de 2 mL de soro fisiolégico com
intervalo semanal

Desfechos Tempo de seguimento:

» O seguimento total foi de 12 meses

+ Participantes foram avaliados com 1, 2, 6 e 12 meses depois da ultima
injecéo.

Perda de seguimento: 0

Desfechos primarios: WOMAC; IKDC

Outros desfechos analisados: eventos adversos




Risco de viés

Viés

Julgamento pelos

Suporte para o julgamento

autores
Geracao da sequéncia de Baixo risco randomizacao por programa de
randomizacgéo (viés de selecao) computador
Sigilo de alocagao (viés de selecéo) Baixo risco sigilo de alocagéo foi realizado
Ocultamento dos participantes (viés o -
Baixo risco houve cegamento dos participantes
de performance)
Ocultamento dos pesquisadores (Viés : ~
Alto risco nédo houve
de performance)
Ocultamento dos avaliadores (viés de L avaliadores foram cegos ao
~ Baixo risco
deteccéo) tratamento
Dados ausentes ou incompletos Baixo risco nao houve perda de seguimento
o protocolo do estudo esta disponivel
Relato seletivo (viés de publicacdo) Baixo risco e todos os desfechos foram
analisados conforme previsto
: . houve diferenca entre os grupos
Outros vieses Alto risco ¢ grup

guanto ao IMC

Lisi 2018

Método

Desenho do estudo: ensaio clinico randomizado

Duracéo do estudo: janeiro de 2011 a dezembro de 2013

O protocolo foi publicado antes do recrutamento dos pacientes: sim
Detalhes do registro do protocolo do estudo: NCT02958761

Fontes de financiamento: IRCCS Policlinico San Matteo Foundation

Participantes

Local do estudo: ltalia

Numero de participantes recrutados: 58 (62 joelhos)

NUumero de participantes avaliados: 47 (25 (25 joelhos) no Grupo PRP e
22 (25 joelhos) no grupo AH

Critérios de inclusdo: Grau 2/3 de gonartrose demonstrado na ressonancia
magnética, de acordo com a classificagdo modificada de Shahriaree; idade
>18 anos; expectativa de vida > 1 ano; capaz de entender e preencher as
escalas funcionais; termo de consentimento assinado

Critérios de exclusao: Tratamento prévio com injecao de corticosteroide ou
AH; gravidez; alergia conhecida ao &cido hialurbnico; doenca bacteriana
aguda ou infeccao no joelho

Idade (média/desvio-padrao):

* grupo PRP: 53.1 £ 15.1

e grupo AH: 57.1 £ 10

Género (masculino/feminino):

* Grupo PRP: 20/10

* Grupo AH: 16/12

Intervencao

Intervencdo com PRP: 3 inje¢Bes de PRP com intervalo de quatro semanas
entre elas

Intervencdo com AH: 3 injec6es de AH (20 mg/2 mL; Hyalgan; Fidia, Abano
Terme, Italia) com intervalo de quatro semanas entre elas

Co-intervencdo: Permitido analgésicos para tratamento da dor

Desfechos

Tempo de seguimento:

» O seguimento total foi de 12 meses

* Participantes foram avaliados com 15 dias, 6 e 12 meses depois da ultima
injecéao.

Perda de seguimento: 3

Desfechos primarios: Angulo articular; EVA; WOMAC; Escala de
Lequesne; Lysholm; Tegner; Escala da Sociedade Americana de Cirurgia do
Joelho (AKSS)




Risco de viés

Viés

Julgamento pelos

Suporte para o julgamento

autores
Geracéo da sequéncia de Baixo risco randomiza¢&o em bloco por programa
randomizacéao (viés de selecao) de computador
Sigilo de alocacéo (viés de L sigilo de alocacao realizado
~ Baixo risco
selecao) adequadamente
os autores descrevem como um estudo
duplo-cego mas nédo descrevem se foi
Ocultamento dos participantes Alto risco retirado sangue de todos os
(viés de performance) participantes e se as seringas foram
cobertas. Portanto, o cegamento pode
néo ter sido bem realizado
Ocultamento dos pesquisadores . N
g Alto risco nédo houve
(viés de performance)
Ocultamento dos avaliadores L .
L ~ Baixo risco avaliadores foram cegos ao tratamento
(viés de detecgédo)
a proporcao da perda de seguimento
entre os dois grupos ndo é suficiente
Dados ausentes ou incompletos Baixo risco para ter um impacto clinicamente
relevante no tamanho do efeito
observado
. L o protocolo do estudo esta disponivel e
Relato seletivo (viés de L ;
L Baixo risco todos os desfechos foram analisados
publicacéo) .
conforme previsto
. L o estudo néo parece ter outras fontes
Outros vieses Baixo risco

de vieses

Louis 2018

Método

Desenho do estudo: ensaio clinico randomizado

Duracéo do estudo: janeiro de 2013 a julho de 2016

O protocolo foi publicado antes do recrutamento dos pacientes: sim
Detalhes do registro do protocolo do estudo: NCT01697423

Fontes de financiamento: Marseilles Public Hospital

Participantes

Local do estudo: Franca

NUmero de participantes recrutados: 54

NUumero de participantes avaliados: 48 (24 no grupo PRP e 24 no grupo
AH)

Critérios de inclusao: Idade entre 20 e 75 anos; gonartrose sintomatica
Kellgren-Lawrence = 2; falha de tratamento médico bem conduzido para
gonartrose; deformidade no plano coronal < 5 graus; IMC entre 20 e 30;
hemoglobina >10 g/dL; teste de gravidez negativo; termo de consentimento
assinado

Critérios de exclusé@o: Instabilidade no joelho; plaguetopenia <150 GIL;
coagulopatia; doenca infecciosa ou sorologia positive para HIV, hepatite C,
Hepatite B ou sifilis; tratamento com corticosteroide oral (< 2 semanas antes
da incluséo); injecdo de corticosteroide no joelho com menor de 8 semanas
antes da inclusao; injecao intra-articular de acido hialurénico com menor de
24 semanas antes da inclusdo; tratamento com AINE com menos de 2
semanas antes da injecdo; febre ou doenca recente; doenca autoimune;
artrite inflamatoria; imunocomprometido; gravidez; paciente envolvido em
outro estudo clinico

Idade (média/desvio-padrao):

* Grupo PRP: 53.2 + 11.7

* Grupo AH: 485+ 11.5



Género (masculino/feminino):
* Grupo PRP: 14/10
* Grupo AH: 11/13

IMC:

* Grupo PRP: 25.6 £ 2.9
* Grupo AH: 27.0+2.9
Classificag&o de Kellgren-Lawrence:
* Grupo PRP: =22
* Grupo AH: =2

Intervencao Intervencdo com PRP: Uma Unica dose de PRP-PL
Intervencdo com AH: Uma Unica dose de AH (NASAH, Durolane 60 mg in 3
mL; Laboratoires Genevrier, Juan Les Pins, France) de alto peso molecular
Desfechos Tempo de seguimento:

» O seguimento total foi de 6 meses

* Participantes foram avaliados com 1, 3 e 6 meses depois da Ultima injegao.
Perda de seguimento: 17

Desfechos primarios: WOMAC
Desfechos secundérios: EVA; Medida do eixo mecéanico do joelho; Espaco
articular femorotibial medial e lateral aos 6 meses; Perimetro de caminha

dos pacientes

Outros desfechos analisados: eventos adversos

Risco de viés

Julgamento pelos

Viés Suporte para o julgamento
autores
Geracao da sequéncia de o randomizacao em bloco por programa
o . ~ Baixo risco
randomizacao (viés de selecao) de computador
Sigilo de alocacéo (viés de selecdo) Baixo risco sigilo d? alocacdo provavelmente
realizado adequadamente
Ocultamento dos participantes (viés L -
Baixo risco houve cegamento dos participantes
de performance)
Ocultamento dos pesquisadores L . .
o Baixo risco houve cegamento dos investigadores
(viés de performance)
Ocultamento dos avaliadores (viés L .
~ Baixo risco houve cegamento dos avaliadores
de deteccéo)
Dados ausentes ou incompletos Alto risco aproporeao (.je da_dos_,perd|dos pode
induzir viés
o protocolo do estudo esta disponivel
Relato seletivo (viés de publicagao) Baixo risco e todos os desfechos foram
analisados conforme previsto
. L o estudo ndo parece ter outras fontes
Outros vieses Baixo risco

de vieses

Montafnez-Heredia 2016

Método

Desenho do estudo: estudo clinico randomizado

Duracéo do estudo: janeiro a marco de 2014

O protocolo foi publicado antes do recrutamento dos pacientes: sim
Detalhes do registro do protocolo do estudo: identificador: NCT02448407
no ClinicalTrials.gov
Fontes de financiamento: n&o relatado

Participantes

Local do estudo: nao relatado

Nimero de participantes recrutados: 55
Nimero de participantes avaliados: 53 (27 no Grupo PRP e 26 no Grupo



AH)

Critérios de inclusao: Kellgren-Lawrence 1, 2 e 3; EVA > 5; idade entre 40
e 80; plaquetas > 150.000; sorologia negativa para sifilis, hepatite e HIV
Critérios de excluséo: Kellgren-Lawrence 4; cirurgia, corticosteroide ou AH
com menos de 3 meses prévios ao estudo; deformidade no plano coronal >
10 graus; patologia no quadril ou tornozelo ipsilateral; flexdo no joelho < 90
graus ou extensdo < -20 graus; fibromialgia ou sindrome de fadiga cronica;
doenga hematoldgica ou hepatica; infeccéo; cancer; gravidez

Idade (média/desvio-padrao):

» Grupo PRP: 66.3 + 8.3 anos

* Grupo AH: 61.5 + 8.6 anos

Género (masculino/feminino):

* Grupo PRP: 12/15

» Grupo AH: 9/17

IMC:

* Grupo PRP: 29.0 £ 5.5

* Grupo AH: 30.4 +4.9

Classificac&o de Kellgren-Lawrence:

* Grupo PRP: 5 (18.5) KL 1; 10 (37.0) KL 2; 12 (44.4) KL 3

* Grupo AH: 2 (7.7) KL1; 9 (34.6) KL 2; 15 (57.7) KL 3

Intervencéao Intervencdo com PRP: 3 injecbes de PRP-PL com intervalo de duas
semanas entre elas
Intervencdo com AH: 3 injecdes de acido hialurbnico (Adant®,
Manufactured by Tedec-Meiji Farma, Alcal4 de Henares, Madrid, Espanha)
de baixo peso molecular
Co-intervencao: Permitido até 4g de acetaminofeno por dia

Desfechos Tempo de seguimento:

» O seguimento total foi de 6 meses.

* Participantes foram avaliados com 3 e 6 meses.
Perda de seguimento: 2

Desfechos primérios: EVA; KOOS; EUROQOL
Outros desfechos analisados: eventos adversos

Risco de viés

Julgamento pelos Suporte para o julgamento

autores
Geracao da sequéncia de Arms (o . .
o - ~ Baixo risco tabela de nimeros randémicos
randomizacao (viés de selecéo)
Sigilo de alocacéo (viés de selecao) Risco incerto nao relatado
Ocultamento dos participantes (viés de Baixo risco houve cegamento dos
performance) participantes
Ocultamento dos pesquisadores (viés . ~
Alto risco nédo houve
de performance)
Ocultamento dos avaliadores (viés de o .
= Baixo risco houve cegamento dos avaliadores
deteccéo)
a proporcao da perda de
seguimento entre os dois grupos
Dados ausentes ou incompletos Baixo risco ndo é suficiente para ter um
impacto clinicamente relevante no
tamanho do efeito observado
0 protocolo do estudo esta
. - L. . disponivel mas nem todos os
Relato seletivo (viés de publicacdo) Alto risco b )
desfechos de interesse foram
reportados
. . nao foram reportados as
Outros vieses Alto risco b

caracteristicas dos pacientes e 0s




valores dos desfechos pré-
tratamento

Nabi 2018

Método

Desenho do estudo: ensaio clinico randomizado

Duracao do estudo: abril de 2016 a junho de 2017

O protocolo foi publicado antes do recrutamento dos pacientes: sim
Detalhes do registro do protocolo do estudo: Iranian registry of clinical
trials (IRCT201601236186N12)

Fontes de financiamento: Guilan University of Medical Sciences (GUMS)

Participantes

Local do estudo: Ir&

Numero de participantes recrutados: 72

Numero de participantes avaliados: 67 (33 no Grupo PRP e 34 no grupo
corticosteroide)

Critérios de inclusdo: Idade entre 30-75 anos; diagndstico de gonartrose
grau 2 ou 3 de acordo com o Colégio Americano de Reumatologia ou baseado
na classificagdo radiografica de Kellgren-Lawrence; pacientes com dor
debilitante no joelho por ao menos 3 meses ndo respondendo a diferentes
tipos de tratamento

Critérios de excluséo: Deformidades na articulacdo do joelho; cancer; artrite
reumatéide; IMC > 35 kg/m? gravidez; amamentacdo; infeccdo aguda;
hemoglobina < 11 g/dL, plaquetas < 150.000 x 109/L; doen¢a hematolégica;
hemoglobinopatias; diabetes descontrolado; dor aguda no joelho; historia de
cirurgia no joelho; desordem fisioldgica ou neuroldgica séria; dor ciatica;
histéria de tratamento com anticoagulantes; consumo de corticosteroide dentro
dos dltimos 3 meses

Idade (média/desvio-padrao)

* Grupo PRP: 59.09+7.79

* Grupo corticosteroide: 58.55+8.79

Género (masculino/feminino):

* Grupo PRP: 5/28

* Grupo corticosteroide: 7/27

IMC (média/desvio-padrdo):

* Grupo PRP: 28.4+2.78

» Grupo corticosteroide: 27.78+3.29

Classificacéo de Kellgren-Lawrence:

* Grupo PRP: 11 KL 2; 23 KL 3

» Grupo corticosteroide: 9 KL 2; 24 KL 3

Intervencao Intervencdo com PRP: 3 inje¢cbes de PRP-PL com quatro semanas de
intervalo entre elas
Intervencao com corticosteroide: 3 inje¢des de 40mg de triancinolona (EXIR
Pharmaceutical Company, Ird) com intervalo de quatro semanas entre elas
Desfechos Tempo de seguimento:

» O seguimento total foi de 6 meses

* Participantes foram avaliados com 1, 2 e 3 meses € 6 meses depois da
primeira injecao (3 meses depois da Ultima inje¢&o)

Perda de seguimento: 5

Desfechos primérios: EVA; KOOS

Outros desfechos analisados: eventos adversos




Risco de viés

Julgamento pelos

Viés Suporte para o julgamento
autores P P u'g
Geracao da sequéncia de L .
N e ~ Baixo risco randomizac¢é@o em bloco
randomizacao (viés de selecéo)
Sigilo de alocacéo (viés de . . ~
gilo gao ( Risco incerto néo relatado
selecao)
Ocultamento dos participantes : ~
e Alto risco ndo houve
(viés de performance)
Ocultamento dos pesquisadores . ~
e pesq Alto risco nédo houve
(viés de performance)
Ocultamento dos avaliadores (viés L :
= Baixo risco houve cegamento dos avaliadores
de deteccéo)
a proporcao da perda de seguimento
entre os dois grupos néo é suficiente
Dados ausentes ou incompletos Baixo risco para ter um impacto clinicamente
relevante no tamanho do efeito
observado
o protocolo do estudo esté disponivel e
Relato seletivo (viés de publicag&o) Baixo risco todos os desfechos foram analisados
conforme previsto
. L o estudo néo parece ter outras fontes
Outros vieses Baixo risco

de vieses

Patel 2013

Método

Desenho do estudo: ensaio clinico randomizado

Duracéo do estudo: ndo relatado a duragéo do estudo

O protocolo foi publicado antes do recrutamento dos pacientes: néo
relatado

Detalhes do registro do protocolo do estudo: nao relatado

Fontes de financiamento: néo relatado

Participantes

Local do estudo: india

Numero de participantes recrutados: 78 (27 no Grupo PRP 1x (54 joelhos);
25 no Grupo PRP 2x (50 joelhos); 26 no Grupo placebo (52 joelhos)

Numero de participantes avaliados: 74 (26 no Grupo PRP 1x (52 joelhos); 25
in Grupo PRP 2x (50 joelhos) e 23 no Grupo placebo (46 joelhos))

Critérios de inclusdo: Gonartrose grau 1 e 2 de Ahlback sem deformidade
significante em pacientes voluntarios e que assinaram o termo de
consentimento

Critérios de exclusé@o: Gonartrose secundaria a doencas inflamatorias;
pacientes com osteoartrite generalizada; doencas metabdlicas; coexisténcia de
dor lombar e avancados graus de artrose; pacientes que receberam injecdes
intra-articulares dentro de 3 meses prévios ou artroscopia nos 12 meses
prévios; uso de anticoagulante; niveis de hemoglobina < 10; comorbidades
associadas; infeccao; tumor; artropatias por cristais; grande derrame articular
Idade (média/desvio-padrao):

* Grupo 1xPRP: 53.11 + 11.55

* Grupo 2xPRP: 51.64 £ 9.22

* Grupo placebo: 53.65 + 8.17

Género (masculino/feminino):

* Grupo 1xPRP: 11:16

* Grupo 2xPRP: 5:20

* Grupo placebo: 6:17

IMC:

* Grupo 1xPRP: 26.28 + 3.23



* Grupo 2xPRP: 25.81 + 3.31

* Grupo placebo: 26.21 6 2.93

Classificacdo de Kellgren-Lawrence:

* Grupo 1xPRP: 37 joelhos KL 1; 11 joelhos KL 2; 2 joelhos KL3
* Grupo 2xPRP: 36 joelhos KL 1; 10 joelhos KL 2; 2 joelhos KL 3
* Grupo placebo: 25 joelhos KL 1; 18 joelhos KL 2; 3 joelhos KL 3
WOMAC pré-tratamento (média + desvio-padréo):

* Grupo 1xPRP: 49.56 + 17.83

* Grupo 2xPRP: 53.20 + 16.18

» Grupo placebo: 45.54 + 17.29

EVA pré-tratamento (média + desvio-padrao):

* Grupo 1xPRP: 4.56 + 0.61

* Grupo 2xPRP: 4.64 + 0.56

* Grupo placebo: 4.57 £ 0.62

Intervencao

Intervengé@o com PRP (2x e 1x): Uma Unica dose de PRP-PL foi administrada
no Grupo 1xPRP; e 2 inje¢c6es com intervalo de 3 semanas foi administrada no
Grupo 2xPRP

Intervencdo soro fisioldgico (Grupo placebo): Unica dose de 8 mL de soro
fisiologico

Co-intervencdo: paracetamol foi prescrito em casos de desconforto; todos os
pacientes foram solicitados que ndo tomassem a medicacdo 48 horas antes do
seguimento

Desfechos

Tempo de seguimento:

» O seguimento total foi de 6 meses.

* Participantes foram avaliados com 6 semanas, 3 e 6 meses depois da ultima
injecao.

Perda de seguimento: 1

Desfechos primarios: WOMAC; EVA,; satisfagdo do paciente; eventos
adversos

Risco de viés

Julgamento

Viés Suporte para o julgamento
pelos autores P P Iu'g
Geracao da sequéncia de randomizagéo N . .
iy ~ Baixo risco processo de randomizacéo eletronico
(viés de selecao)
Sigilo de alocacéo (viés de selecao) Risco incerto nao relatado
Ocultamento dos participantes (viés de L .
Baixo risco houve cegamento dos participantes
performance)
Ocultamento dos pesquisadores (viés de . . ~
Risco incerto nao relatado
performance)
Ocultamento dos avaliadores (viés de o .
= Baixo risco houve cegamento dos avaliadores
deteccéo)
a proporcao da perda de seguimento
entre os dois grupos nédo é suficiente
Dados ausentes ou incompletos Baixo risco para ter um impacto clinicamente
relevante no tamanho do efeito
observado
0 protocolo do estudo nao foi
. o L . ublicado e ndo esta claro se os
Relato seletivo (viés de publicacdo) Alto risco P

Outros vieses

dados reportados incluiram todos os
desfechos esperados
o estudo ndo parece ter outras fontes

Baixo risco .
de vieses




Paterson 2016

Método

Desenho do estudo: estudo clinico randomizado

Duracéo do estudo: nao relatado

O protocolo foi publicado antes do recrutamento dos pacientes:
https://www.anzctr.org.au/

Detalhes do registro do protocolo do estudo: ACTRN12611000651987
Fontes de financiamento: néo relatado

Participantes

Local do estudo: Australia

NUumero de participantes recrutados: 23

NUmero de participantes avaliados: 21 (10 no Grupo PRP; 9 no Grupo
AH).

