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RESUMO

A pesquisa clinica tem como objetivo final gerar evidéncia factivel para
a aplicacéo cotidiana. No entanto, traduzir os resultados de pesquisa
baseada em evidéncias em pratica clinica pode ser desafiador. O
presente estudo tem como objetivo salientar estes desafios, sugerir
e revisar ferramentas metodoldgicas de boas praticas, tendo como
exemplo tratamentos com plasma rico em plaquetas para lesées mus-
culotendineas e também o atual estado da arte do tratamento das
lesdes osteocondrais. Exploramos estudos e revisdes sisteméticas
envolvendo os seguintes conceitos: diferengas clinicamente relevantes,
erros sistematicos, célculo amostral, validade interna e externa. Autores
e clinicos devem considerar estes conceitos para a execugéo e aplica-
¢éo das melhores evidéncias. Deve-se contrabalancear os resultados
de pesquisa por meio de uma andlise ponderada de sua robustez
metodoldgica e aplicabilidade préatica. Nivel de Evidéncia V, Estudos
Terapéuticos - Investigacao dos Resultados do Tratamento.

Descritores: Ortopedia. Articulagéo do joelho. Plasma rico em pla-
quetas. Medicina baseada em evidéncias. Avaliagao de resultados.

ABSTRACT

Clinical research is focused in generating evidence that is feasible to
be applicable to practitioners. However, translating research-focused evi-
dence into practice may be challenging and often misleading. This article
aims is to pinpoint these challenges and suggest some methodological
safeguards, taking platelet-rich plasma therapies and knee osteochondral
injuries as examples. Studies and systematic reviews involving the follo-
wing concepts will be investigated: clinically relevant outcomes, systematic
errors on sample calculation, internal and external validity. Relevant studies
on platelet-rich plasma for muscle-tendon lesions and updates on oste-
ochondral lesions treatment were included in this analysis. Authors and
clinicians should consider these concepts for the implementation and
application of dissemination of the best evidence. Research results should
be challenged by a weighted analysis of its methodological soundness
and applicability. Level of Evidence V, Therapeutic Studies - Investi-
gating the Results of Treatment.

Keywords: Orthopedics. Knee joint. Platelet