Critérios de incluséo: evidéncia de Kellgren-Lawrence graus 2 ou 3; desejo
de descontinuar medicacfes analgésicas e anti-inflamatérias por ao menos 2
semanas antes da intervencao e durante o estudo

Critérios de excluséo: doenca inflamatéria articular ou sistémica; historia de
artropatia neuropatica ou por cristais; cancer ou outras lesBes tumorais;
imunocomprometidos ou processos infecciosos agudos; gravidez ou
amamentagdo; outras lesdes intra-articulares ou tratamento nos 6 meses
prévios; alergia a qualquer substancia do estudo

Idade (média/desvio-padréo):

* Grupo PRP: 49.91+13.72 anos

* Grupo AH: 52.70+10.30 anos

Género (masculino (%)):

* Grupo PRP: 8 (72.73%)

* Grupo AH: 7 (70 %)

IMC:

* Grupo PRP: 27.92+11.94

* Grupo AH: 30.87+5.64

Intervencgéao Intervencdo com PRP: 3 inje¢cbes de PRP-RL com intervalo semanal
Intervengdo com AH: 3 inje¢cBes de &cido hialurdnico (Synvisc® Hylan G-F
20, Genzyme Biosurgery, Ridgefield, NJ, USA) com intervalo semanal
Co-intervencéo: Paracetamol se dor

Desfechos Tempo de seguimento:

» O seguimento total foi de 12 semanas.

* Participantes foram avaliados com 4 e 12 semanas.

Perda de seguimento: 2

Desfechos primarios: EVA de dor; KOOS; escala Knee Quality of Life;
Distancia maxima de salto; Numero de flexdes do joelho em 30 segundos na
avaliagdo com 4 e 12 semanas; eventos adversos

Risco de viés

Julgamento

pelos autores Suporte para o julgamento

Geracao da sequéncia de randomizagéo

randomizacéo por programa de

= ~ Baixo risco
(viés de selecao) computador
- o N - pelo desenho do estudo, o sigilo de
Sigilo de alocacéo (viés de selecdo) Baixo risco ~ . .
alocacéo provavelmente foi mantido
Ocultamento dos participantes (viés de N -
Baixo risco houve cegamento dos participantes
performance)
Ocultamento dos pesquisadores (viés de N .
Baixo risco houve cegamento dos pesquisadores
performance)
Ocultamento dos avaliadores (viés de o .
= Baixo risco houve cegamento dos avaliadores
deteccéo)
Dados ausentes ou incompletos Baixo risco a propor¢do da perda de seguimento

entre os dois grupos nao é suficiente




para ter um impacto clinicamente
relevante no tamanho do efeito
observado
o0 protocolo do estudo esté disponivel

Relato seletivo (viés de publicagao) Baixo risco e todos os desfechos foram

Outros vieses

analisados conforme previsto
nao houve calculo amostral ou do

Alto risco -
poder da analise

Phul 2018

Método

Desenho do estudo: ensaio clinico randomizado

Duragéo do estudo: fevereiro de 2015 a agosto de 2015

O protocolo foi publicado antes do recrutamento dos pacientes: néo
relatado

Detalhes do registro do protocolo do estudo: nédo relatado

Fontes de financiamento: néo relatado

Participantes

Local do estudo: Paquistéao

Numero de participantes recrutados: 80

Numero de participantes avaliados: 80 (40 no Grupo PRP e 40 no grupo
corticosteroide)

Critérios de incluséo: Idade entre 40 e 75 anos; IMC <33 kg/m2; gonartrose
primaria graus 2 a 4 de Kellgren-Lawrence; historia de dor no joelho ou edema
por ao menos 4 meses

Critérios de excluséo: Pacientes que ja tinham tratado com corticosteroide e
anticoagulantes ou antiagregantes plaquetarios; histéria de infeccao; doenca
sistémica; imunocomprometidos; coagulopatias; doenga vascular; infec¢éo
ativa; trauma agudo no joelho; histéria de inje¢é@o articular de corticosteroide
no joelho, instabilidade hemodindmica ou septicemia; hemoglobina <11,
Plaquetas <1,50,000/mm3; geno varo ou valgo >10 graus; contraindicagédo
relativa a injecado de PRP no joelho; cancer

Idade (média/desvio-padréo)

* Grupo PRP: 54.45+4.54

* Grupo corticosteroide: 57.65+10.36

Género (masculino/feminino):

* Grupo PRP: 12/28

* Grupo corticosteroide: 14/26

Intervencao Intervencdo com PRP: 2 injec6es de PRP-RL com quatro semanas de
intervalo entre elas
Intervencdo com corticosteroide: 2 injecdes de 10 mg de bupivacaina e
corticosteroide (40 mg de triancinolona) com quatro semanas de intervalo
entre elas

Desfechos Tempo de seguimento:

» O seguimento total foi de 3 meses

+ Participantes foram avaliados com 3 meses depois da ultima injegéo.
Perda de seguimento: 0

Desfechos primérios: EVA

Risco de viés

Julgamento pelos

autores Suporte para o julgamento

Geracao da sequéncia de

. . Nao relatado método de
Risco incerto

randomizacédo (viés de selecao) randomizacgéo
Sigilo de alocacéo (viés de selecdo) Risco incerto N&o relatado




Ocultamento dos participantes (viés de

performance)

Ocultamento dos pesquisadores (viés

Os autores nao descreveram se 0
estudo foi simples ou duplo-cego. Eles
Alto risco também ndo descreveram se todos os
participantes retiraram sangue ou se
as seringas foram cobertas

Risco incerto N&o relatado
de performance)
Ocultamento dos avaliadores (viés de e fieerio N0 relatado
deteccéo)
. L N&o houve dados perdidos ou
Dados ausentes ou incompletos Baixo risco
ausentes
Relato seletivo (viés de publicagao) Alto risco © protocolo.do es,tudo nao esta
disponivel

Outros vieses

Nao houve calculo amostral ou do

Alto risco -
poder da analise

Raeissadat 2015

Método

Desenho do estudo: ensaio clinico randomizado

Duracéo do estudo: néo relatado

O protocolo foi publicado antes do recrutamento dos pacientes: Iranian
Registry of Clinical Trials

Detalhes do registro do protocolo do estudo: IRCT2014012113442N5
Fontes de financiamento: ndo houve

Participantes

Local do estudo: Ird

Numero de participantes recrutados: 160

Numero de participantes avaliados: 139 (77 no Grupo PRP e 62 no Grupo
AH).

Critérios de inclusao: Gonartrose diagnosticada pelos critérios do Colégio
Americano de Reumatologia; idade entre 40—70 anos; sintomas de mais de 3
meses; Kellgren-Lawrence grau 1 a 4

Critérios de exclusdo: Histéria de diabetes; imunocomprometidos; doenca
vascular; cancer; infeccao ativa ou histéria de trauma no joelho; coagulopatias;
tratamento com anticoagulantes ou anti-agregantes plaquetarios 10 dias antes
da injecdo; uso de AINE 2 dias antes da inje¢do; histéria de injecdo intra-
articular de corticosteroide nas Ultimas 3 semanas; uso de corticosteroide
sistémico 2 semanas antes da injecdo de PRP; hemoglobina < 12g/dL e
plaguetas < 150,000/ml; histéria de sindrome vaso vagal, gravidez ou
amamentac¢do; varo/valgo > 20 graus; alergia a proteinas de aves ou do ovo;
hipersensibilidade ao acido hialurdnico

Idade (média/desvio-padréo):

* Grupo PRP: 56.85 + 9.13

* Grupo AH: 61.13 £+ 7.48

Género (masculino/feminino):

* Grupo PRP: 8/69

» Grupo AH: 15/47

IMC:

* Grupo PRP: 28.20 + 4.63

* Grupo AH: 27.03 £ 4.15

Classificacéo de Kellgren-Lawrence:

* Grupo PRP: 6 KL 1; 44 KL 2; 38 KL 3; 12 KL 4

* Grupo AH: 0 KL 1; 47 KL 2; 37 KL 3; 16 KL 4

WOMAC pré-operatério (média + desvio-padréo):

* Grupo PRP: 39.5 + 17.06

* Grupo AH: 28.69 + 16.69

Intervencéo

Intervencdo com PRP: 2 injecbes de PRP-RL com quatro semanas de
intervalo entre elas
Intervencdo com AH: 3 injecdes de AH (Hyalgan®) de baixo peso molecular



com uma semana de intervalo entre elas

Reabilitacdo: Para ambos os grupos, exercicios foram prescritos. Consistiram
de exercicios de fortalecimento isométricos para os muasculos do joelho
(quadriceps, adutores e abdutores do quadril, flexores) realizados 3 vezes por
dia (cada vez segurando por 10 segundos e repetindo 10 vezes). Esses
exercicios foram progredidos para cadeia fechada depois de um més

Desfechos

Tempo de seguimento:

» O seguimento total foi de 12 meses

* 4,24, e 52 semanas depois do tratamento
Perda de seguimento: 4

Desfechos primarios: WOMAC; SF-36

Risco de viés

Viés

Julgamento pelos Suporte para o julgamento

autores
Geracao da sequéncia de o randomizacao realizada com tabela de
o . ~ Baixo risco ; n
randomizacao (viés de selecéo) numeros randémicos
Sigilo de alocacéo (viés de selecdo) Risco incerto N&o relatado
Ocultamento dos participantes (viés Alto risco N30 houve
de performance)
Ocultamento dos pesquisadores (viés Alto risco N30 houve
de performance)
Ocultamento dos avaliadores (viés de : .
~ Alto risco N&o houve
deteccéo)
A proporc¢do da perda de seguimento
entre os dois grupos nédo é suficiente
Dados ausentes ou incompletos Baixo risco para ter um impacto clinicamente
relevante no tamanho do efeito
observado
O protocolo do estudo esta disponivel.
Relato seletivo (viés de publicagao) Alto risco Mas os resultados com 4 e 24 semanas
nao foram relatados
Houve importante diferenca nas
Outros vieses Alto risco caracteristicas dos pacientes entre os

grupos

Raeissadat 2017

Método

Desenho do estudo: ensaio clinico randomizado

Duracéo do estudo: 2016

O protocolo foi publicado antes do recrutamento dos pacientes: Iranian
Registry of Clinical Trials (www.irct.ir)

Detalhes do registro do protocolo do estudo: IRCT2016071513442N11
Fontes de financiamento: nao houve

Participantes

Local do estudo: Ird

NUmero de participantes recrutados: 77

Nimero de participantes avaliados: 69 (36 no Grupo PRGF e 33 no Grupo
AH)

Critérios de inclusdo: Pacientes com idade entre 50 e 70 anos com
gonartrose pelos critérios do Colégio Americano de Reumatologia (Kellgren-
Lawrence grau 2 e 3) que se gueixavam se sintomas relevantes por ao menos
6 meses

Critérios de exclusdo: Presenca de doencas sistémicas como diabetes;
imunocomprometidos; doenca vascular; presenca ou histéria de cancer;



doenca autoimune ou coagulopatias; IMC > 33 kg/m2; uso de AINE durante 3
dias ou aspirina 7 dias prévios a injecdo; uso de anticoagulantes ou anti-
agregantes plaquetarios durante 10 dias prévios a injecao; histéria de
corticosteroides durante 2 semanas prévias a injecao; injecdo intra-articular 3
meses prévios a randomizacdo; hemoglobina < 12 g/dL ou plaquetas <
150.000/pL; histéria recente de trauma no joelho; artrite séptica; presenca de
Ulcera ativa no joelho; varo ou valgo > 20 graus; hipersensibilidade ao ovo e
proteinas de ave ou ao AH; consumo de cldrcuma ou gengibre na semana
prévia a injecao

Idade (média/desvio-padrao):

* Grupo PRGF: 57.0+£7.18

* Grupo AH: 59.5 + 7.54

Género (masculino/feminino):

* Grupo PRGF: 7/29

» Grupo AH: 6/27

IMC (média/desvio-padrao):

* Grupo PRGF: 28.6 £ 2.82

* Grupo AH: 27.5+2.9

Classificacdo de Kellgren-Lawrence:

* Grupo PRGF: 15 KL 2; 21 KL 3

* Grupo AH: 15 KL 2; 18 KL 3

Intervencgéao

Intervencdo com PRGF: 2 injecdes de PRP-RL com trés semanas de
intervalo entre elas

Intervencdo com AH intra-articular: 3 injecdes de AH (Hyalgan®) com
intervalo semanal

Reabilitacdo: os pacientes de ambos os grupos foram encorajados a realizar
exercicios pré-definidos

Desfechos

Tempo de seguimento:

» O seguimento total foi de 6 meses

* Participantes foram avaliados com 2 e 6 meses depois da Ultima injecao
Perda de seguimento: 8

Desfechos primérios: EVA de dor; WOMAC; Lequesne

Desfechos secundérios: EVA de dor imediatamente ap6s a injecao

Risco de viés

Julgamento pelos

Viés Suporte para o julgamento
autores P P u'g
Geracao da sequéncia de L o
L . Baixo risco randomizagéo em bloco
randomizacao (viés de selecéo)
Sigilo de alocacéo (viés de selecao) Risco incerto ndo relatado
Ocultamento dos participantes (viés . .
Alto risco ndo houve cegamento
de performance)
Ocultamento dos pesquisadores (viés . ~
Alto risco nédo houve
de performance)
Ocultamento dos avaliadores (viés de T .
~ Baixo risco houve cegamento dos avaliadores

deteccéo)

a proporcao da perda de seguimento

entre os dois grupos nao é suficiente
Dados ausentes ou incompletos Baixo risco para ter um impacto clinicamente

relevante no tamanho do efeito
observado
o protocolo do estudo esta disponivel e
Relato seletivo (viés de publicagdo) Baixo risco todos os desfechos foram analisados
conforme previsto
. L o estudo néo parece ter outras fontes de

Outros vieses Baixo risco

vieses




Raeissadat 2020

Método

Desenho do estudo: ensaio clinico randomizado

Duracéo do estudo: 2016-2017

O protocolo foi publicado antes do recrutamento dos pacientes: Iranian
Registry of Clinical Trials

Detalhes do registro do protocolo do estudo: IRCT2014020413442N6
Fontes de financiamento: néo relatado

Participantes

Local do estudo: Ird

NUumero de participantes recrutados: 66

NUmero de participantes avaliados: 46 (26 no Grupo PRP e 26 no Grupo
Exercicio)

Critérios de incluséo: Histéria de gonartrose e dor por ao menos 3 meses de
acordo com o Colégio Americano de Reumatologia com evidéncia de Kellgren-
Lawrence graus 1,2 e 3

Critérios de excluséo: qualquer contraindicagdo para realizar ressonancia
magnética incluindo clipes de aneurisma, marcapassos, dispositivos metélicos
e claustrofobia; injecdo no joelho, tais como viscossuplementos, 0zdnio, etc.,
nos 3 meses; artroscopia ou cirurgia aberta nos ultimos 6 meses;
imunodeficiéncia; doenga autoimune; doenca vascular ou diabetes; historia de
cancer; infeccéo ou inflamacao no joelho; coagulopatias; uso de
anticoagulantes ou anti-agregantes plaquetérios 10 dias antes da inje¢do; uso
de AINE 2 dias antes da inje¢éo; injecao de corticosteroide no joelho 3
semanas antes da inje¢&o ou uso de corticosteroides sistémicos 2 semanas
antes da inje¢do; hemoglobina < 12 g/dL e plaquetas < 150.000/ml; historia de
trauma grave no joelho; idade < 45 e > 65; histéria de sindrome vaso vagal,
gravidez e lactacéo; varo ou valgo > 20 graus

Idade (média/desvio-padrao):
*57.57+5.9

Género (masculino/feminino):

* todos os pacientes foram do sexo feminino
IMC (média/desvio-padrao):

* 28.49+3.24

Classificac&o de Kellgren-Lawrence:
* Grupo PRP: 21

* Grupo Exercicio: 21

WOMAC pré-tratamento:

* Grupo PRP: 3516

» Grupo Exercicio: 2811

EVA pré-tratamento:
* Grupo PRP: 6+2.07
» Grupo Exercicio: 4.7£1.84

Intervencao

Intervengdo com PRP: 2 inje¢bes de PRP-RL com quatro semanas de
intervalo entre elas

Intervencdo com exercicio: o protocolo de exercicio empregado foi o
exercicio isométrico dos musculos ao redor do joelho (quadriceps, abdutor de
coxa e adutores) bem como o alongamento dos tenddes 3 vezes por dia, 10
vezes para cada movimento e 10 segundos cada vez. Ap6s 4 semanas,
exercicios de fortalecimento para o quadriceps, adutores e abdutores foram
ensinados aos pacientes

Reabilitagcéo: Exercicio foi realizado por ambos os grupos

Desfechos

Tempo de seguimento:

» O seguimento total foi de 8 meses

 Participantes foram avaliados pré-tratamento e com 8 meses depois da
Ultima injecao

Perda de seguimento: 4

Desfechos primarios: EVA de dor; WOMAC; Imagens de Ressonancia




Magnética

Risco de viés

Viés

Julgamento

pelos autores Suporte para o julgamento

Geracao da sequéncia de randomizagéo

(viés de selecéao)

Baixo risco tabela de niimeros randémicos

Sigilo de alocagao (viés de selecéo) Risco incerto ndo relatado

Ocultamento dos participantes (viés de

performance)

Ocultamento dos pesquisadores (viés de

pelo desenho do estudo, torna-se
Alto risco dificil ocultar o tratamento dos
participantes

Alto risco nédo houve
performance)
Ocultamento dos avaliadores (viés de L .
~ Baixo risco houve cegamento dos avaliadores
deteccéo)
a proporcao da perda de seguimento
entre os dois grupos ndo é suficiente
Dados ausentes ou incompletos Baixo risco para ter um impacto clinicamente
relevante no tamanho do efeito
observado
o protocolo do estudo esta disponivel
Relato seletivo (viés de publicagéo) Baixo risco e todos os desfechos foram

Outros vieses

analisados conforme previsto
os grupos nao foram homogéneos
Alto risco para a EVA de dor; ndo houve calculo
amostral ou do poder da analise

Rayegani 2014

Método

Desenho do estudo: ensaio clinico randomizado

Duracéo do estudo: 2012 a 2013

O protocolo foi publicado antes do recrutamento dos pacientes: nao
relatado

Detalhes do registro do protocolo do estudo: nao relatado

Fontes de financiamento: néo relatado

Participantes

Local do estudo: Ir&

Numero de participantes recrutados: 65

Numero de participantes avaliados: 62 (31 no Grupo PRP e 31 no Grupo
Exercicio).

Critérios de inclusdo: Graus 1 a 4 de Kellgren-Lawrence de gonartrose
diagnosticada pelos critérios do Colégio Americano de Reumatologia

Critérios de exclus@o: idade acima de 75 anos; historia de diabetes mellitus;
imunocomprometidos; doenca vascular; histéria ou presenca de céncer;
qualquer infeccao ou ferida ativa do joelho; histéria recente de trauma grave no
joelho; coagulopatias; tratamento com anticoagulantes ou anti-agregantes
plaguetarios 10 dias antes da injecdo; uso de AINE 3 dias antes da injecao;
historia de injecdes de corticosteroides intra-articulares no joelho durante as
semanas anteriores ou uso de corticosteroides sistémicos 2 semanas antes da
injegdo de PRP; hemoglobina < 12 g/dL e plaquetas < 150.000 ml; historia de
choque vaso vagal; gravidez ou amamentacdo e geno varo/valgo maior que 20
graus

Idade (média/desvio-padrao):

* Grupo PRP: 58.0718.95

* Grupo Exercicio: 54.68+10.83

Género (masculino/feminino):



* Grupo PRP: 2/29

* Grupo Exercicio: 2/29

IMC:

* Grupo PRP: 28.23+4 .1

* Grupo Exercicio: 27.30+3.27

Classificacdo de Kellgren-Lawrence:

* Grupo PRP: 1 KL 1; 15 KL 2; 10 KL 3; 4 KL 4

* Grupo Exercicio: 3 KL 1; 21 KL 2; 6 KL 3; 0 KL 4

Intervencédo com PRP: 2 injecdes de PRP-RL com quatro semanas de intervalo

Controle: o protocolo de exercicio foi composto por exercicios isométricos de
musculos ao redor do joelho (muasculo quadriceps, adutores e abdutores da
coxa), bem como alongamento dos flexores 3 vezes por dia e cada movimento
com duragédo de 10 segundos e repetido 10 vezes. Apds 4 semanas, exercicios
concéntricos do quadriceps, adutores e abdutores foram ensinados ao paciente.
O exercicio foi ensinado e demonstrado a todos os pacientes nos dois grupos

Reabilitacdo: Exercicio foi prescrito para ambos os grupos
Co-intervencédo: O grupo controle poderia usar acetaminofeno sem codeina se

Intervencao

entre elas

por um educador fisico

dor, e com codeina se dor persistente
Desfechos Tempo de seguimento:

» O seguimento total foi de 6 meses.

* 4, 8 e 24 semanas depois do tratamento
Perda de seguimento: 2

Desfechos primarios: WOMAC; SF-36

Risco de viés

Viés

Julgamento pelos
autores

Suporte para o julgamento

Geracao da sequéncia de
randomizacao (viés de sele¢éo)

Sigilo de alocacéo (viés de selecdo)
Ocultamento dos participantes (viés de
performance)

Ocultamento dos pesquisadores (viés
de performance)

Ocultamento dos avaliadores (viés de
deteccéo)

Dados ausentes ou incompletos

Relato seletivo (viés de publicacéo)

Outros vieses

Baixo risco

Risco incerto

tabela de nimeros randdémicos

nao relatado
ndo houve cegamento dos

Alto risco .
participantes
. nao houve cegamento dos
Alto risco :
pesquisadores
Alto risco nao houve cegamento dos avaliadores
a proporcéo da perda de seguimento
entre os dois grupos ndo é suficiente
Baixo risco para ter um impacto clinicamente
relevante no tamanho do efeito
observado
. o protocolo do estudo ndo esta
Alto risco . .
disponivel
L o estudo néo parece ter outras fontes
Baixo risco .
de vieses

Simental-Mendia 2016

Método

Duracao do estudo: nao relatado
publicado antes do recrutamento dos pacientes:

O protocolo foi
clinicaltrials.gov

Desenho do estudo: estudo clinico randomizado



Detalhes do registro do protocolo do estudo: NCT01782885
Fontes de financiamento: ndo relatado

Participantes

Local do estudo: Monterrey, Mexico

Numero de participantes recrutados: 75

NUimero de participantes avaliados: 65 (32 no grupo acetaminofeno e 33 no
grupo PRP)

Critérios de inclusdo: Masculino ou feminino de 18 anos de idade; dor,
inflamac&o ou qualquer outro sintoma relacionado a osteoartrite do joelho nos
Gltimos 3 meses; sem uso de AINES; sinais radiograficos de osteoartrite graus 1
e 2 de acordo com Kellgren-Lawrence

Critérios de exclusao: Qualquer intervencdo cirdrgica do joelho; gravidez;
doenca reumatica; doenca hepdatica; doenca cardiovascular grave; diabetes;
coagulopatia; infeccdo; imunossupresséo; uso de anticoagulante; hemoglobina <
11g/dl e plaquetas < 150.000/ml

Idade (média/desvio-padrao):

» Grupo acetaminofeno: 55.6 = 11.4 anos

* Grupo PRP: 57.2 + 8.1 anos

Género (masculino%/feminino%):

* Grupo acetaminofeno: 38%/62%

* Grupo PRP: 33%/67%

IMC:

* Grupo acetaminofeno: 29.5 + 3.8

* Grupo PRP: 32.2+ 6.2

Classificacdo de Kellgren-Lawrence:

» Grupo acetaminofeno: 12 KL 1; 20 KL 2

* Grupo PRP: 11 KL1; 22 KL 2

EVA de dor pré-tratamento:

* Grupo acetaminofeno: 5.9 + 2.2

* Grupo PRP: 49+ 2.4

WOMAC pré-tratamento:

* Grupo acetaminofeno: 35.5 + 19

* Grupo PRP: 35.7 £ 19.5

Intervencao

Intervencd@o com PRP: 3 inje¢des intra-articular de PRP-PL com duas semanas
de intervalo entre elas

Intervencd@o com acetaminofeno: Acetaminofeno na dose de 500mg a cada 8
horas por 6 semanas

Co-intervencao: Nao permitida

Desfechos

Tempo de seguimento:

» O seguimento total foi de 24 semanas.

* Participantes foram avaliados com 6, 12 e 24 semanas.

Perda de seguimento: 10

Desfechos primérios: EVA de dor; WOMAC; Qualidade de vida (SF-32)

Risco de viés

Viés

Julgamento pelos Suporte para o julgamento

autores
Geracao da sequéncia de . . .
R L = Risco incerto néo relatado
randomizacao (viés de selecéo)
S|g|lo~de alocagdo (viés de Risco incerto néo relatado
selecao)
Ocultamento dos participantes : pelo desenho do estudo, torna-se dificil
o Alto risco A
(viés de performance) ocultar o tratamento dos participantes
Ocultamento dos pesquisadores . . ~
e Risco incerto ndo houve
(viés de performance)
Ocultamento dos avaliadores . . .
Risco incerto néo relatado

(viés de deteccao)




Relato seletivo (viés de

a proporcao da perda de seguimento
entre os dois grupos néo é suficiente

Dados ausentes ou incompletos Baixo risco para ter um impacto clinicamente
relevante no tamanho do efeito
observado
o protocolo do estudo esté disponivel e
Baixo risco todos os desfechos foram analisados

publicacéo)

Outros vieses

conforme previsto
0 estudo nao parece ter outras fontes

Baixo risco :
de vieses

Smith 2016

Método

Desenho do estudo: ensaio clinico randomizado

Duracéo do estudo: nao relatado

O protocolo foi publicado antes do recrutamento dos pacientes: ndo
relatado

Detalhes do registro do protocolo do estudo: néo relatado

Fontes de financiamento: Arthrex inc.

Participantes

Local do estudo: Estados Unidos

Numero de participantes recrutados: 30

Numero de participantes avaliados: 30 (15 no Grupo PRP; 15 no Grupo
placebo).

Critérios de inclusdo: idade entre 30-80 anos; osteoartrite primaria
documentada por ao menos 6 semanas; evidéncia radiografica de osteoartrite
(Kellgren-Lawrence 2 ou 3); dor continua no joelho por ao menos 6 semanas
independente do tratamento: modificacdo de atividade e perda de peso,
fisioterapia, ou AINES; escala de dor do WOMAC de 8/20 e ao menos dor
moderada por pelo menos 2 questdes da subescala WOMAC atividade fisica
Critérios de exclusédo: derrame articular 3+ no joelho; > 10 graus de valgo ou
varo evidenciado pela radiografia panoramica; viscossuplementacdo nos
Ultimos 6 meses; risco de sangramento pds-cirtrgico (distarbio de coagulacao
ou uso de anticoagulante, exceto dose baixa de aspirina) ou infeccdo pos-
cirdrgica (em uso de imunossupressor ou histéria de infeccdo grave); histéria
de procedimento de reparo na cartilagem; qualquer grau de déficit cognitivo;
histéria de cirurgia prévia nos Ultimos 6 meses; osteoartrite do quadril;
osteoartrite sintomética no joelho contralateral; inje¢do intra-articular ou
sistémica de corticosteroide em qualquer articulagédo dentro de 3 meses antes
do estudo; condicdo médica que pode interferir com a avaliagdo; gestante ou
lactante, ou tendo a intencéo de ficar gravida; artrite reumatoide; gota; histéria
de infecgéo ou infeccdo ativa no joelho; participante de qualquer outro estudo
clinico no ultimo més; procedimento de microfratura na cartilagem nos ultimos
5 anos

Idade (média/desvio-padrao):

* Grupo PRP: 53.53 + 8.22

* Grupo placebo: 46.60 + 9.37

Género (masculino/feminino):

* Grupo PRP: 10/5

* Grupo placebo: 9/6

IMC:

* Grupo PRP: 29.53 + 6.89

» Grupo placebo: 27.47 £ 4.78

Intervencgao Intervengdo com PRP: 3 inje¢Bes intra-articulares de PRP com intervalo
semanal
Intervencdo com placebo: 3 injecBes intra-articulares de solugéo salina com
intervalo semanal

Desfechos Tempo de seguimento:




» O seguimento total foi de 12 meses.

* Participantes foram avaliados com 1 e 2 semanas e 2, 3, 6 e 12 meses
Perda de seguimento: ndo houve

Desfechos primarios: eventos adversos

Desfechos secundéarios: WOMAC

Risco de viés

Viés

Julgamento pelos Suporte para o julgamento

autores
Geracao da sequéncia de Baixo risco randomizacao realizado por
randomizacao (viés de selecéo) programa na internet
Sigilo de alocacéo (viés de selecdo) Baixo risco provavelmente realizado
Ocultamento dos participantes (viés N -
Baixo risco Houve cegamento dos participantes
de performance)
Ocultamento dos pesquisadores (viés Baixo risco Houve cegamento dos
de performance) investigadores
Ocultamento dos avaliadores (viés de o .
~ Baixo risco Houve cegamento dos avaliadores
deteccéo)
a proporcao da perda de seguimento
entre os dois grupos ndo é suficiente
Dados ausentes ou incompletos Baixo risco para ter um impacto clinicamente
relevante no tamanho do efeito
observado
0 protocolo do estudo nao foi
. L, L : ublicado e ndo esta claro se os
Relato seletivo (viés de publicacdo) Alto risco b . .
dados reportados incluiram todos os
desfechos esperados
. . . o estudo ndo parece ter outras
Outros vieses Baixo risco

fontes de vieses

Spakova 2012

Método

Desenho do estudo: ensaio clinico randomizado

Duracéo do estudo: néo relatado

O protocolo foi publicado antes do recrutamento dos pacientes: néo
relatado

Detalhes do registro do protocolo do estudo: ndo relatado

Fontes de financiamento: ndo relatado

Participantes

Local do estudo: Eslovaquia

Numero de participantes recrutados: 120

Numero de participantes avaliados: 120 (60 no Grupo PRP e 60 no Grupo
AH).

Critérios de incluséo: histéria de dor crdnica no joelho nos ultimos 12 meses
e sinais de osteoartrite radiografica graus 1, 2 ou 3 de Kellgren-Lawrence.
Todos os pacientes tinham sido previamente tratados com analgésicos e anti-
inflamatdrios sem sucesso por ao menos 6 meses

Critérios de exclusdo: plaquetopenia (<100.000), anemia (<10g/dl); doenca
sistémica; doengca hematologica; histéria de cancer ou cancer em atividade;
doenca cardiovascular grave; infeccdo; imunossupressdo; em uso de
anticoagulante; aplicacédo de corticosteroide intra-articular ou acido hialurénico
dentro de 3 meses antes da aplicagcdo no estudo; uso de anti-inflamatorios 5
dias antes do comeco do tratamento até 7 dias depois da ultima dose do PRP
ou &cido hialurdnico

Idade (média/desvio-padrao/):

* Grupo PRP: 52.80 + 12.43



» Grupo AH: 53.20 + 14.53

Género (masculino/feminino):

* Grupo PRP: 33/27

» Grupo AH: 31/29

Classificacdo de Kellgren-Lawrence:
* Grupo PRP: 2 KL 1; 39 KL 2; 19 KL3
» Grupo AH: 2 KL 1; 37 KL 2; 21 KL 3
WOMAC pré-tratamento:

* Grupo PRP: 38.76 + 16.50

* Grupo AH: 43.21 £+ 13.7

Intervencao

Intervencdo com PRP: 3 inje¢cdes de PRP intra-articular com intervalo
semanal

Interveng@o com AH: 3 injegdes intra-articulares de acido hialurénico intra-
articular com intervalo semanal

Reabilitacdo: Os pacientes ndo participaram de nenhuma reabilitagdo
especifica

Desfechos

Tempo de seguimento:

» O seguimento total foi de 6 meses

* Participantes foram avaliados com 3 e 6 meses depois da Ultima injecao.
Perda de seguimento: 0

Desfechos priméarios: WOMAC; escala numérica de intensidade da dor
Desfechos secundérios: eventos adversos

Risco de viés

Viés

Julgamento pelos Suporte para o julgamento

autores
Geracao da sequéncia de . . ~
o - ~ Risco incerto néo relatado
randomizacao (viés de selecéo)
Sigilo de alocacgéo (viés de selecdo) Risco incerto nao relatado
Ocultamento dos participantes (viés : . ~
Risco incerto nao relatado
de performance)
Ocultamento dos pesquisadores (viés : . ~
Risco incerto nao relatado
de performance)
Ocultamento dos avaliadores (viés de . . ~
~ Risco incerto néo relatado
deteccéo)
. . . 0Ss autores ndo comentam sobre
Dados ausentes ou incompletos Risco incerto )
perda de seguimento
O protocolo do estudo néo foi
. . L . ublicado e ndo esta claro se os
Relato seletivo (viés de publicacdo) Alto risco P . P
dados reportados incluiram todos os
desfechos esperados
. . N&o houve calculo amostral ou do
Outros vieses Alto risco

poder da analise

Su 2018

Método

Desenho do estudo: ensaio clinico randomizado

Duracéo do estudo: ndo relatado

O protocolo foi publicado antes do recrutamento dos pacientes: sim
Detalhes do registro do protocolo do estudo: NCT03329235

Fontes de financiamento: nao relatado

Participantes

Local do estudo: China
NUmero de participantes recrutados: 86
Nimero de participantes avaliados: 82 (27 no grupo PRP intra-articular +



intradssea, 25 no grupo PRP intra-articular e 30 no Grupo AH)

Critérios de incluséo: dor no joelho por pelo menos um més ou edema,;
achados radiograficos de degeneracao no joelho (Kellgren-Lawrence 2 ou 3);
idade entre 40 e 73 anos; IMC entre 18 e 32.5; joelho estavel sem histéria de
trauma grave

Critérios de excluséo: osteoartrite bilateral indicativa de tratamento para
ambos os joelhos; Kellgren-Lawrence > 3; IMC > 32; idade > 73 anos; doencga
reumatica autoimune e desordens sanguineas; uso de imunossupressor ou
anticoagulante; inje¢do intra-articular no joelho dentro de 1 ano ou infec¢éo
prévia; uso de corticosteroide por 3 semanas antes do procedimento; uso de
AINEs nas ultimas 3 semanas antes do tratamento

Idade (média/desvio-padréo):

» Grupo PRP intra-articular + intraéssea: 50.67 + 8.70

* Grupo PRP intra-articular: 54.16 + 6.56

* Grupo AH: 53.13 £ 6.41

Género (masculino/feminino):

* Grupo PRP intra-articular + intradssea: 10/17

* Grupo PRP intra-articular: 11/14

* Grupo AH: 12/18

IMC (média/desvio-padrdo):

» Grupo PRP intra-articular + intradéssea: 28.19 + 1.31

* Grupo PRP intra-articular: 28.17 + 1.43

* Grupo AH: 28.69 + 1.13

Classificacéo de Kellgren-Lawrence:

* Grupo PRP intra-articular + intradéssea: 16 KL 2; 11 KL 3

* Grupo PRP intra-articular: 13 KL 2; 12 KL 3

* Grupo AH: 14 KL 2; 16 KL 3

Intervencao

Grupo PRP intra-articular + intradéssea: 2 injecdes intra-articulares de PRP
com duas semanas de intervalo entre elas

Grupo PRP intra-articular: 2 injecdes de PRP intra-articulares com intervalo
semanal

Grupo AH: 5 inje¢Bes de &cido hialurdnico com intervalo semanal

Desfechos

Tempo de seguimento:

» O seguimento total foi de 18 meses

+ Participantes foram avaliados com 1, 3, 6, 12 e 18 meses depois da Ultima
injecdo

Perda de seguimento: 4

Desfechos primarios: WOMAC

Desfechos secundérios: EVA de dor

Outros desfechos analisados: eventos adversos

Risco de viés

Viés

Julgamento pelos Suporte para o julgamento

autores
Geracéo da sequéncia de Ay . -
e e ~ Baixo risco tabela com numeros aleatérios
randomizacao (viés de selecéo)
Sigilo de alocacéao (viés de selecao) Risco incerto néo relatado
Ocultamento dos participantes (viés . ~
Alto risco ndo houve
de performance)
Ocultamento dos pesquisadores (viés . ~
Alto risco ndo houve
de performance)
Ocultamento dos avaliadores (viés de . ~
9 Alto risco nédo houve
deteccéo)
a proporcao da perda de seguimento
Dados ausentes ou incompletos Baixo risco entre os dois grupos néo é suficiente

para ter um impacto clinicamente




relevante no tamanho do efeito
observado
o protocolo do estudo esta

Relato seletivo (viés de publicagdo) Baixo risco disponivel e todos os desfechos

Outros vieses

foram analisados conforme previsto
O estudo néo parece ter outras

Baixo risco .
fontes de vieses

Sé&nchez 2012

Método

Desenho do estudo: ensaio clinico randomizado

Duracéo do estudo: 2008 a 2010

O protocolo foi publicado antes do recrutamento dos pacientes: néo
relatado

Detalhes do registro do protocolo do estudo: néo relatado

Fontes de financiamento: ndo relatado

Participantes

Local do estudo: Espanha

NUumero de participantes recrutados: 176

NUumero de participantes avaliados: 153 (79 no Grupo PRGF e 74 no
Grupo AH).

Critérios de inclusdo: sexo masculino e feminino entre 40 e 72 anos;
osteoartrite do joelho; EVA > 35; Ahlback < 4; IMC entre 20 a 32;
disponibilidade de seguimento no periodo do estudo

Critérios de exclusd@o: osteoartrite bilateral do joelho requerendo infiltracéo
em ambos os joelhos; IMC > 33; doenca poliarticular; deformidade mecéanica
grave (varo de 4 graus e valgo de 16 graus); artroscopia prévia dentro do
ultimo ano; infiltragdo intra-articular de acido hialurénico dentro dos dltimos 6
meses; doenca autoimune (doenca do tecido conjuntivo e vasculite
necrotizante); hemoglobina glicosada > 7%; distdrbio sanguineo
(trombocitopenia, anemia com hemoglobina < 9); submetido a terapia com
imunossupressédo ou warfarina; ter sido submetido a tratamento com
corticosteroide durante 3 meses antes da inclusdo no estudo; tratamento
com AINEs durante 15 dias antes da inclusdo no estudo

Idade (média/desvio-padréo):

* Grupo PRGF: 60.5+7.9

* Grupo AH: 58,9+ 8.2

Género (masculino/feminino):

* Grupo PRGF: 43/46

* Grupo AH: 42/45

IMC:

* Grupo PRGF: 27.9+ 2.9

* Grupo AH: 28.2 + 2.7

Classificacdo de Ahlback:

* Grupo PRGF:45 grau 1; 32 grau 2; 12 grau 3

* Grupo AH: 42 grau 1; 32 grau 2; 11 grau 3

Intervencéo Intervencdo com PRP: 3 injecdes intra-articulares de PRP com intervalo
semanal
Intervengdo com AH: 3 inje¢Bes intra-articulares de &acido hialurdnico
(Euflexxa®) com intervalo semanal

Desfechos Tempo de seguimento:

» O seguimento total foi de 6 meses

* Participantes foram avaliados com 1, 2 e 6 meses depois da Ultima injecao.
Perda de seguimento: 1

Desfechos priméarios: diminuicdo de 50% na dor do joelho

Desfechos secundéarios: WOMAC; OMERACT-OARSI

Outros desfechos analisados: eventos adversos

Risco de viés



Viés

Julgamento pelos Suporte para o julgamento

autores
Geracao da sequéncia de L L .
N e ~ Baixo risco randomizacéo estratificada
randomizacao (viés de selecéo)
Sigilo de alocagao (viés de selecéo) Baixo risco envelopes opacos
Ocultamento dos participantes (viés o .
Baixo risco houve cegamento dos participantes
de performance)
Ocultamento dos pesquisadores (viés ; . ~
Risco incerto néo relatado
de performance)
Ocultamento dos avaliadores (viés de N .
~ Baixo risco houve cegamento dos avaliadores
deteccéo)
a proporcao da perda de seguimento
entre os dois grupos néo é suficiente
Dados ausentes ou incompletos Baixo risco para ter um impacto clinicamente
relevante no tamanho do efeito
observado
. . L. : o0 protocolo do estudo néo esta
Relato seletivo (viés de publicacdo) Alto risco P . .
disponivel
. . . o estudo ndo parece ter outras
Outros vieses Baixo risco

fontes de vieses

Tavassoli 2019

Método

Desenho do estudo: ensaio clinico randomizado

Duracéo do estudo: 2018

O protocolo foi publicado antes do recrutamento dos pacientes: Iranian
Registry of Clinical Trials

Detalhes do registro do protocolo do estudo: IRCT20180129038548N1
Fontes de financiamento: Vice Chancellor for research and Technology of
Babol University of Medical Sciences, No. 970568.

Participantes

Local do estudo: Ird

NUumero de participantes recrutados: 95

NUumero de participantes avaliados: 83 (28 no Grupo 1xPRP, 28 Grupo
2XPRP e 27 no Grupo AH).

Critérios de inclusdo: pacientes entre 40 e 80 anos com osteoartrite do
joelho pelos critérios do Colégio Americano de Reumatologia e classificacao
de Ahlback; pacientes com o mesmo grau de artrose nos dois joelhos;
joelhos com amplitude de movimento total

Critérios de exclusao: diabetes; histéria de outras doengas no joelho, tais
como artrite reumatoide ou gota; histdria de cirurgia no joelho; histéria de
fratura no joelho; injec&o intra-articular de corticosteroide nas dltimas 2
semanas; inje¢do intra-articular de outras drogas, tais como acido
hialurdnico no altimo ano; contraindicacéo para inje¢do intra-articular tais
como trombocitopenia, coagulopatia; infec¢éo articular no joelho; infeccao de
pele no local da injecao; imunossupresséo (sindrome da imunodeficiéncia
adquirida ou recebendo imunossupressor; derrame articular importante
(nesse caso a injecao intra-articular foi comecada depois do tratamento e
cura do derrame articular); e pacientes com Ahlback grau 3 ou mais

Idade (média/desvio-padrao):

* Grupo 1xPRP: 63.23 £ 8.03

* Grupo 2xPRP: 66.04 + 7.58

* Grupo AH: 63.30 + 8.87

Género (masculino/feminino):

* Grupo 1xPRP: 5/23

» Grupo 2xPRP: 6/22

» Grupo AH: 8/19

IMC:

* Grupo 1xPRP: 28.43 + 2.11



* Grupo 2xPRP: 29.61 + 1.64

* Grupo AH: 28.94 + 2.26
Classificacao de Ahlback:

» Grupo 1xPRP: 21 grau 1 e 35 grau 2
» Grupo 2xPRP: 17 grau 1 e 39 grau 2
* Grupo AH: 22 grau 1 e 32 grau 2
WOMAC pré-tratamento:

* Grupo 1xPRP: 12.03 + 2.31

* Grupo 2xPRP: 12.11 + 2.53

* Grupo AH: 12.07 + 2.41

WOMAC pré-tratamento:

* Grupo 1xPRP: 63.71 £ 9.87

* Grupo 2xPRP: 61.57 £ 11.29

* Grupo AH: 63.11 + 8.94

WOMAC subescala rigidez pré-tratamento:
* Grupo 1xPRP: 4.39 £ 1.53

* Grupo 2xPRP: 5.04 + 2.01

* Grupo AH: 4.85 + 1.84

Intervencao Intervengdo com PRP: Uma (1xPRP) ou duas inje¢des (2xPRP) com trés

semanas de intervalo

Intervencado com AH: 3 injecdes de acido hialurdnico com intervalo semanal

Desfechos Tempo de seguimento:
» O seguimento total foi de 12 semanas

* Participantes foram avaliados com 4, 8 e 12 semanas depois da ultima

injecéao.

Perda de seguimento: 12

Desfechos primarios: WOMAC dor

Desfechos secundarios: WOMAC total; WOMAC
Outros desfechos analisados: eventos adversos

funcéo; WOMAC rigidez

Risco de viés

Julgamento pelos

Viés
autores

Suporte para o julgamento

Geracao da sequéncia de
randomizacéao (viés de selecao)
Sigilo de alocacéo (viés de
selecéo)

Ocultamento dos participantes

Baixo risco

Risco incerto

randomizacéo gerada por programa de

computador

nao relatado

o Alto risco ndo houve
(viés de performance)
Ocultamento dos pesquisadores : N
e Alto risco nédo houve
(viés de performance)
Ocultamento dos avaliadores (viés L .
Baixo risco houve cegamento dos avaliadores

de deteccéo)

a proporcao da perda de seguimento
entre os dois grupos nédo é suficiente
Dados ausentes ou incompletos Baixo risco para ter um impacto clinicamente
relevante no tamanho do efeito

observado

o0 protocolo do estudo esta disponivel e
Relato seletivo (viés de publicagao) Baixo risco todos os desfechos foram analisados
conforme previsto

Outros vieses Baixo risco

O estudo nao parece ter outras fontes

de vieses

Uslu Gluvendi 2018

Método Desenho do estudo: ensaio clinico randomizado



Duracao do estudo: junho 2015 a margo 2016

O protocolo foi publicado antes do recrutamento dos pacientes: nado
relatado

Detalhes do registro do protocolo do estudo: néo relatado

Fontes de financiamento: ndo houve

Participantes

Local do estudo: Turquia

Numero de participantes recrutados: 57

NUmero de participantes avaliados: 50 (14 no Grupo 3xPRP; 19 no Grupo
1XPRP e 17 no Grupo corticosteroide)

Critérios de inclusdo: osteoartrite primaria do joelho pelos critérios do
Colégio Americano de Reumatologia e classificado como Kellgren-Lawrence
grau 3

Critérios de exclusdo: diagnostico de osteoartrite secundaria, uso de
corticosteroide por mais que 3 meses ou anticoagulantes nos ultimos 7 dias;
lesbes de pele no joelho; presenca de anemia ou trombocitopenia
(hemoglobina < 12g/dl, plaquetas < 150.000); diagnéstico de imunossupressao
ou doenca do colageno; cirurgia prévia no joelho; trauma no joelho nos ultimos
6 meses; diagnostico de osteoartrite do quadril sintomética ou osteoartrite do
tornozelo e pé; presenca de doenca cronica; condicdo de saude ruim
(insuficiéncia cardiaca, bronquite cronica, etc)

Idade (média/desvio-padréo):

* Grupo 3xPRP: 60.4£1.7

* Grupo 1xPRP: 62.3t£1.6

* Grupo Corticosteroide: 62.8+1.7

Género (masculino/feminino):

* Grupo 3xPRP: 1/13

* Grupo 1xPRP: 1/18

* Grupo Corticosteroide: 2/15

Classificacdo de Kellgren-Lawrence:

* Grupo 3xPRP: 14 no KL 3

* Grupo 1xPRP: 19 no KL 3

* Grupo Corticosteroide: 17 no KL 3

EVA pré-tratamento:

* Grupo 3xPRP: 4.1£1.0

* Grupo 1xPRP: 4.6£0.7

* Grupo Corticosteroide: 5.4+0.7

Intervencao Intervencdo com PRP: Uma (1xPRP) ou trés inje¢Bes (3XxPRP) com intervalo
semanal
Intervencdo com corticosteroide: Uma injecdo de 1ml (5mg) de
betametasona

Desfechos Tempo de seguimento:

» O seguimento total foi de 6 meses

* Participantes foram avaliados com 2 e 6 meses depois da primeira injecao
Perda de seguimento: 7

Desfechos primarios: VNS; WOMAC; Lequesne

Outros desfechos analisados: eventos adversos

Risco de viés

Julgamento

pelos autores Suporte para o julgamento

Geracéo da sequéncia de

randomizac¢do usando programa de

A Py N Baixo risco
randomizacéo (viés de selecao) computador
Sigilo de alocacéo (viés de selecdo) Risco incerto nao relatado
Ocultamento dos participantes (viés de . ~
Alto risco ndo houve

performance)

Ocultamento dos pesquisadores (viés Alto risco ndo houve




de performance)

Ocultamento dos avaliadores (viés de

~ Baixo risco houve cegamento dos avaliadores
deteccéo)
Dados ausentes ou incompletos Alto risco a proporcdo de perda d? segwmgnto
entre os grupos pode induzir viés
Relato seletivo (viés de publicagdo) Alto risco o0 protocolo do estudo ndo estéa disponivel

Outros vieses

O estudo néo parece ter outras fontes de

Baixo risco .
vieses

Vaquerizo 2013

Método

Desenho do estudo: ensaio clinico randomizado

Duracéo do estudo: julho 2011 a novembro 2011

O protocolo foi publicado antes do recrutamento dos pacientes: néo
relatado

Detalhes do registro do protocolo do estudo: nédo relatado

Fontes de financiamento: néo relatado

Participantes

Local do estudo: Espanha

Numero de participantes recrutados: 96

Numero de participantes avaliados: 90 (48 no Grupo PRGF e 42 no Grupo
AH).

Critérios de incluséo: idade > 50 anos; sintomas > 6 meses; Kellgren-
Lawrence 2-4; sem uso de AINEs ou corticosteroide nos ultimos 3 meses
Critérios de excluséo: inje¢do intra-articular de acido hialurénico nos ultimos
6 meses; deformidade mecanica grave; alergia ou hipersensibilidade ao acido
hialurbnico; tratamento com cumarinicos ndo pode ser revertido
temporariamente; doencga infecciosa ou poliarticular; doenca reumética
autoimune sistémica; discrasia sanguinea; imunossupressdo; IMC > 40;
cancer; dificuldades de compreenséao e/ou ler e escrever; impedimentos fisicos
em responder ao questionario

Idade (média/desvio-padrao):

» Grupo PRGF: 62.4 £ 6.6

* Grupo AH: 64.8 + 7.7

Género (masculino/feminino):

* Grupo PRGF: 16/32

* Grupo AH: 22/26

IMC:

* Grupo PRGF: 30.7 £ 3.6

* Grupo AH: 31.0+ 4.6

Classificacéo de Kellgren-Lawrence:

* Grupo PRGF: 2.6 £ 7.1

* Grupo AH: 2.8 + 0.7

WOMAC pré-tratamento (média + desvio-padréo):

* Grupo PRGF: 459+ 12.7

* Grupo AH: 50.8 + 18.4

Intervencéo Intervencdo com PRP: 3 injecdes de PRP com intervalo de duas semanas
entre elas
Intervengao com AH: Uma Unica injecao de &cido hialurdnico (Durolane®)
Desfechos Tempo de seguimento:

» O seguimento total foi de 48 semanas.

+ Participantes foram avaliados com 24 e 48 semanas depois da Uultima
injecéo.

Perda de seguimento: 3

Desfechos primarios: WOMAC; Lequesne

Desfechos secundérios: subescalas do WOMAC; Lequesne

Outros desfechos analisados: evento adverso




Risco de viés

Julgamento

pelos autores Suporte para o julgamento

Geracao da sequéncia de

. randomizacao usando programa de
Baixo risco

randomizacgéo (viés de selecao) computador
Sigilo de alocacéo (viés de selecao) Baixo risco envelopes opacos

Ocultamento dos participantes (viés
de performance)

Ocultamento dos pesquisadores

0s autores relatam que o estudo foi duplo-
cego, no entanto, nao foi relatado se todos
Alto risco 0s pacientes foram submetidos a coleta de
sangue e se as seringas foram cobertas.
Risco de quebra do cegamento

g Risco incerto néo relatado
(viés de performance)
Ocultamento dos avaliadores (viés L .
= Baixo risco houve cegamento dos avaliadores
de deteccéo)
: . a proporcao de perda de seguimento
Dados ausentes ou incompletos Alto risco propore P 9

poderia induzir viés

Relato seletivo (viés de publicacdo) Alto risco o protocolo do estudo ndo estéa disponivel

Outros vieses

realizado céalculo amostral, no entanto, a

Alto risco 2w .
populacao final foi menor que o alvo

Wu 2018

Método

Desenho do estudo: ensaio clinico randomizado

Duracéo do estudo: néo relatado

O protocolo foi publicado antes do recrutamento dos pacientes:
clinicaltrials.gov

Detalhes do registro do protocolo do estudo: NCT02239029

Fontes de financiamento: Ministry of Science e Technology, Taiwan, Republic
of China (grant no. MOST 104-2314-B-016-050)

Participantes

Local do estudo: China

Numero de participantes recrutados: 20 pacientes (40 joelhos)

Numero de participantes avaliados: 40 joelhos (20 no Grupo PRP e 20 no
grupo placebo)

Critérios de incluséo: ldade 50-75 anos; do rem ambos os joelhos por pelo
menos 6 meses; mesmo grau de artrose em ambos os joelhos; EVA de dor no
minimo 4 no teste durante deambulagéo

Critérios de exclusao: Injegdo intra-articular (tais como &cido hialurdnico ou
corticosteroide) no joelho nos Ultimos 6 meses prévios ao estudo; medicacéo
anti-inflamatéria administrada na semana prévia ao estudo; tumor intra-articular;
cirurgia prévia no joelho; desordem de tecido conectivo afetando o joelho; uso
de anticoagulantes; doenca hepética; cancer; incapaz de realizar teste muscular
Idade (média/desvio-padréo)

*+63.25+6.84

Género (masculino/feminino):

* 5/15

IMC (média/desvio-padrao):

*24.14+ 2.93

Classificacdo de Ahlback:

* Grupo PRP: 14 Ahlback 1; 6 Ahlback 2

* Grupo placebo: 14 Ahlback 1; 6 Ahlback 2

Intervencao Intervencdo com PRP: Uma injecao intra-articular de PRP-PL
Intervencdo com placebo: Uma injecdo intra-articular de solucdo salina
Desfechos Tempo de seguimento:

* O seguimento total foi de 6 meses
+ Participantes foram avaliados com 1, 3 e 6 meses depois da ultima injecao




Perda de seguimento: 0
Desfechos primarios: WOMAC
Desfechos secundarios: Teste isocinético

Risco de viés

Viés Julgamento pelos autores Suporte para o julgamento
Geracao da sequéncia de L o a
A ~ Baixo risco randomizagdo com moeda
randomizacao (viés de selecéo)
Sigilo de alocacéo (viés de selecédo) Risco incerto nao relatado

Ocultamento dos participantes (viés

houve cegamento dos

Baixo risco 2
de performance) participantes
Ocultamento dos pesquisadores (viés . N
Alto risco néo houve
de performance)
Ocultamento dos avaliadores (viés de L houve cegamento dos
= Baixo risco -
deteccéo) avaliadores
Dados ausentes ou incompletos Baixo risco ndo houve perda de seguimento
o protocolo do estudo esta
. . L. o disponivel e todos os desfechos
Relato seletivo (viés de publicacdo) Baixo risco :
foram analisados conforme
previsto
. L O estudo néo parece ter outras
Outros vieses Baixo risco

fontes de vieses

Yaradilmis 2019

Método

Desenho do estudo: ensaio clinico randomizado

Duracéo do estudo: agosto 2016 e agosto 2017

O protocolo foi publicado antes do recrutamento dos pacientes: néo
relatado

Detalhes do registro do protocolo do estudo: néo relatado

Fontes de financiamento: Trabalho financiado pelo comité de educacédo do
hospital (prémio nimero 43278876-929-2424/4701

Participantes

Local do estudo: Turquia

Numero de participantes recrutados: 105

NUumero de participantes avaliados: 90 joelhos (30 no grupo PRP-PL, 30 no
grupo PRP-RL e 30 no Grupo AH)

Critérios de inclusdo: Kellgren-Lawrence 2 e 3, idade entre 38-80 anos e
joelhos estaveis

Critérios de exclus@o: doenca inflamatéria, mal alinhamento do joelho (> 15
graus de varo e maior que 5 graus de valgo), doenca hematolégica, anemia
(hb<11 mg/dl) e doencga cardiovascular grave

Idade (média/desvio-padrao):

» Grupo PRP-PL: 58.93 + 6.25

* Grupo PRP-RL: 60.3 £ 7.65

* Grupo AH: 63 £9.17

Género (feminino %):

* Grupo PRP-PL: 90

* Grupo PRP-RL: 86.7

» Grupo AH: 86.7

IMC:

* Grupo PRP-PL: 32.53 + 6.25

* Grupo PRP-RL: 31.27 £ 4.08

* Grupo AH: 324 +4.2

Classificacdo de Kellgren-Lawrence:




* Grupo PRP-PL: 8 KL 2 e 22 KL 3

* Grupo PRP-RL: 11 KL2 e 19KL 3

* Grupo AH: 14 KL2e 16 KL 3

WOMAC pré-tratamento (média = desvio-padréo):
* Grupo PRP-PL: 81.57 + 13.74

* Grupo PRP-RL: 82.23 + 8.37

* Grupo AH: 79.17 + 13.27

EVA pré-tratamento (média + desvio-padrao):
* Grupo PRP-PL: 8.83 £ 1.21

* Grupo PRP-RL: 8.93 £ 0.94

* Grupo AH: 8.77 £ 1.22

Intervencao Intervencdo com PRP: 3 injecbes de plasma rico em plaquetas (pobre ou rico
em leucécitos) com intervalo semanal
Intervengdo com AH: 3 inje¢Bes intra-articulares de AH (Ostenil®) com
intervalo semanal

Desfechos Tempo de seguimento:

» O seguimento total foi de 12 meses

* Participantes foram avaliados com 2, 6 e 12 meses depois da ultima injecao
Perda de seguimento: 15

Desfechos primarios: WOMAC; EVA

Desfechos secundérios: eventos adversos

Risco de viés

Julgamento pelos

Viés Suporte para o julgamento
autores
Geracao da sequéncia de randomizacéao L randomizacao usando programa
g ~ Baixo risco
(viés de selecéo) de computador
Sigilo de alocacgéo (viés de selecéo) Baixo risco envelopes opacos
Ocultamento dos participantes (viés de Baixo risco houve cegamento dos

performance)

Ocultamento dos pesquisadores (viés de

participantes

. . ndo esta claro se houve
Risco incerto

performance) cegamento dos investigadores
Ocultamento dos avaliadores (viés de L houve cegamento dos
~ Baixo risco -
deteccéo) avaliadores
a proporcéo da perda de
seguimento entre os dois grupos
Dados ausentes ou incompletos Baixo risco nao é suficiente para ter um
impacto clinicamente relevante
no tamanho do efeito observado
. . L. . 0 protocolo do estudo ndo esta
Relato seletivo (viés de publicacdo) Alto risco P . .
disponivel
. . . o estudo ndo parece ter outras
Outros vieses Baixo risco

fontes de vieses




Apéndice 10. Ensaios clinicos randomizados em andamento (https://clinicaltrials.gov/)

NCTO03801564

Titulo Efficacy of Intra-articular Injections of Hyaluronic Acid and Platelet-
rich Plasma for Patients With Knee Osteoarthritis: Changes in
Function, Quality of Life and Cartilage Loss as Assessed by Magnetic
Resonance Imaging

Métodos Desenho do estudo: ensaio clinico randomizado
Sequéncia de randomizacédo: ndo reportado
Alocacéo: nédo reportado

Ocultamento: triplo-cego (participante, investigador e avaliador)

Participantes Localidade: Turquia
Tamanho da amostra: 120

Critérios de incluséo: Entre 50 e 70 anos, Kellgren-Lawrence 2-3;
Sedentérios; Dor unilateral; Voluntario

Critérios de excluséo: Kellgren-Lawrence maior ou igual a 2;
trombocitopenia (< 150.000/mm3); coagulopatia; osteoartrite de
multiplas articulagdes; exacerbacdo aguda da dor, injecéo intra-
articular dentro de 6 meses; AINEs ou corticosteroide dentro de 6
semanas; diabetes e cancer; anemia (hemoglobina <10); doenga
cardiaca ou pulmonar que inviabilizam teste funcional; artrite
inflamatdria secundaria; cirurgia do joelho ou lesdo no joelho;
planejamento de artroplastia dentro dos préximos 3 meses;
dificuldade em responder questionarios; limitacao de amplitude de
movimento; presenca de varo/valgo >50 graus

Intervencgdes Intervencgéo 1: 2 injecbes de PRP com intervalo de um més

Intervencgéo 2: 2 inje¢bes de AH (REGENFLEX STARTER) com
intervalo de um més

Desfechos Desfechos primarios: WOMAC

Desfechos secundérios: EVA de dor; teste de sentar/levantar da
cadeira; teste de subir e descer escadas; teste timed up and go;
teste de caminhada em 6 minutos; teste isocinético; status de saude
medido pelo perfil de satude de Nottingham; Ressonancia Magnética;
satisfacdo do paciente; peso; porcentagem de gordura corporal; IMC

Tempo de mensuracéo dos desfechos: 3, 6,9 e 12 meses

Data de inicio Identificagcdo: NCT03801564
Data do registro: 04 de janeiro de 2019
Ultima atualizac&o: 8 de julho de 2019
Primeiro recrutamento: ndo reportado

Status: recrutando




Informacdes de
contato

Nome: Naciye Fusun Toraman
Endereco: Antalya, Turkey, 07100
Telefone: ndo reportado

E-mail: ndo reportado

Afiliacdo: ndo reportado

NCT02211521

Titulo Randomized, Double Blind, Comparison Clinical Trial to Test the
Efficacy and Safety of Intraarticular Injection of Autologous Platelet-
rich Plasma (PRP) for the Treatment of Osteoarthritis of the Knee
Joint

Métodos Desenho do estudo: ensaio clinico randomizado

Sequéncia de randomizag¢dao: ndo reportado
Alocacéo: néo reportado

Ocultamento: quadruplo-cego (participante, prestador de cuidados,
investigador e avaliador)

Participantes

Localidade: Coréia do Sul
Tamanho da amostra: 110

Critérios de inclusao: Kellgren-Lawrence 1-3; dor > 40 na EVA de
dor; capaz de fornecer o consentimento

Critérios de exclusdo: Hemoglobina< 10 g/dl e plaguetas <
100.000/ml; doenca autoimune; febre dentro de 2 semanas ou
doenca grave; infeccdo no local do procedimento; injecao intra-
articular de corticosteroide dentro de um més; uso de corticosteroide
dentro de 2 semanas; gestantes ou lactantes; uso de
imunossupressor dentro de 6 semanas; participantes de outro ensaio
clinico dentro de 4 semanas; participantes que o investigador
considera inapropriado para participar por outras situagfes que ndo
as listadas anteriormente

Intervencgdes Intervengdo 1: uma Unica inje¢do de PRP
Intervengdo 2: uma Unica injecédo de AH
Desfechos Desfechos priméarios: IKDC

Desfechos secundarios: EVA de dor; WOMAC; eventos adversos;
escore patelofemoral do Samsung Medical Center; avaliacéo global
do paciente

Tempo de mensuracdo dos desfechos: 6, 12 e 24 semanas

Data de inicio

Identificacdo: NCT02211521
Data do registro: 18 de julho de 2014

Ultima atualizac&o: 10 de dezembro de 2015



Primeiro recrutamento: agosto de 2010

Status: completo

Informacdes de
contato

Nome: Chul-WwOn Ha
Endereco: ndo reportado
Telefone: néo reportado
E-mail: ndo reportado

Afiliagdo: Samsung Medical Center, Sungkyunkwan University
School of Medicine

NCT04198467

Titulo Randomized Controlled Study to Compare Safety and Efficacy of
Intra Articular Administration of Platelet Rich Plasma Versus
Hyaluronic Acid as Placebo in Patients With Osteoarthritis of Knee

Métodos Desenho do estudo: ensaio clinico randomizado

Sequéncia de randomizag¢dao: ndo reportado
Alocacéo: néo reportado

Ocultamento: duplo-cego (participante e avaliador)

Participantes

Localidade: ndo reportado
Tamanho da amostra: 100

Critérios de incluséo: Diagnéstico de artrose priméria do joelho
seguindo critérios do Colégio Americano de Reumatologia; EVA de
dor maior que 3 no més prévio; em casos onde ambos os joelhos
eram dolorosos, optou-se pelo joelho com mais dor

Critérios de exclusao: Osteoartrite secundaria a leséo, doenga
inflamaté6ria ou metabdlica ou reumética; osteonecrose; injecao intra-
articular de AH, lavagem ou corticosteroide dentro de 3 meses
prévios; osteoartrite grave requerendo cirurgia (espago articular <
1mm); paciente com doenga clinica grave

Intervencgdes Intervengdo 1: uma Unica inje¢do de PRP com 100 bilhdes de
plaguetas
Intervencdo 2: uma Unica injecdo de AH de alto peso molecular
(Synvisc)

Desfechos Desfechos primarios: WOMAC; espessura da cartilagem na

ressonancia magnética

Desfechos secundarios: espaco articular; espessura da cartilagem
no ultrassom

Tempo de mensuracéo dos desfechos: 1 més, 3 meses, 6 meses
e 12 meses

Data de inicio

Identificagcdo: NCT04198467



Data do registro: 9 de dezembro de 2019
Ultima atualizac&do: 13 de dezembro de 2019
Primeiro recrutamento: 21 de outubro de 2014

Status: completo

Informacdes de
contato

Nome: Himanshu Bansal
Endereco: nédo reportado
Telefone: néo reportado
E-mail: ndo reportado

Afiliag@o: anupam hospital rudrapur uttrakhand

NCT02776514

Titulo Intraarticular Injections of Steroids, Hyaluronic Acid or Platelet Rich
Plasma Versus Placebo for the Knee

Métodos Desenho do estudo: ensaio clinico randomizado

Sequéncia de randomizag¢dao: ndo reportado
Alocacéo: néo reportado

Ocultamento: duplo-cego (participante e avaliador)

Participantes

Localidade: Suica
Tamanho da amostra: 240

Critérios de incluséo: Kellgren-Lawrence 1 e 2; falar alem&o;
consentimento assinado

Critérios de excluséo: < 18 anos; Kellgren-Lawrence 3 e 4; usando
anticoagulante; doenca inflamat6ria ou infecciosa; doenga
cardiovascular NYHA 1V; usando imunossupressor; contraindicagédo
para ressonancia magnética; gestante; consentimento nao
informado; AINEs 3 dias antes da injecao;

Intervencgdes Intervencgdo 1: corticosteroide (Triamcort (1ml, 40mg/ml)
Intervengdo 2: PRP
Intervencdo 3: AH (Suplasynl-short (60mg/ml)
Intervencdao 4: placebo (lopamiro 200)

Desfechos Desfechos primérios: EVA de dor; volume da cartilagem pela

ressonancia magnética; média do sinal da cartilagem em T2 na
ressonancia magnética

Desfechos secundarios: WOMAC; Tegner

Tempo de mensuracéo dos desfechos: 12 e 18 meses

Data de inicio

Identificacdo: NCT02776514



Data do registro: 18 de fevereiro de 2016
Ultima atualizag&o: 28 de marco de 2019
Primeiro recrutamento: fevereiro de 2016

Status: desconhecido

Informacdes de
contato

Nome: Andrea B Rosskopf
Endereco: Zurich, Switzerland, 8008
Telefone: +41 44 386 3311
E-mail: andrea.rosskopf@balgrist.ch

Afiliac@o: University Hospital Balgrist

NCT01381081

Titulo A Prospective, Randomized, Double-blinded, Clinical Trial,
Comparing Platelet-rich Plasma Intra-articular Knee Injections Versus
Corticosteroid Intra-articular Knee Injections for Knee Osteoarthritis

Métodos Desenho do estudo: ensaio clinico randomizado

Sequéncia de randomizag¢dao: ndo reportado
Alocacéo: néo reportado

Ocultamento: Quadruplo-cego (participante, prestador de cuidados,
investigador e avaliador)

Participantes

Localidade: Espanha
Tamanho da amostra: 74

Critérios de inclusao: Osteoartrite confirmada radiograficamente;
candidato a artroplastia do joelho; deambulando com ou sem
suporte; EVA > 60

Critérios de exclusdo: Cancer; uso de imunossupressor; injecao
intra-articular de corticosteroide, anestésico ou AH nos ultimos 3
meses; cirurgia artroscépica nos ultimos 3 meses; distlrbio do
metabolismo 6sseo, exceto osteoporose; fibromialgia ou sindrome de
fadiga cronica; doenca hepatica; coagulopatia; plaquetopenia; uso de
anticoagulante

Intervencgdes Intervenc¢do 1: uma Unica inje¢&o intra-articular de PRP
Intervencdo 2: uma Unica injecdo intra-articular de corticosteroide e
bupivacaina

Desfechos Desfechos primarios: EVA de dor

Desfechos secundarios: KOOS, eventos adversos; qualidade de
vida (SF-36)

Tempo de mensuracéo dos desfechos: 4 semanas, 3 meses e 6
meses




Data de inicio

Identificacdo: NCT01381081

Data do registro: 23 de junho de 2011
Ultima atualizac&o: 24 de fevereiro de 2015
Primeiro recrutamento: julho de 2011

Status: completo

Informacdes de
contato

Nome: Nayana Joshi

Endereco: Barcelona, Espanha, 08035
Telefone: néo reportado

E-mail: ndo reportado

Afiliagdo: Hospital Vall d'Hebron

NCT03138317
Titulo Evaluation of Platelet Rich Plasma (PRP) for Knee Osteoarthritis
Métodos Desenho do estudo: ensaio clinico randomizado

Sequéncia de randomizacéo: néo reportado
Alocagéo: néo reportado

Ocultamento: Triplo-cego (participante, prestador de cuidado, e
investigador)

Participantes

Localidade: Brasil
Tamanho da amostra: 60

Critérios de inclusao: Idade entre 45 e 80 anos; diagnostico de
osteoartrite do joelho pelos critérios do Colégio Americano de
Reumatologia; Kellgren-Lawrence 2 e 3; dor na Ultima semana de 3 a
8 na EVA de dor

Critérios de excluséo: Uso de analgésicos, AINEs e miorelaxantes
com menos de uma semana antes do inicio do estudo; drogas para
osteoartrite iniciado com menos de 8 semanas antes de estudo
(casos iniciador com mais de 8 semanas deve ser mantido até o final
da semana); injecao intra-articular de corticosteroide ou AH nos
Ultimos 6 meses; injecdo-intra-articular de qualquer medicacdo em
gualquer outra articulagdo com menos de um més; qualquer
intervencao médica ou fisioterapica nos ultimos 3 meses; IMC > 35;
outros tipos de artropatias; osteoartrite sintomatica do quadril ou pés;
presenca de lesao ligamentar ou meniscal conhecida; cirurgia prévia
no joelho; discrepancia de membros > 1cm; presenca de leséo
cutanea na superficie do joelho; escoliose importante; discrasia
sanguinea ou uso de anticoagulante; presenca de outras doencas
(depresséo grave. Diabetes, coagulopatias, doenca cardiovascular
descompensada, infec¢éo, imunossupressor, doenca infecciosa
sistémica, doenga vascular periférica no membro sintomatico,
doenca neurolégica, cancer ou outra condicdo que comprometa o




procedimento); recebendo beneficio devido osteoartrite do joelho

Intervencdes Intervencdao 1: injecdo intra-articular de PRP

Intervencdo 2: Injecao intra-articular de plasma

Intervencao 3: Injecao intra-articular de placebo (solucéo salina)
Desfechos Desfechos primarios: EVA de dor

Desfechos secundarios: néo reportado

Tempo de mensuragéo dos desfechos: 24 semanas

Data de inicio

Identificagdo: NCT03138317

Data do registro: 16 de abril de 2017

Ultima atualizac&o: 11 de maio de 2017
Primeiro recrutamento: 2 de janeiro de 2017

Status: desconhecido

Informacdes de
contato

Nome: NCT03138317

Endereco: Sao Paulo, SP, Brazil, 05403000
Telefone: + 55 (11) 26616105

E-mail: uller@uol.com.br

Afiliac&o: Universidade de S&o Paulo

NCT03491761

Titulo Does Intra-articular Platelet-Rich Plasma Injection Provide Superior
Outcomes Compared With Viscosupplementation in the Treatment of
Knee Osteoarthritis?

Métodos Desenho do estudo: ensaio clinico randomizado

Sequéncia de randomizacédo: randomizagdo em bloco
Alocacé&o: N&o reportado

Ocultamento: Aberto

Participantes

Localidade: Estados Unidos
Tamanho da amostra: 100
Critérios de incluséao:

Critérios de exclusdo:

Intervencdes Intervencdo 1: uma Unica injecdo intra-articular de plasma-rico em
plaquetas pobre em leucécitos
Intervencdo 2: uma injecao intra-articular de AH (Euflexxa)
Desfechos Desfechos primarios: Espessura da cartilagem mensurada pela




ressonancia magnética
Desfechos secundarios: KOOS, WOMAC

Tempo de mensuracéo dos desfechos: 6 semanas, 12 semanas, 6
meses e 12 meses

Data de inicio

Identificacdo: NCT03491761

Data do registro: 2 de abril de 2018
Ultima atualizag&o: 22 de agosto de 2019
Primeiro recrutamento:

Status: recrutando

Informacdes de
contato

Nome: Jason L Koh

Endereco: Skokie, lllinois, United States, 60076
Telefone: 847-866-7846

E-mail: jkoh@northshore.org

Afiliagcdo: NorthShore University HealthSystems

NCT04454164

Titulo Plasma Rich Plasma In Knee Osteoarthritis: A Prospective,
Double-Blind Randomized, Placebo Controlled Clinical Trial

Métodos Desenho do estudo: ensaio clinico randomizado

Sequéncia de randomizacéo: ndo reportado
Alocacéo: néo reportado

Ocultamento: Quadruplo (participantes, prestador de cuidado,
investigador e avaliador)

Participantes

Localidade: Turquia
Tamanho da amostra: 324

Critérios de inclusdo: Kellgren-Lawrence 1-3; EVA de dor > 4
no més prévio

Critérios de exclusao: osteoartrite secundaria a doenca
inflamatoria; osteoartrite generalizada; doenca osteometabdlica;
dor lombar coexistente; coagulopatia; lesdo sintomatica bilateral
e estégio 4 de Kellgren-Lawrence; uso de injec¢&o intra-articular
nos ultimos 3 meses ou artroscopia no ultimo ano; uso de
imunossupressor; uso de anticoagulante; AINE nos ultimos 5
dias; desvio do eixo (> 15 graus de varo ou > 5 graus de valgo);
hemoglobina < 11.5 g/dl; plaquetas < 100.000/ml; comorbidades
associadas, infeccdo, tumor, artroplastia por cristal, anemia,
grande derrame articular, gestante ou possibilidade de estar
gestante.




Intervencdes Intervencdao 1: injecdo intra-articular de PRP
Intervencdo 2: injecdo intra-articular de placebo (solucéo
salina)

Desfechos Desfechos primarios: EVA de dor, KOOS, WOMAC, Kujala

Desfechos secundarios: amplitude de movimento do joelho,
circunferéncia do joelho, eixo mecanico, idade, estagio, IMC,
satisfacdo do paciente

Tempo de mensuracéo dos desfechos: 1, 3,6, 12 e 24
meses

Data de inicio

Identificacdo: NCT04454164

Data do registro: 24 de junho de 2020
Ultima atualizac&o: 01 de julho de 2020
Primeiro recrutamento: 01 de julho de 2018

Status: completo

Informagdes de contato

Nome: Ferhat Say

Endereco: Samsun, Atakum, Turkey, 55139
Telefone: ndo reportado

E-mail: ndo reportado

Afiliacdo: Department of Orthopedic and Trauma, Faculty of
Medicine, Ondokuz Mayis University

NCT03825133

Titulo The Comparison of Knee Osteoarthritis Treatment With Single-
dose of Bone Marrow Aspirate Concentrate, Single-dose of
Leukocyte Rich Platelet Rich Plasma and 3 Injection of High
Molecular Weight Hyaluronic Acid-A Randomized Clinical Trial

Métodos Desenho do estudo: ensaio clinico randomizado

Sequéncia de randomizacé&o: ndo reportado
Alocacéo: néo reportado

Ocultamento: aberto

Participantes

Localidade: Sérvia
Tamanho da amostra: 180

Critérios de inclusdo: osteoartrite do joelho sem alivio da dor
mesmo apdés uso de AINEs apés 3 meses; Kellgren-Lawrence
2-4; perfil sanguineo e de coagulacdo normal; sem cirurgia no
joelho afetado dentro de 2 anos prévios ao inicio no estudo;
apto ao estudo

Critérios de exclusdo: instabilidade grave no joelho; mal-




alinhamento grave; osteoartrite unicompartimental; IMC maior
que 35; artrite inflamatéria, tais como artrite reumatoide e
espondilite anquilosante; presenca de dor muscular por doencas
tais como doenca hematolégica, septicemia, coagulopatia,
céancer, infeccao ativa e deficiéncia imune

Intervencdes

Intervencdo 1: uma Unica injecdo intra-articular de aspirado
0sseo

Intervencgdo 2: uma Unica inje¢do intra-articular de plasma rico
em plaquetas rico em leucdcitos

Intervengéo 3: trés inje¢bes intra-articular com intervalo
semanal de AH (Goodwill Pharma)

Desfechos

Desfechos primarios: WOMAC, KOOS

Desfechos secundérios: qualidade de vida (SF-36), IKDC,
EVA de dor, influéncia do local da infiltrag&o

Tempo de mensuracéo dos desfechos: 1, 3, 6, 9 e 12 meses

Data de inicio

Identificagdo: NCT03825133

Data do registro: 23 de janeiro de 2019
Ultima atualizagdo: 7 de fevereiro de 2019
Primeiro recrutamento: 01 de abril de 2016

Status: completo

Informagdes de contato

Nome: Oliver Dulic

Endereco: Novi Sad, Vojvodina, Serbia, 21137
Telefone: ndo reportado

E-mail: ndo reportado

Afiliacdo: Clinical Center of Vojvodina

NCT01270412

Titulo Platelet Rich Plasma (PRP) as a Treatment for Knee
Osteoarthritis - A Randomized-Double-Blind Trial

Métodos Desenho do estudo: ensaio clinico randomizado

Sequéncia de randomizacéo: néo reportado
Alocacéo: néo reportado

Ocultamento: duplo-cego (participante e avaliador)

Participantes

Localidade: Israel
Tamanho da amostra: 100

Critérios de inclusao: idade entre 40 e 75 anos; diagnostico de



osteoartrite do joelho por mais de um ano; sem deformidade

Critérios de excluséo: doenca fisica ou mental; gestante;
deformidade do joelho

Intervencdes Intervencao 1: injecdo intra-articular de PRP

Intervencdo 2: injecdo intra-articular de AH (Arthrease)

Desfechos Desfechos primarios: melhora da dor, funcao, qualidade de
vida e nivel de atividade

Desfechos secundarios: nao reportado

Tempo de mensuracéo dos desfechos: 1 e 2 anos

Data de inicio Identificacdo: NCT01270412
Data do registro: 20 de dezembro de 2010
Ultima atualizagdo: 19 de julho de 2011
Primeiro recrutamento: setembro de 2011

Status: desconhecido

InformacBes de contato  Nome: Lior Laver
Endereco: ndo reportado
Telefone: +972-50-8464466
E-mail: laverl7@gmail.com

Afiliacdo: Meir Medical Center

NCT03211650
Titulo Efficacy of Intra-articular Injection of Combined Hyaluronic Acid
and Platelet-rich Plasma in Knee Degenerative Joint Disease
Métodos Desenho do estudo: ensaio clinico randomizado
Sequéncia de randomizacéo:
Alocacdo:
Ocultamento: duplo-cego (participante e avaliador)
Participantes Localidade: Itélia

Tamanho da amostra: 175

Critérios de incluséo: dor no joelho por 4 meses; Kellgren-
Lawrence < 3; capaz de entender as condigdes do estudo e
desejando participar pelo tempo total de duracéo do estudo;
consentimento assinado

Critérios de excluséo: Kellgren-Lawrence 4; diabetes; artrite
reumatoide; cancer em tratamento; alergia conhecida a droga
administrada; mal alinhamento do eixo mecéanico do membro




inferior (varo > 10 graus e valgo > 10 graus); coagulopatia;
doenca cardiovascular grave; infec¢do ativa; imunodepresséo;
uso de anticoagulantes; hemoglobina < 11 g/dl; plaquetas <
150.000/ml; depende de drogas; alcoolismo; doenca
psiquiatrica; gestante ou lactante

Intervencdes

Intervencdo 1: injecdo intra-articular de plasma rico em
plaquetas + &cido hialurdnico

Intervengdo 2: injegéo intra-articular de plasma rico em
plaquetas

Intervengéo 3: injecdo intra-articular de acido hialurénico
(ArthroVisc40)

Desfechos

Desfechos primarios: WOMAC
Desfechos secundarios: néo reportado

Tempo de mensuracdo dos desfechos: 6 meses

Data de inicio

Identificagdo: NCT03211650

Data do registro: 6 de julho de 2017

Ultima atualizag&o: 16 de novembro de 2020
Primeiro recrutamento: 14 de outubro de 2016

Status: ativo, nao recrutando

Informacdes de contato

Nome: Pietro Randelli

Endereco: Milano, Milan, Italy, 20122
Telefone: ndo reportado

E-mail: ndo reportado

Afiliac&o: Universidade de Mildo

NCT04807270

Titulo Efficacy of Two Different Platelet Rich Plasma Methods in
Patients With Knee Osteoarthritis: A Randomized

Métodos Desenho do estudo: ensaio clinico randomizado

Sequéncia de randomizagéo: sequéncia gerada por
computador

Alocacéo: néo reportada

Ocultamento: duplo-cego (participante e avaliador)

Participantes

Localidade: Turquia
Tamanho da amostra: 75

Critérios de incluséo: dor crénica no joelho e idade entre 30-
75 anos; Kellgren-Lawrence 2-3; escala de deambulacdo



funcional estagio 4-5

Critérios de excluséo: injecao intra-articular no joelho nos
Ultimos 6 meses; trauma grave no joelho nos ultimos 6 meses;
lesdo ligamentar ou meniscal, cirurgia no joelho; derrame
articular, doenca inflamatdria, infeccéo, doenca hematolégica ou
oncolégica no joelho; distlrbio sanguineo e/ou uso de warfarina;
Kellgren-Lawrence estagio 1 ou 4; doenca sistémica ou
cardiaca que pode afetar a realizagdo de exercicios; doenca
neurolégica e doenca psiquiatrica tais como Parkinson, histéria
de AVE que afeta o equilibrio; IMC = 35 kg / m2

Intervencdes Intervencdo 1: 3 injecBes intra-articular de plasma rico em
plaquetas
Intervencgéo 2: 3 inje¢des intra-articular de placebo (solucédo
salina)

Desfechos Desfechos primarios: EVA de dor durante atividade

Desfechos secundérios: EVA de dor em repouso; EVA de dor
a noite; WOMAC; Teste de Timed up and go, espessura da
cartilagem na ultrassonografia

Tempo de mensuracéo dos desfechos: 1 e 6 meses

Data de inicio

Identificagcdo: NCT04807270

Data do registro: 17 de marco de 2021
Ultima atualizag&o: 19 de marco de 2021
Primeiro recrutamento: 22 de margo de 2021

Status: recrutando

Informagdes de contato

Nome: Ekin | Sen

Endereco: Istanbul, Fatih, Turkey, 34034
Telefone: +902124142000

E-mail: ekinozgorgu@gmail.com

Afiliacdo: Istanbul University Istanbul Faculty of Medicine,
Department of Physical Medicine and Rehabilitation

NCT02468492

Titulo Synovial Fluid Biomarker and Mesenchymal Stem Cell
Response to PRP in Knee Osteoarthritis With Clinical and
Imaging Outcome Correlation: Proof of Concept Study

Métodos Desenho do estudo: ensaio clinico randomizado

Sequéncia de randomizacé&o: néo reportado
Alocacéo: néo reportado

Ocultamento: simples-cego (participante)




Participantes

Localidade: Estados Unidos
Tamanho da amostra: 18

Critérios de inclusdo: Kellgren-Lawrence 2-3; = 40 anos; > 50
na EVA de dor dos Ultimos 3 meses; osteoartrite primaria; sem
sinais de artropatia inflamatdria; > 3mm de efusao articular
presente na ultrassonografia; se doenca hepatica ou renal
cronica, evidéncia de estabilidade da doenca nos ultimos 6
meses, veterano sendo tratado no McGuire VAMC (Veteran
Affairs Medical Center)

Critérios de exclusao: IMC > 40; diabetes mal controlado;
cirurgia no joelho ou trauma nos ultimos 6 meses, ou
corticosteroide intra-articular dentro de 3 meses; artropatia
inflamatdria; artrite reumatéide ou gota; infec¢éo no joelho
afetado ou qualquer infec¢éo ativa; anemia (hemoglobina <
11g/dl) ou plaquetopenia (plaquetas < 100.000); hemoglobina >
17 g/dl ou plaquetas > 500.000; recebendo dialise; em uso de
anticoagulante; gestante ou lactante; abuso de drogas; disturbio
psiquiatrico mal controlado; incapaz de transporte para as
etapas do estudo; cancer ativo ou em estagio avancado;
disturbios sanguineos; populagéo vulneravel (incapaz de
fornecer o consentimento)

Intervencgdes Intervencdo 1: uma injecao intra-articular de plasma rico em
plaquetas
Intervencdo 2: uma injecao intra-articular de placebo (solugéo
salina)

Desfechos Desfechos primarios: teste bioquimico molecular

Desfechos secundarios: EVA de dor, WOMAC e radiografia

Tempo de mensuracéo dos desfechos: 10 dias, 6 meses e 12
meses

Data de inicio

Identificagcdo: NCT02468492

Data do registro: 31 de maio de 2015
Ultima atualizac&o: 16 de agosto de 2017
Primeiro recrutamento: setembro de 2014

Status: completo

Informagdes de contato

Nome: Lance L Goetz

Endereco: Richmond, Virginia, United States, 23224
Telefone: néo reportado

E-mail: ndo reportado

Afiliacdo: Hunter Holmes Mcguire Veteran Affairs Medical
Center




NCT03086759

Titulo Intra-Articular Use of Platelet Rich Plasma Versus
Corticosteroid: A Clinical Trials in Osteoarthritis of Knee
Métodos Desenho do estudo: ensaio clinico randomizado

Sequéncia de randomizacdo: néo reportado
Alocacdo: nao reportado

Ocultamento: simples cego (avaliador)

Participantes

Localidade: Brazil
Tamanho da amostra: 99

Critérios de incluséao: osteoartrite do joelho; Kellgren-
Lawrence 2-3; mais que 3 meses de dor; EVA de dor entre 4 e
8; consentimento informado assinado

Critérios de excluséo: osteoartrite secundéria do joelho; lesdo
de pele do joelho; injec&o intra-articular nos 3 meses prévios;
uso de esteroide nos ultimos 30 dias; Kellgren-Lawrence 1 ou 4;
artrite inflamatéria, gota e pseudogota; cancer; cirurgia prévia no
joelho; doenca cardiovascular e respiratéria que altera o status
funcional; gestante ou lactante; disturbio de coagulagéo;
infeccdo bacteriana; pessoa com deficiéncia; AINES e uso de
anticoagulante no ultimo més

Intervencgdes

Intervengdo 1: injecdo intra-articular de plasma rico em
plaguetas

Intervencgdo 2: injeg&o intra-articular de corticosteroide
(Triancinolona)

Intervencdo 3: injecéo intra-articular de placebo (solugéo
salina)

Desfechos

Desfechos primarios: EVA de dor

Desfechos secundarios: edema; amplitude de movimento;
escala de melhora clinica; qualidade de vida (SF-36); WOMAC,
Lequesne; teste de andar por 6 minutos; teste de Timed up and

go

Tempo de mensuracéo dos desfechos: 4, 8, 12 e 48

Data de inicio

Identificagcdo: NCT03086759

Data do registro: 16 de marco de 2017
Ultima atualizac&o: 18 de janeiro de 2019
Primeiro recrutamento: 2 de janeiro de 2017

Status: completo

Informagdes de contato

Nome: Jose Carlos Nunes Tamashiro

Endereco: S&o Paulo, SP, Brasil, 04023900



Telefone: néo reportado
E-mail: ndo reportado

Afiliacdo: Universidade Federal de Sdo Paulo

NCT02964143

Titulo

Prospective, Randomized, Controlled Clinical Investigation to
Compare the Safety and Performance of a Combination of
Autologous Platelet-rich Plasma (PRP) and Hyaluronic Acid
Prepared With Cellular MatrixTM to Those of Ostenil® Plus and
to Those of PRP Alone in the Treatment of Mild to Moderate
Osteoarthritis of the Knee

Métodos

Desenho do estudo: ensaio clinico randomizado
Sequéncia de randomizacédo: néo reportado
Alocacéo: nao reportado

Ocultamento: duplo-cego (participante e avaliador)

Participantes

Localidade: nédo reportado
Tamanho da amostra: 306

Critérios de inclusao: osteoartrite do joelho; osteoartrite pelos
critérios do Colégio Americano de Reumatologia; osteoartrite do
joelho contralateral é permitido porém no méaximo um EVA de
dor de 30 na escala até 100mm e que nao requer analgesia
sistémica, exceto paracetamol até um maximo de 4g por dia;
Kellgren-Lawrence 2 e 3; capaz de andar 50 metros sem ajuda;
consentimento informado assinado; capaz de entender as
instrucdes do estudo; capaz de preencher os questionarios

Critérios de excluséo: Kellgren-Lawrence 1 ou 4; osteoartrite
bilateral com EVA maior que 30 em ambos os joelhos e
requerendo parecetamol numa dose maior que 4g por dia;
viscossuplementacao nos ultimos 3 meses; inje¢do de
corticosteroide nos ultimos 3 meses; injecéo de plasma rico em
plaguetas ou em associa¢do com acido hialurdnico nos ultimos
12 meses; qualquer cirurgia no joelho planejada para 6 meses
em diante; uso sistémico de corticosteroide (exceto inalado) ou
analgésicos nivel 3 nos ultimos 3 meses e AINEs durante o més
prévio; tratamento com drogas para osteoartrite comecado nos
ultimos 6 meses; alergia ao acido hialurénico; doenga
autoimune; cirurgia no joelho afetado nos ultimos 3 meses;
infeccdo no joelho afetado nos Ultimos 6 meses; doenga
reumatica ou outra artrite; evidéncia clinica de inflamacéo local;
distdrbio hematoldgico; hemoglobina < 10g/dl; tratamento com
anticoagulante; infeccdo aguda; cancer; febre recente ou
qgualguer doenca grave; insuficiéncia renal; insuficiéncia
hepatica; doencga infecciosa; gestante ou lactante ou planejando
ficar gravida; diabetes insulino-dependente; imunossuprimido;
participante de outro ensaio clinico ou participou nos ultimos 3
meses; participante de outro ensaio clinico sobre osteoartrite no




Ultimo ano; termo d consentimento ndo assinado; incapaz de se
submeter ao protocolo; qualquer outra raz&o que o investigador
acha que pode interferir no estudo

Intervencgdes

Intervengdo 1: injeg&o intra-articular de plasma rico em
plaguetas e acido hialurénico

Intervengdo 2: injecdo intra-articular de acido hialurénico
(Osteonil® plus)

Intervencdo 3: injecdo intra-articular de plasma rico em
plaquetas

Desfechos

Desfechos primarios: WOMAC

Desfechos secundarios: WOMAC; qualidade de vida (SF-36);
avaliacdo global do paciente; porcentagem do OMERACT-
OARSI; porcentagem de pacientes requerendo uma injecéo
combinada de plasma rico em plaquetas e acido hialurénico;
eventos adversos; estrutura da cartilagem avaliada na
ressonancia magnética

Tempo de mensurac¢do dos desfechos: 1, 2, 4 e 6 meses

Data de inicio

Identificagcdo: NCT02964143

Data do registro: 13 de outubro de 2016
Ultima atualizac&o: 11 de marco de 2020
Primeiro recrutamento: 01 de junho de 2020

Status: ndo comecou ainda o recrutamento dos participantes

Informac@es de contato

Nome: Valérie de Fourmestraux
Endereco: ndo reportado

Telefone: +41(0)218640110

E-mail: vdefourmestraux@regenlab.com

Afiliacdo: Regen Lab SA

NCT01926327

Titulo The Effects of Intraarticular Injection of Platelet-rich Plasma in
Patients With Osteoarthritis of the Knee (in a Clinical Trial Phase
1))

Métodos Desenho do estudo: ensaio clinico randomizado

Sequéncia de randomizacdo: randomizagcdo em bloco
Alocacdo: nao reportado

Ocultamento: duplo-cego (participante e investigador)

Participantes

Localidade: Ira



Tamanho da amostra:

Critérios de incluséo: idade entre 18 e 65 anos; IMC <
33kg/m2; osteoartrite secundaria; histéria de dor ou derrame
articular no joelho nos dltimos 4 meses

Critérios de exclusao: tratamento com corticosteroide ou
anticoagulante; infeccdo, doenca sistémica, deficiéncia imune e
disturbio de coagulagao; Hb < 11, plaquetas < 150.000; varo >
10 ou valgo > 10

Intervencdes Intervencdo 1: injecdo intra-articular de plasma rico em
plaquetas
Intervengdo 2: injeg&o intra-articular de placebo (solugéo
salina)

Desfechos Desfechos primérios: EVA de dor; WOMAC,; cartilagem

avaliada pela ressonancia magnética

Desfechos secundarios: qualidade de vida (SF-36);
artroplastia do joelho

Tempo de mensuracéo dos desfechos: 3 e 12 meses

Data de inicio

Identificagdo: NCT01926327

Data do registro: 17 de agosto de 2013
Ultima atualizac&o: 25 de abril de 2014
Primeiro recrutamento: janeiro de 2013

Status: completo

Informac@es de contato

Nome: Ali Mirazimi Bafghi
Endereco: nédo reportado
Telefone: ndo reportado
E-mail: ndo reportado

Afiliacdo: Royan Institute

NCT03167333

Titulo Does Synovitis Affect Treatment Efficacy in Intra-articular
Injection Therapy to Osteoarthritis

Métodos Desenho do estudo: ensaio clinico randomizado

Sequéncia de randomizacé&o: néo reportado
Alocacéo: néo reportado

Ocultamento: aberto

Participantes

Localidade: Taiwan



Tamanho da amostra: 100

Critérios de incluséao: diagnéstico de osteoartrite do joelho
pelos critérios do Colégio Americano de Reumatologia; rigidez
menor que 30 minutos; crepitagdo durante atividade; mais de 30
minutos de dor por ao menos 2 meses; paciente ndo acamados;
sem anormalidade estrutural; sinovite na ultrassonografia

Critérios de excluséo: osteoartrite secundaria; mais de 10
anos de diagndstico; cirurgia do joelho dentro de 3 meses;
doenca autoimune; recusa de assinar o termo de consentimento

Intervencgdes Intervencgdo 1: 2 inje¢des intra-articular de PRP com intervalo
de 2 semanas entre elas
Intervencgdo 2: 2 injegdes intra-articular de &cido hialurdnico
com intervalo de 2 semanas entre elas

Desfechos Desfechos primarios: EVA de dor e WOMAC

Desfechos secundarios: acumulo de liquido sinovial e
hipertrofia do tecido sinovial avaliados com ultrassonagrafia

Tempo de mensuracéo dos desfechos: 4 e 12 semanas

Data de inicio

Identificagdo: NCT03167333

Data do registro: 18 de maio de 2017
Ultima atualizagdo: 11 de fevereiro de 2020
Primeiro recrutamento: 1 de margo de 2020

Status: recrutando

Informagdes de contato

Nome: Chien-CHIh Wang

Endereco: Hualien City, Taiwan, 886
Telefone: ndo reportado

E-mail: candycandywang@gmail.com

Afiliacdo: Taipei Veterans General Hospital

NCT03734900

Titulo Comparison of Effectiveness Between Platelet Lysate and
Platelet-rich Plasma on Knee Osteoarthritis: a Prospective,
Randomized, Placebo-controlled Trial

Métodos Desenho do estudo: ensaio clinico randomizado

Sequéncia de randomizacé&o: néo reportado
Alocacéo: néo reportado

Ocultamento: duplo-cego (participante e investigador)

Participantes

Localidade: Taiwan



Tamanho da amostra: 150

Critérios de incluséo: 50-80 anos; termo de consentimento
assinado; EVA de dor = 40; rigidez matinal por menos de 30
minutos; Kellgren-Lawrence 1-3

Critérios de excluséo: instabilidade do joelho; deformidade
obvia no joelho (5 graus ou mais de varo e valgo); diagnéstico
clinico de tendinite da pata de ganso ou condropatia patelar;
tomando AINEs ou corticosteroide dentro de uma semana; uso
de anticoagulante por longo periodo; plaquetas < 150.000 ou
disturbio de coagulacéo, tempo de protrombina menor que 11
segundos ou maior que 16; leucemia, sepse, disfuncao de
plaquetas ou doengas sanguineas; tumores, infec¢des ou
trauma prévio no joelho; gestante

Intervencgdes

Intervengdo 1: 3 injegdes intra-articular de solug&o salina com
intervalo de 4 semanas entre elas

Intervencdo 2: 3 inje¢des intra-articular de plasma rico em
plaguetas com intervalo de 4 semanas entre elas

Intervencdo 3: 3 inje¢des intra-articular de lisado de plaquetas
com intervalo de 4 semanas entre elas

Desfechos

Desfechos primérios: EVA de dor

Desfechos secundarios: WOMAC; radiografia;
ultrassonografia; eventos adversos

Tempo de mensurac¢éo dos desfechos: 24 semanas

Data de inicio

Identificagdo: NCT03734900

Data do registro: 25 de outubro de 2018
Ultima atualizac&o: 21 de julho de 2020
Primeiro recrutamento: 15 de maio de 2018

Status: recrutando

Informac@es de contato

Nome: Wu Chueh-Hung
Endereco: Taipei, Taiwan, 100
Telefone: 0223123456 ext 66473
E-mail: nojred@gmail.com

Afiliacdo: National Taiwan University Hospital

NCT03477630

Titulo Open Treatment for Pain and Inflammation in Knee
Osteoarthrosis With Platelet-rich Plasma, Comparative Study
With Hyaluronic Acid

Métodos Desenho do estudo: ensaio clinico randomizado




Sequéncia de randomizacéao: néo reportado
Alocacédo: nao reportado

Ocultamento: aberto

Participantes

Localidade: Costa Rica
Tamanho da amostra: 28

Critérios de incluséo: Kellgren-Lawrence 2-4; dor crbnica de
caracteristica mecanica; auséncia de sepse ou infecgéo local;
auséncia de alterac8es hematoldgica ou bioquimicas que
contraindiguem o tratamento; termo de consentimento assinado;
paciente capaz de entender a natureza do estudo

Critérios de exclusao: alérgico a ovo; alteragdo nos testes
sanguineos para contagem de plaquetas; sorologia positiva
para HIV 1 e 2, hepatite B e Hepatite C; cancer;
imunossuprimido; outras circunstancias que comprometam a
participagdo no estudo; injecdo de corticosteroide no joelho nos
Ultimos 3 meses; conflito cultural ou religioso contra o uso de
plasma rico em plaquetas; doenca infecciosa; uso de
anticoagulante nos ultimos 6 meses; participante com histéria
de cancer 6sseo ou em musculo ou em pele dos membros
inferiores; participante com sérios problemas sociais,
emocionais ou psicolégicos ou qualquer outra situagédo que
interfira no estudo; participante hospitalizado por razdes clinicas
ou cirlrgicas; artroscopia nos Ultimos 6 meses; osteoartrite
grave (varo ou valgo)

Intervencgdes Intervencdo 1: 4 inje¢des intra-articular de plasma rico em
plaquetas com intervalo de 15 dias entre elas
Intervencdo 2: uma injecdo de &cido hialurénico
Desfechos Desfechos primarios: EVA de dor

Desfechos secundarios: nao reportado

Tempo de mensuracéo dos sintomas: 3, 6 e 12 meses

Data de inicio

Identificagcdo: NCT03477630

Data do registro: 26 de marco de 2018

Ultima atualizac&o: 27 de fevereiro de 2020
Primeiro recrutamento: 14 de fevereiro de 2019

Status: ativo, nao recrutando

Informagdes de contato

Nome: Carlos Palavicini

Endereco: San José, Costa Rica, 1307-100
Telefone: néo reportado

E-mail: ndo reportado

Afiliac&do: Hospital Clinica Biblica




NCT04697667

Titulo The Combination of Exercise and PRP vs Exercise Alone in
Patients With Knee Osteoarthritis: A Randomized Controlled
Clinical Trial

Métodos Desenho do estudo: ensaio clinico randomizado

Sequéncia de randomizacéao: néo reportado
Alocacdo: nao reportado

Ocultamento: duplo-cego (participante e avaliador)

Participantes

Localidade: Turquia
Tamanho da amostra:

Critérios de incluséo: 40-70 anos; Kellgren-Lawrence 2-3; sem
medicagdo para osteoartrite nos ultimos 3 meses; termo de
consentimento assinado

Critérios de excluséo: participantes que receberam
procedimento invasivo, aplicagcéo intra-articular ou fisioterapia
no joelho afetado nos ultimos 3 meses; artroplastia total ou
parcial prévia no joelho afetado; IMC > 30kg/m2; doenga
cardiovascular, distdrbios neuroldgicos, doenga reumatica,
doenca psiquiétrica ou cancer; condi¢cdo que inviabilize assinar
o termo de consentimento; participagdo em outro ensaio clinico

Intervencgdes

Intervencgdo 1: 3 inje¢des intra-articular de plasma rico em
plaguetas e exercicios

Intervencgdo 2: programa supervisionado de exercicios

Intervencgdo 3: 3 inje¢des intra-articular de plasma rico em
plaquetas

Desfechos

Desfechos primarios: EVA de dor; WOMAC; teste de
deambulacao rapida (40m); teste de subir 10 degraus de
escada

Desfechos secundérios: amplitude de movimento; qualidade
de vida (sf-36); satisfacao global do paciente

Tempo de mensurac¢do dos desfechos: 6 semanas e 3 meses

Data de inicio

Identificagdo: NCT04697667

Data do registro: 3 de janeiro de 2021

Ultima atualizac&o: 4 de fevereiro de 2021
Primeiro recrutamento: 31 de janeiro de 2021

Status: recrutando

Informac@es de contato

Nome: Derya Celik
Endereco: ndo reportado

Telefone: +90212 866 38 37 ext 43203



E-mail: d.celik@iuc.edu.tr

Afiliacdo: Istanbul University-Cerrahpasa

NCT03656575

Titulo Reduction of Pro-Inflammatory Synovial Fluid Biomarkers in
Osteoarthritis of the Knee With Alpha-2 Macroglobulin: A
Randomized Controlled Trial

Métodos Desenho do estudo: ensaio clinico randomizado

Sequéncia de randomizacédo: nao reportado
Alocagéo: néo reportado

Ocultamento: duplo-cego (participante e avaliador)

Participantes

Localidade: Estados Unidos
Tamanho da amostra: 75
Critérios de inclusao: Kellgren-Laerence 2 e 3

Critérios de excluséo: doencga incapacitante (Alzheimer,
deméncia, etc); < 18 anos; > 90 anos; Artropatia inflamatoria

Intervencgdes Intervencdo 1: injecéo intra-articular de alpha-2-macroglobulina
Intervencdo 2: injecéo intra-articular de plasma rico em
plaquetas
Intervencgdo 3: injeg&o intra-articular de corticosteroide

Desfechos Desfechos primarios: niveis de biomarcadores no liquido

sinovial
Desfechos secundarios: néo reportado

Tempo de mensuracéo dos desfechos: ndo reportado

Data de inicio

Identificagdo: NCT03656575

Data do registro: 29 de agosto de 2018

Ultima atualizac&o: 29 de maio de 2020
Primeiro recrutamento: 1 de novembro de 2017

Status: completo

Informac@es de contato

Nome: Laith Jazrawi

Endereco: New York, New York, United States, 10016
Telefone: néo reportado

E-mail: ndo reportado

Afiliacdo: New York University School of Medicine




NCT02135367

Titulo Platelet-rich Plasma (PRP) vs Viscosupplementation for the
Treatment of Early Knee Articular Degenerative Pathology: a
Randomized Double-blind Controlled Trial

Métodos Desenho do estudo: ensaio clinico randomizado

Sequéncia de randomizacéao: néo reportado
Alocacdo: nao reportado

Ocultamento: duplo-cego (participante e avaliador)

Participantes

Localidade: Italia
Tamanho da amostra: 185

Critérios de inclusdo: idade entre 18-55 anos; pacientes

afetados com doenca degenerativa articular no joelho com
histéria de dor ou edema por ao menos 4 meses; Kellgren-
Lawrence 0-2

Critérios de excluséo: > 55 anos; Kellgren-Lawrence > 2;
desvio do eixo > 5 graus de varo ou valgo; desordem sistémica
como diabetes, artrite reumatéide, doenca hematoldgica;
doenca cardiovascular grave; infec¢éo; imunodepresséo; em
uso de anticoagulante; AINEs nos ultimos 5 dias antes da
retirada de sangue; injecdo intra-articular prévia nos ultimos 6
meses; cirurgia prévia no joelho nos Ultimos 12 meses antes da
doacéo do sangue; Hb < 11 g/dl e plaguetas < 1500.000

Intervencgdes Intervencdo 1: 3 inje¢des intra-articular de plasma rico em
plaguetas com intervalo semanal
Intervencgdo 2: 3 inje¢des intra-articular de &cido hialurénico
(Hyalubrix) com intervalo semanal

Desfechos Desfechos primérios: IKDC

Desfechos secundérios: EVA de dor; KOOS; IKDC; Tegner;
eventos adversos

Tempo de mensuracdo dos desfechos: 2, 6 e 12 meses

Data de inicio

Identificagdo: NCT02135367

Data do registro: 7 de maio de 2014
Ultima atualizac&o: 8 de agosto de 2018
Primeiro recrutamento: janeiro de 2013

Status: completo

Informac@es de contato

Nome: Alessandro Di Martino
Endereco: Bologna, Emilia Romagna, Italy, 40136
Telefone: néo reportado

E-mail: ndo reportado



Afiliacdo: Istituto Ortopedico Rizzoli




Apéndice 11. Ensaio clinicos randomizados em andamento
(https:/lictrptest.azurewebsites.net/Default.aspx)

JPRN-JRCTb020200036

Titulo Combination of hyaluronic acid and platelet-rich plasma injection
therapy for knee osteoarthritis (double blinded randomized
controlled trial) - HA and PRP injection for knee OA

Métodos Desenho do estudo: ensaio clinico randomizado
Sequéncia de randomizac&o: néo reportado
Alocacédo: ndo reportado

Ocultamento: duplo-cego

Participantes Localidade: Japéao

Tamanho da amostra: 90

Critérios de incluséo: consentimento prévio por escrito
informado; diagnosticado com osteoartrite do joelho; idade de
20 a 80 anos; Kellgren-Lawrence grau 2 ou 3; possibilidade de
fazer ressonancia magnética para exclusédo de outras doencas
antes do tratamento; necessita de tratamento unilateral do
joelho com EVA de dor no joelho do estudo mais de 40 e no
outro menor de 40; capacidade de participar de todas as
consultas de acompanhamento (considerando a pandemia
Covid-19, a visita de acompanhamento é substituivel pela
consultoria telefénica); boa condicéo geral

Critérios de excluséo: coagulopatia (plaguetas < 150.000);
anemia (Hb inferior a 9,0g/dl); infec¢do sistémica; ingestdo de
drogas anticoagantes ou anti-plaquetarias; ingestdo de AINEs
dentro de 2 semanas; uso de inje¢édo de acido hialurénico no
joelho dentro de 1 més; tratamento com corticosteroides dentro
de 3 meses; injecdo de PRP no joelho dentro de 1 ano; histérico
passado de cirurgia no joelho dentro de 1 ano; aqueles que séo
julgados como inaptos por médicos que realizam a medicina
regenerativa por qualquer motivo

Intervencgdes Intervencgdo 1: 2,5mL de acido hialurénico e 4mL de solucéo
salina

Intervencgdo 2: 4mL de PRP e 2,5mL de solugéo salina

Intervencéo 3: 4mL de PRP e 2,5mL de 4cido hialurénico

Desfechos Desfechos primérios: KOOS

Desfechos secundéarios: derrame articular, EVA de dor, EQ-
5D, achados inflamatorios, citocina inflamatoria de fluido
articular coletado antes da injecéo

Tempo de mensuracéo dos desfechos: ndo reportado

Data de inicio Identificagdo: JPRN-jRCTb020200036

Data do registro: 25 de dezembro de 2020



https://ictrptest.azurewebsites.net/Default.aspx

Ultima atualizac&o: 22 de fevereiro de 2021
Primeiro recrutamento: 12 de fevereiro de 2021

Status: recrutando

Informac@es de contato

Nome: Kohei lio

Endereco: 5 Zaifu-cho, Hirosaki City, Aomori 036-
8562 Aomori Japan

Telefone: +81-172-39-5083
E-mail: k_110@bhirosaki-u.ac.jp

Afiliac&@o: Hirosaki University Graduate School of Medicine

ChiCTR2000038635

Titulo Clinical Efficacy of Platelet rich plasma and conventional drug
injection in the treatment of early osteoarthritis of the knee
Métodos Desenho do estudo: ensaio clinico randomizado

Sequéncia de randomizacédo: néo reportado
Alocacgéo: néo reportado

Ocultamento: ndo reportado

Participantes

Localidade: China

Tamanho da amostra: 70

Critérios de incluséo: Atende aos critérios diagnésticos para
osteoartrite (Guidelines for the Diagnosis and Treatment of
Osteoarthritis, 2018 edition, Joint Surgery Group, Osteoscience
Branch, Chinese Medical Association); Kellgren-Lawrence grau
2-4; entre 40 e 75 anos; IMC < 30; osteoartrite do joelho ndo
tem sido tratada de forma alguma nos ultimos 3 meses;
disposicdo em cooperar com o estudo, e assinar o
consentimento informado.

Critérios de excluséo: artropatia autoimune; pacientes com dor
no estagio agudo da osteoartrite do joelho; pacientes com
tendéncia de sangramento ou disfun¢céo de coagulacéo;
tratamento de infec¢éo, cirurgia e radiacao do joelho dentro de
trés meses; corticosteroide injetado ou hialuronato de sodio
dentro de 3 meses; infec¢do da pele na area de injecéo;
gestantes ou lactante; Kellgren-Lawrence < 4; sofrendo de
faléncia severa de érgaos, doencas cardiovasculares e
cerebrovasculares graves, doengas sanguineas e doengas
infecciosas; participando de outros clinicos influenciando esse
estudo

Intervencdes

Intervencdo 1: 4 inje¢des intra-articulares de PRP com
intervalo semanal entre elas

Intervencdo 2: 4 injegdes intra-articulares de 4cido hialurénico
com intervalo semanal entre elas



Desfechos Desfechos primarios: EVA de dor; WOMAC

Desfechos secundarios: interleucina-6; escore de atividades
diarias; VHS; PCR; radiografias

Tempo de mensuracéo dos desfechos: ndo reportado

Data de inicio Identificacdo: ChiCTR2000038635
Data do registro: 26 de setembro de 2020
Ultima atualizacdo: 07 de dezembro de 2020
Primeiro recrutamento: 01 de outubro de 2020

Status: recrutando

Informac@es de contato  Nome: Lin Ruizhu

Endereco: 804 Shengli Street South, Xingging District,
Yinchuan, Ningxia Hui Autonomous Region, China

Telefone: +86 13519217785
E-mail: linruizhu0O5@126.com

Afiliac@o: General Hospital of Ningxia Medical University

ChiCTR2000034786

Titulo Platelet-rich plasma in the treatment of knee osteoarthritis: a
randomized, double-blinded, controlled trial

Métodos Desenho do estudo: ensaio clinico randomizado
Sequéncia de randomizacé&o: nao reportado
Alocacgéo: néo reportado

Ocultamento: néo reportado

Participantes Localidade: China

Tamanho da amostra: 16

Critérios de inclusdo: paciente com osteoartrite do joelho

Critérios de excluséo: pacientes com menos de 18 anos e
mais de 70 anos; histérico de opera¢des no joelho; histdrico de
injecdes intra-articular do joelho ou AINEs oral nos ultimos 6
meses; nao podendo receber avaliacdo pré-tratamento e
acompanhamento pés-tratamento; pacientes com doengas
sanguineas

Intervencdes Intervencdo 1: plasma rico em plaquetas

Intervengdo 2: acido hialurénico

Desfechos Desfechos primarios: EVA de dor

Desfechos secundarios: ndo reportado




Tempo de mensuracéo dos desfechos: ndo reportado

Data de inicio

Identificacdo: ChiCTR2000034786

Data do registro: 19 de julho de 2020

Ultima atualizag&o: 20 de julho de 2020
Primeiro recrutamento: 01 de janeiro de 2019

Status: recrutamento completo

Informagdes de contato

Nome: He Hongchen

Endereco: 363 Furong Avenue, Wenjing District, Chengdu,
Sichuan, China

Telefone: +86 15680670929
E-mail: h0794062@scu.edu.cn

Afiliagcdo: West China Hospital, Sichuan University

JPRN-JRCTb032190218

Titulo Intra-articular injections of platelet-rich plasma for the treatment
of osteoarthritis of the knee
Métodos Desenho do estudo: ensaio clinico randomizado

Sequéncia de randomizac¢dao: ndo reportado
Alocacéo: néo reportado

Ocultamento: duplo-cego

Participantes

Localidade: Japéo

Tamanho da amostra: 30

Critérios de inclusdo: pacientes que atendem aos critérios
diagnosticos para osteoartrite do joelho; homem e mulher entre
20 e 80 anos no momento do consentimento informado;
histérico de dor crénica (por pelo menos 3 meses) nas
articulagdes do joelho mais de 35 em escala analdgica visual de
0 a 100; osteoartrite radiograficamente documentada 1-3 do
joelho de acordo com a escala de classificagcdo radiografica
Kellgren-Lawrence; com derrame articular ou lesdo de medula
0ssea ou sinovite; necessidade de infiltracdo unilateral no
joelho; possibilidade de observagéo durante o periodo de
seguimento de 24 semanas

Critérios de excluséo: IMC < 18,5; IMC > 30; sofre de doenca
poliarticular; valgo ou varo maior de 10 graus; artroscopia do
joelho dentro de 6 meses; infiltracdo intra-articular de
corticosteroide ou acido hialurénico no dltimo més; histdrico
passado de doencas infecciosas; doenca de pele no joelho;
doencga autoimune sistémica; anemia com hemoglobina abaixo
de 9,0 g/dl; distirbios sanguineos; tratamento com
anticoagulantes (Aspirina, Varfarina); ter sido submetido a
tratamento com corticosteroides durante 3 meses antes da




inclusdo neste estudo; tratamento com AINEs durante 2
semanas antes de sua inclusdo neste estudo; pacientes que
tiveram malignidade durante 5 anos antes da incluséo neste
estudo; pacientes que ndo podem ter consentimento informado;
pacientes que o médico determinou que ndo é adequado para
este estudo clinico

Intervencdes Intervencdao 1: 3 injecBes intra-articulares de plasma rico em
plaguetas com intervalo semanal
Intervencao 2: placebo

Desfechos Desfechos primarios: WOMAC

Desfechos secundarios: EVA de dor; escore de osteoartrite do
joelho avaliado na ressonancia magnética

Tempo de mensuragéo dos desfechos: 24 semanas

Data de inicio

Identificagdo: JPRN-jJRCTb032190218

Data do registro: 19 de fevereiro de 2020

Ultima atualizac&o: 25 de janeiro de 2021
Primeiro recrutamento: 01 de novembro de 2018

Status: recrutando

Informacdes de contato

Nome: Masashi Yamazaki

Endereco: 1-1-1 Tennodai, Tsukuba, Ibaraki 305-
8575 Ibaraki Japan

Telefone: +81-29-853-3219
E-mail: masashiy@md.tsukuba.ac.jp

Afiliac&o: University of Tsukuba, Faculty of Medicine

ChiCTR2000029276

Titulo Ultrasound-guided intra-articular injection of platelet rich plasma
versus intra-articular injection of sodium hyaluronate in the
treatment of knee osteoarthritis: a randomized, controlled,
double-blind study

Métodos Desenho do estudo: ensaio clinico randomizado

Sequéncia de randomizacé&o: néo reportado
Alocacéo: néo reportado

Ocultamento: ndo reportado

Participantes

Localidade: China

Tamanho da amostra: 150

Critérios de inclusdo: 50 a 70 anos com osteoartrite do joelho
com base em critérios do Colégio Americano de Reumatologia



gue se queixaram de sintomas relevantes por pelo menos 6
meses. O diagnéstico e a classificacao da OA foram feitos apés
a obtencéo de radiografia do joelho em suporte de peso
anteroposterior e lateral

Critérios de excluséo: artrite piogénica do joelho; trauma
recente grave no joelho; doencga do quadril ou tornozelo;
reumatismo e artrite reumatoide; doengas hematoldgicas, como
hemofilia, disfungéo plaquetaria; doengas cardiovasculares
graves, doenca do sistema imunolégico; hemoglobina inferior a
12g/dL ou contagem de plaquetas inferior a 150.000/uL; uso de
drogas anticoagulantes ou antiplagueletarias dentro de 10 dias
antes da injecéo; uso de horménio dentro de 2 semanas antes
da injecéo; uso de injecdo de hialuronato de sédio, terapia
plasmatica rica em horménios ou plaquetas na cavidade
articular do joelho no ano anterior; alérgico aos medicamentos
utilizados no estudo

Intervencgdes Intervencdo 1: inje¢c&o intra-articular de plasma rico em
plaguetas
Intervengdo 2: injecéo intra-articular de acido hialurénico
Desfechos Desfechos primarios: WOMAC

Desfechos secundarios: FSE T2WI; EVA de dor; Qualidade de
vida

Tempo de mensuracéo dos desfechos: ndo reportado

Data de inicio

Identificagdo: ChiCTR2000029276

Data do registro: 19 de janeiro de 2020
Ultima atualizac&o: 03 de fevereiro de 2020
Primeiro recrutamento: 01 de abril de 2019

Status: recrutando

Informagdes de contato

Nome: Li Xiao

Endereco: 107 Yanjiang Road West, Guangzhou, Guangdong,
China

Telefone: +86 15999951829
E-mail: 1251149836@qqg.com

Afiliacd@o: Dept. of Rehabilitation Sciences, Sun Yat-Sen
Memorial Hospital

ChiCTR1900025005

Titulo Platelet-rich plasma in the treatment of knee osteoarthritis: a
randomized, double-blinded, controlled trial
Métodos Desenho do estudo: ensaio clinico randomizado

Sequéncia de randomizacé&o: néo reportado



Alocacédo: nao reportado

Ocultamento: duplo-cego

Participantes

Localidade: China

Tamanho da amostra: 120

Critérios de inclusdo: pacientes com osteoartrite do joelho

Critérios de excluséo: < 18 anos; histéria de cirurgias no
joelho; histéria de injecao intra-articular no joelho ou AINE oral
nos ultimos 6 meses; incapaz de receber avaliagdo pré-
tratamento e seguimento pds-tratamento; pacientes com
distlrbios sanguineos

Intervencdes Intervencao 1: plasma rico em plaquetas
Intervengdo 2: acido hialurénico
Intervencéo 3: solucédo salina

Desfechos Desfechos primérios: WOMAC

Desfechos secundarios: néo reportado

Tempo de mensuracéo dos desfechos: ndo reportado

Data de inicio

Identificagdo: ChiCTR1900025005

Data do registro: 07 de agosto de 2019
Ultima atualizac&o: 27 de agosto de 2019
Primeiro recrutamento: 15 de agosto de 2019

Status: Recrutando

Informac@es de contato

Nome: Liu Yan

Endereco: 363 Furong Avenue, Wenjing District, Chengdu,
Sichuan

Telefone: +86 18190030357
E-mail: 123315971@qg.com

Afiliagcdo: West China Hospital, Sichuan University

RBR-7qjcdd

Titulo Randomized, controlled, open and parellel trial to evaluate the
efficiency and safety of intra-articular infiltration of Autologous
Bone Marrow Concentrate (BMC) or Mesenchymal Stem Cell
(MSC) associated with Platelet Rich Plasma (PRP) in patients
with primary knee osteoarthritis

Métodos Desenho do estudo: ensaio clinico randomizado

Sequéncia de randomizacé&o: néo reportado



Alocacédo: nao reportado

Ocultamento: aberto

Participantes

Localidade: Brazil

Tamanho da amostra: ndo reportado

Critérios de inclusdo: adultos entre 49 e 75 anos; diagnéstico
clinico e radiografico de osteoartrite primaria leve a moderada (2
e 3) baseado nos critérios do Colégio Americano de
Reumatologia e Kellgren-Lawrence; histéria de edema, dor e
rigidez no joelho, com alteragdo da marcha e perda de
movimento devido processo degenerativo; disponibilidade de
seguimento durante periodo do estudo; consentimento
informado para participar do estudo

Critérios de exclusédo: IMC maior que 35; outras doencas
articulares ou trauma articular; doenca autoimune ou ter usado
drogas consideradas modificadoras da doenca ou injecéo intra-
articular nos ultimos 6 meses; evidéncia de osteoartrite
secundaria ou com histéria de outras doencas articulares no
joelho do estudo, tais como fraturas, cancer, doenca
hematolégica, doenca autoimune, reumatolégica ou doenca
neurolégica; histéria de doenca agua ou crdnica contagiosas,
incluindo hepatite B; histéria de desordem 6ssea ou
cartilaginosa; diagnéstico de diabetes tipo | ou Il sem controle;
diagnostico de artrose no quadril diagnosticada por alteracdes
no exame fisico ou alterag6es radiograficas no quadril ipsilateral
ou contralateral; evidéncia de infeccéo ativa ou histéria de
infeccdo na articulacéo a ser infiltrada; qualquer doenca que
afeta 0 membro inferior contralateral, como consequéncia da
osteoartrite do joelho; desvio do eixo em varo de 10 graus ou
valgo de 15 graus ou discrepancia maior que 2,5 cm
diagnosticada por radiografia panoramica dos membros
inferiores; comorbidade que o médico considera como uma
contraindicagéo para infiltracdo de células mesenquimais
autologas; contraindicacéo a aspiracdo 6ssea (coagulopatia
grave, infeccdo da pele na area da crista iliaca); tratamento
cronico com anticoagulante ou imunossupressao, exceto AAS
100mg; uso de corticosteroide sistémico nos Ultimos 3 meses;
uso de AINEs nos ultimos 15 dias; cirurgia prévia no joelho
afetado ou cirurgia no membro inferior nos Ultimos 12 meses;
disfuncao hepética ou renal; hipersensibilidade a qualquer
produto em investigacdo no estudo; outras condi¢bes clinicas
gue podem, de acordo com critérios médicos, desencorajar a
participagdo no estudo; gestacdo ou que ndo usa método
contraceptivo; desenvolvimento de condi¢des clinicas que
comprometam a resposta ao questionario e que pode influenciar
no resultado do estudo

Intervencgdes

Intervengdo 1: acido hialurénico
Intervencdo 2: plasma rico em plaquetas

Intervengdo 3: plasma rico em plaquetas mais células
mesenquimais

Intervencéo 4: plasma rico em plaquetas mais concentrado de
aspirado medular

Desfechos

Desfechos primérios: dor; rigidez e nivel de atividade fisica




Desfechos secundarios: eventos adversos

Tempo de mensuracdo dos desfechos: ndo reportado

Data de inicio Identificacdo: RBR-7gjcdd
Data do registro: 07 de junho de 2019
Ultima atualizagdo: 23 de fevereiro de 2021
Primeiro recrutamento: 18 de janeiro de 2019

Status: recrutando

InformacBes de contato  Nome: Daniel Oksman
Endereco: Rua da Figueira, 831 03102-010 S&o Paulo Brazil
Telefone: +5511996997999
E-mail: dr.daniel.oksman@sanctamaggiore.com.br

Afiliacdo: Prevent Senior Private Operadora de Saude LTDA

ISRCTN72048925

Titulo Platelet rich plasma versus hyaluronic acid injections and
conventional physical therapy in management of knee
osteoarthritis

Métodos Desenho do estudo: ensaio clinico randomizado
Sequéncia de randomizacé&o: néo reportado
Alocacéo: néo reportado

Ocultamento: simples-cego

Participantes Localidade: Emirados Arabes Unidos

Tamanho da amostra: 60

Critérios de incluséo: histéria de dor cronica (pelo menos 4
meses) ou edema do joelho; achados radiograficos de
degeneracéo leve ou moderada da cartilagem na articulagcdo do
joelho Kellgren-Lawrence 1-3

Critérios de exclusao: idade > 80 anos; doenga reumatica
(artrite reumatoide, artrite psoriasica; espondiloartrite
soronegativa); doencas hematoldgicas (coagulopatias); doenca
sistémica grave (renal, hepética, cardiaca, infec¢des,
endocrinopatias, malignidades); pacientes em uso de
anticoagulantes; uso de AINEs dentro de 5 dias antes do
procedimento; grau 4 de osteoartrite; histéria de cirurgia no
joelho ou trauma recente; injecdo intra-articular prévia com
corticosteroides, &cido hialurdnico e/ou plasma rico em
plaguetas; Hb < 11g/dl e/ou plaquetas < 1500.000/mm3

Intervencdes Intervencdo 1: plasma rico em plaquetas

Intervencgdo 2: acido hialurénico




Intervencdo 3: programa de exercicio

Desfechos Desfechos primarios: EVA de dor

Desfechos secundarios: amplitude de movimento do joelho e
avaliacdo do edema; WOMAC; SF-36; consumo de AINEs;
satisfagdo do paciente

Tempo de mensurac¢do dos desfechos: 6 meses

Data de inicio Identificacdo: ISRCTN72048925
Data do registro: 22 de abril de 2019
Ultima atualizac&o: 6 de janeiro de 2020
Primeiro recrutamento: 20 de marco de 2016

Status: completo

Informacdes de contato  Nome: Sahar Khalil

Endereco: Dubai Hospital- Diera- Al-Baraha
area 7272 Dubai United Arab Emirates

Telefone: +971 (0)557557453
E-mail: sskhalii@dha.gov.ae

Afiliac&o: néo reportado

JPRN-UMINO00034517

Titulo Intra-articular platelet-rich plasma injections for the patients with
osteoarthritis of the knee in the Japanese population: A
Prospective, Randomized, Double-Blinded, Placebo-Controlled
Clinical Trial

Métodos Desenho do estudo: ensaio clinico randomizado
Sequéncia de randomizacéo: néo reportado
Alocacéo: néo reportado

Ocultamento: duplo-cego

Participantes Localidade: Japéo

Tamanho da amostra: 30

Critérios de incluséo: nédo reportado

Critérios de excluséo: IMC < 18,5; IMC > 25; sofrendo de
poliartralgia; varo ou valgo maior que 10 graus na radiografia;
artroscopia prévia do joelho dentro de 6 meses; acido
hialurénico ou infiltragdo de corticosteroide dentro de um més;
histéria de doenca infecciosa; doenca de pele no joelho;
imunocomprometido; doenga autoimune sistémica; Hb < 9 g/dl;
disturbio sanguineo; tratamento com anticoagulantes (aspirina,
warfarina); submetido a tratamento com corticosteroide durante
3 meses antes da inclusdo no estudo; tratamento com AINEs




durante 2 semanas antes de sua inclusdo no estudo; cancer
durante 5 anos antes da inclusdo no estudo; sem consentimento
informado; pacientes que o recrutador determinou que nado era
viavel ao estudo

Intervencdes Intervencao 1: plasma rico em plaquetas
Intervengdo 2: solugéo salina
Desfechos Desfechos primarios: WOMAC

Desfechos secundarios: EVA de dor; MOAKS

Tempo de mensuragéo dos desfechos: 24 semanas

Data de inicio

Identificacdo: JPRN-UMINO00034517

Data do registro: 01 de novembro de 2018
Ultima atualizac&o: 5 de novembro de 2019
Primeiro recrutamento: 01 de novembro de 2018

Status: Recrutando

Informacdes de contato

Nome: Masashi Yamazaki

Endereco: 1-1-1 Tennodai, Tsukuba, Ibaraki Japan
Telefone: 029-853-3219

E-mail: masashiy@md.tsukuba.ac.jp

Afiliac&o: University of Tsukuba Department of Orthopaedic
Surgery, Faculty of Medicine

ChiCTR1800017946

Titulo Leucocyte-reduced platelet-rich plasma in the treatment of knee
osteoarthritis: a randomized, double-blinded, controlled trial
Métodos Desenho do estudo: ensaio clinico randomizado

Sequéncia de randomizacéo: ndo reportado
Alocacéo: néo reportado

Ocultamento: duplo-cego

Participantes

Localidade: China

Tamanho da amostra: 180

Critérios de incluséo: pacientes com osteoartrite do joelho

Critérios de excluséo: idade < 18 anos; histdria de cirurgia no
joelho; histéria de injecéo intra-articular no joelho ou uso de
AINEs oral nos ultimos 6 meses; incapaz de receber avaliagdo
pré-tratamento e seguimento pds-tratamento

Intervencdes

Intervencdo 1: plasma rico em plaquetas pobre em leucdcitos

Intervencgdo 2: plasma rico em plaquetas e leucocitos




Intervencdao 3: acido hialurdnico

Desfechos

Desfechos primarios: WOMAC
Desfechos secundarios: nao reportado

Tempo de mensuracéo dos desfechos: ndo reportado

Data de inicio

Identificagdo: ChiCTR1800017946

Data do registro: 24 de agosto de 2018
Ultima atualizagdo: 27 de agosto de 2018
Primeiro recrutamento: 01 de maio de 2019

Status: pendente

Informagdes de contato

Nome: Xie Xuetao

Endereco: 600 Yishan Road, Xuhui District, Shanghai, China
Telefone: +86 18930170231

E-mail: xuetaoxie@163.com

Afiliagcdo: Shanghai Sixth People's Hospital

ACTRN12617001162303

Titulo

Randomized controlled trial assessing the effectiveness of
platelet rich plasma (PRP) injections on symptomatic early
osteoarthritis of the knee

Métodos

Desenho do estudo: ensaio clinico randomizado
Sequéncia de randomizacé&o: néo reportado
Alocacgdo: nao reportado

Ocultamento: simples-cego

Participantes

Localidade: Australia

Tamanho da amostra: 97

Critérios de inclusdo: pacientes com osteoartrite do joelho (O-
2) e pelo menos 4 meses de dor ou edema com evidéncia
radiografica de osteoartrite tibio-femoral

Critérios de excluséo: cirurgia prévia no joelho; desordem
sistémica (doenca reumatolégica, doenga cardiovascular grave,
doenga hematoldgica e infeccéo); uso de anticoagulantes;
Kellgren-Lawrence 3-4; > 18 anos

Intervencdes

Intervencdo 1: 3 injecBes de placebo (solucao salina)

Intervencgdo 2: 1 injecdo de plasma rico em plaquetas e 2 de
solucao salina

Intervencdo 3: 3 injecbes de plasma rico em plaquetas




Desfechos

Desfechos primérios: EQ-5D; KOOS
Desfechos secundarios: satisfacdo do paciente; EVA de dor

Tempo de mensuracéo dos desfechos: 12 meses

Data de inicio

Identificagdo: ACTRN12617001162303
Data do registro: 08 de agosto de 2017
Ultima atualizag&o: 20 de julho de 2020
Primeiro recrutamento: 01 de setembro de 2017

Status: completo

Informagdes de contato

Nome: Jonathan Mulford

Endereco: 170 St John Street Launceston Tasmania
Launceston General Hospital, Charles Street, Launceston
Tasmania 7250 Australia

Telefone: +61 3 63347332
E-mail: tamarvalleyortho@gmail.com

Afiliac&o: néo reportado

ACTRN12617000853347

Titulo

platelet-rich plasma as a symptom- and disease-modifying
treatment for knee osteoarthritis - the RESTORE trial

Métodos

Desenho do estudo: ensaio clinico randomizado
Sequéncia de randomizacédo: nao reportado
Alocacgéo: néo reportado

Ocultamento: duplo-cego

Participantes

Localidade: Australia

Tamanho da amostra: 288

Critérios de inclusdo: idade = 50; dor no joelho na maioria dos
dias no dltimo més; ostedfitos tibiofemorais na radiografia;
minimo de 4 na escala de dor 11-pontos na Ultima semana

Critérios de exclusao: Kellgren-Lawrence 1 ou 4; doenca
tibiofemoral lateral predominante; injecdo de acido hialurénico
nos ultimos 6 meses, injecao de corticosteroide nos ultimos 3
meses ou produto autélogo; cirurgia no joelho nos ultimos 12
meses; doenca articular inflamatéria ou sistémica,; historia de
artropatia neuropatica ou por cristais; artroplastia ou osteotomia;
provavel cirurgia nos proximos 12 meses; condi¢do muscular ou
neurolégica ou articular afetando a funcdo do membro inferior;
fobia de agulha; imunossupresséo ou processo infeccioso
agudo; cancer ou outra lesao tumoral; desordem sanguinea ou
em uso de anticoagulante; presenca de edema; plaquetas =
150.000/mm3; gestacdo ou contraindicacdo a ressonancia




magnética; incapaz de descontinua o AINE ou outro analgésico,
com excecao de paracetamol para alivio da dor; IMC >
40kg/m2; incapaz de entender o inglés escrito ou falado

Intervencgdes Intervencdo 1: plasma rico em plaquetas
Intervengdo 2: solugéo salina
Desfechos Desfechos primarios: volume de cartilagem do compartimento

medial da tibia mensurado na ressonancia magnética

Desfechos secundérios: les6es medulares dsseas
mensuradas na ressonancia magnética; KOOS; MOAKS; Escala
de atividade fisica para pacientes idosos; qualidade de vida

Tempo de mensuracdo dos desfechos: 12 meses

Data de inicio

Identificagdo: ACTRN12617000853347

Data do registro: 09 de junho de 2017

Ultima atualizac&o: 10 de dezembro de 2019
Primeiro recrutamento: 09 de agosto de 2017

Status: ativo, nao recrutando

Informacdes de contato

Nome: Ben Metcalf

Endereco: Centre for Health, Exercise & Sports Medicine
Department of Physiotherapy School of Health Sciences
University of Melbourne, Vic, 3010 Australia

Telefone: +61383448127
E-mail: b.metcalf@unimelb.edu.au

Afiliacdo: néo reportado

IRCT2016030626922N1

Titulo

Short-term efficacy of intra-articular injection, PRP (platelet rich
plasma) compared with placebo in patients with osteoarthritis of
the knee

Métodos

Desenho do estudo: ensaio clinico randomizado
Sequéncia de randomizacé&o: néo reportado
Alocacéo: néo reportado

Ocultamento: duplo-cego

Participantes

Localidade: Ira

Tamanho da amostra: 30

Critérios de incluséo: pacientes com 30-70 anos com
osteoartrite do joelho pelos critérios do Colégio Americano de
Reumatologia e gravidade 2-3



Critérios de exclusao: osteoartrite secundaria a doenca
inflamatéria; gravidade 1 e 4; Gltimos 3 meses tendo realizado
injecao intra-articular no joelho ou artroscopia o Ultimo ano;
deformidade grave no joelho maior que 5 graus; infeccéo
articular, tumor ou Artropatia por cristais ou derrame articular;
uso de anticoagulante; Hb < 10; plaquetas < 150.000; gestante;
> 70 anos; uso de AINEs nas Ultimas 48 horas; doenca
sistémica; doenca cardiaca isquémica; diabetes e hepatite

Intervencgdes Intervencdo 1: plasma rico em plaquetas
Intervengdo 2: solugéo salina
Desfechos Desfechos primarios: WOMAC; EVA de dor

Desfechos secundarios: néo reportado

Tempo de mensuracdo dos desfechos: 6 semanas

Data de inicio

Identificagdo: IRCT2016030626922N1

Data do registro: 08 de abril de 2016

Ultima atualizac&o: 22 de fevereiro de 2018
Primeiro recrutamento: 23 de setembro de 2015

Status: completo

Informacdes de contato

Nome: Dr. A. Sadeghi

Endereco: Zanjan university of medical sciences Zanjan Iran
(Islamic Republic of)

Telefone: +243 30 23236
E-mail: Sadeghialireza@yahoo.com

Afiliac&@o: Zanjan university of medical sciences

JPRN-UMINO000016585

Titulo The Efficacy of Platelet-Rich Plasma in the Treatment of Knee
Osteoarthritis: a double-blind randomized trial
Métodos Desenho do estudo: ensaio clinico randomizado

Sequéncia de randomizacéo: néo reportado
Alocacdo: nao reportado

Ocultamento: duplo-cego

Participantes

Localidade: Japéao

Tamanho da amostra: 80

Critérios de incluséo: dor crénica no joelho e Kellgren-
Lawrence graus 1-4; consentimento informado; EVA maior que
30 mm; sem uso de AINEs ou corticosteroide nos ultimos 3
meses



Critérios de exclusao: doenca inflamatdria ou sistémica;
doenga hematologica; infec¢des; cancer; tratamento cirdrgico
dentro de 6 meses; tratamento intra-articular dentro de 3 meses;
gestacédo; abuso de drogas; dificuldade de compreenséo ou
leitura ou escrita; impedimento em responder o questionario;
saude geral pobre a ser julgado pelo médico cirurgido

Intervencgdes Intervencdo 1: plasma rico em plaquetas
Intervencdo 2: plasma pobre em plaquetas
Desfechos Desfechos primarios: mensuragéo da osteoartrite do joelho

para japoneses

Desfechos secundarios: WOMAC; EVA de dor; KOOS;
eventos adversos

Tempo de mensuracéo dos desfechos: ndo reportado

Data de inicio

Identificagdo: JPRN-UMIN000016585

Data do registro: 01 de marco de 2015
Ultima atualizac&o: 2 de abril de 2019
Primeiro recrutamento: 01 de margo de 2015

Status: recrutando

Informagdes de contato

Nome: Yoshitomo Saita

Endereco: 2-1-1 Hongo, Bunkyo-ku, Tokyo, Japan
Telefone: 03-3813-3111

E-mail: ysaita@juntendo.ac.jp

Afiliacdo: Juntendo University Orhopaedics

IRCT2015010112823N2

Titulo

Effect of the Platelet-Rich Plasma (PRP) injection in primary
manifestations of knee osteoarthritis

Métodos

Desenho do estudo: ensaio clinico randomizado
Sequéncia de randomizac&o: nao reportado
Alocacdo: nao reportado

Ocultamento: duplo-cego

Participantes

Localidade: Ira

Tamanho da amostra: 60

Critérios de inclusao: idade entre 40-60 anos; dor cronica no
joelho por pelo menos 12 meses; Kellgren-Lawrence graus 1-2

Critérios de excluséo: trombocitopenia; uso de
anticoagulantes durante as Ultimas 2 semanas; em uso de
drogas imunossupressoras, AINEs ou corticosteroide; doenca




renal ou hepatica; leucemia e linfoma; histéria de cancer;
doenca cardiovascular grave incluindo doenca cardiaca
congestiva, infarto do miocardio ou arritmia cardiaca; artrite
bacteriana nos Gltimos 6 meses; inje¢do intra-articular de
corticosteroide ou acido hialurénico durante os ultimos 6 meses;
uso de cigarros e tabaco; febre e infeccéo sistémica e infecgéo
no local da injecao

Intervencdes Intervencao 1: plasma rico em plaquetas
Intervencao 2: pseudoinjecéo
Desfechos Desfechos primarios: dor mensurado por IKDC, EQ-VAS e

escore de Tegner

Desfechos secundarios: funcdo mensurado por IKDC, EQ-
VAS e Tegner

Tempo de mensuracdo dos desfechos: 6 meses

Data de inicio

Identificagdo: IRCT2015010112823N2

Data do registro: 19 de janeiro de 2015

Ultima atualizac&o: 22 de fevereiro de 2018
Primeiro recrutamento: 22 de dezembro de 2014

Status: completo

Informacdes de contato

Nome: Dr. Jamileh Moghimi

Endereco: Basidj Boulevard Semnan, Iran
Telefone: +98 23 3345 1336

E-mail: moghimi_jam@yahoo.com

Afiliacdo: Semnan University of Medical Sciences

ChiCTR-TRC-14004351

Titulo

Efficacy of ultrasound-guided intra-articular injections of platelet-
rich plasma for knee osteoarthritis: a randomized controlled trial

Métodos

Desenho do estudo: ensaio clinico randomizado
Sequéncia de randomizacéo: néo reportado
Alocacéo: néo reportado

Ocultamento: ndo reportado

Participantes

Localidade: China

Tamanho da amostra: 150

Critérios de incluséo: idade entre 40-75 anos; dor cronica ou
edema por mais de 6 meses; radiografia ou ressonancia
magnética sugestiva de degeneracéo articular; Kellgren-
Lawrence graus 0-2



Critérios de excluséo: diabetes, doengas sanguineas, doenca
cardiovascular grave, infeccoes, historia de Ulcera recorrente e
histéria de sangramento; em uso de anticoagulantes e
imunossupressores dentro de 3 meses; Hb < 11g/dl e plaquetas
< 150.000/L; gestacao ou lactante; alergia ao celecoxibe ou
acido hialurénico; pacientes com Ulcera péptica ou sangrameto

Intervencgdes Intervencgdo 1: celecoxibe

Intervencgdo 2: &cido hialurdnico

Intervencgéo 3: plasma rico em plaquetas
Desfechos Desfechos primarios: ressonéncia magnética

Desfechos secundarios: nao reportado

Tempo de mensuracéo dos desfechos: ndo reportado

Data de inicio

Identificagdo: ChiCTR-TRC-14004351

Data do registro: 09 de marco de 2014
Ultima atualizac&o: 18 de abril de 2017
Primeiro recrutamento: 16 de janeiro de 2014

Status: recrutando

Informagdes de contato

Nome: Lv Shuaijie

Endereco: 54 Youdian Road, Hangzhou, Zhejiang, China
Telefone: +86 13656670181

E-mail: lvshuaijie@hotmail.com

Afiliacdo: First Clinical Medical College of Zhejiang Chinese
Medical University

IRCT2014020413442N6

Titulo

Assessment of platelet rich plasma injection in clinical outcome
and MRI findings in patients with knee osteoarthritis

Métodos

Desenho do estudo: ensaio clinico randomizado
Sequéncia de randomizacé&o: nao reportado
Alocacdo: nao reportado

Ocultamento: simples-cego

Participantes

Localidade: Ira

Tamanho da amostra: 40

Critérios de inclusdo: artralgia por 3 meses; Kellgren-
Lawrence graus 1-4

Critérios de excluséo: doencas sistémicas tais como diabetes
e desordens do colageno; historia ou presenca de cancer;
gualquer infeccdo ou ferida no joelho; presenca de desordens




imunossupressoras ou autoimunes e desordens de plaquetas;
tratamento com anticoagulantes 10 dias antes da inje¢éo; uso
de AINESs por 2 dias antes da injecao; historia de injecéo de
corticosteroide no joelho 3 semanas antes ou uso de
corticosteroide sistémico 2 semanas antes da injecdo de plasma
rico em plaquetas; Hb < 12 g/dl; plaquetas < 150.000/mm3;
historia recente de trauma grave no joelho; idade menor que 45
anos ou maior que 75; historia de choque vasovagal; gestacao;
lactante; geno varo ou valgo maior que 20 graus;
contraindicacdes a ressonancia magnética incluindo clipes de
aneurismas, marcapasso ou dispositivos metalicos e
claustrofobia

Intervencgdes Intervencdo 1: plasma rico em plaquetas

Intervencgdo 2: exercicios

Desfechos Desfechos primarios: edema medular 6ssea; WOMAC; EVA
de dor

Desfechos secundarios: néo reportado

Tempo de mensuracdo dos desfechos: 6 meses

Data de inicio Identificagdo: IRCT2014020413442N6
Data do registro: 26 de fevereiro de 2014
Ultima atualizac&o: 22 de fevereiro de 2018
Primeiro recrutamento: 31 de marcgo de 2013

Status: completo

Informacdes de contato  Nome: Seyed Ahmad Raeissadat

Endereco: Shahid Modarres Hospital, Kaj square, Saadat Abad
Street, Tehran, Iran

Telefone: +98 21 2207 4090
E-mail: a_raeissadat@sbmu.ac.ir

Afiliagcdo: Shahid Modarres Hospital

IRCT201301167274N6

Titulo Platelet-rich plasma injection plus oral celecoxib vs saline
injection plus oral celecoxib to treat knee osteoarthritis: a
randomized single-blind clinical trial

Métodos Desenho do estudo: ensaio clinico randomizado
Sequéncia de randomizacéo: néo reportado
Alocacéo: néo reportado

Ocultamento: simples-cego

Participantes Localidade: Ird




Tamanho da amostra: 60

Critérios de inclusao: idade entre 40-65 anos; pacientes com
historia de dor cronica (Ultimos 6 meses) no joelho e Kellgren-
Lawrence 2 e 3 na radiografia; sem injecao intra-articular nos
ultimos 3 meses; sem histéria de trauma prévio no joelho ou
cirurgia

Critérios de excluséo: visitas irregulares no seguimento; em
uso de AINEs durante o estudo; desordem sistémica tais como
diabetes, artrite reumatéide, doencas hematolégicas
(coagulopatia), doenca cardiovascular grave, infeccéo,
gestacdo, osteartrite secundaria; pacientes em terapia com
anticoagulantes ou antiagregantes plaquetarios; uso de AINEs
na semana antes da doenca de sangue e pacientes com Hb <
11 g/dl e plaquetas < 150.000/mm3

Intervencgdes Intervencdo 1: plasma rico em plaquetas
Intervencéo 2: celecoxibe
Desfechos Desfechos primarios: EVA de dor

Desfechos secundarios: KOOS

Tempo de mensuracdo dos desfechos: 6 meses

Data de inicio

Identificacdo: IRCT201301167274N6

Data do registro: 16 de fevereiro de 2013
Ultima atualizac&o: 22 de fevereiro de 2018
Primeiro recrutamento: 04 de junho de 2012

Status: completo

Informac@es de contato

Nome: Mohsen Mardani Kivi

Endereco: Orthopedic Department, Poursina Hospital, Parastar
Avenue, Rasht, Iran

Telefone: +98 13 1321 1470
E-mail: dr_mohsen_mardani@yahoo.com

Afiliagdo: Guilan University of Medical Sciences

IRCT201110117770N1

Titulo

Comparison of functional improvement and quality of life in knee
osteoarthritis after treatment of PRP (platelet rich plasma) and
exercise: a randomized controlled trial

Métodos

Desenho do estudo: ensaio clinico randomizado
Sequéncia de randomizacé&o: néo reportado
Alocacéo: néo reportado

Ocultamento: aberto




Participantes

Localidade: Ira

Tamanho da amostra: 66

Critérios de incluséo: dor crénica no joelho (Ultimos 3 meses)
ou edema no joelho e imagens evidenciando alteracdo
degenerativa da articulagéo de acordo com o Colégio
Americano de Reumatologia

Critérios de excluséo: desordem sistémica tais como diabetes,
artrite reumatoide, desvio do eixo (varo ou valgo de 20 graus);
coagulopatia; doenca cardiovascular grave; infeccdes;
imunossupressao; pacientes em terapia com anticoagulantes ou
antiagregantes plaquetarios; uso de AINEs 2 dias antes de
retirar o sangue; Hb < 12 g/dl e plaquetas < 150.000/mm3;
gestagao; amamentagao; choque vasovagal; trauma grave;
injecdo de corticosteroide até duas semanas antes

Intervencgdes Intervencdo 1: plasma rico em plaquetas
Intervencdo 2: programa de exercicios
Desfechos Desfechos priméarios: WOMAC; SF-36

Desfechos secundarios: néo reportado

Tempo de mensuracdo dos desfechos: 6 meses

Data de inicio

Identificagdo: IRCT201110117770N1

Data do registro: 18 de janeiro de 2013

Ultima atualizac&o: 22 de fevereiro de 2018
Primeiro recrutamento: 20 de fevereiro de 2012

Status: completo

Informac@es de contato

Nome: Marzieh Babaee

Endereco: Physical medicine and Rehabilitation department,
Shohadaye Tajrish Hospital, Tajrish, Tehran, Iran

Telefone: +98 21 2273 1112
E-mail: rambabaee@yahoo.com

Afiliagdo: Physical medicine and Rehabilitation department




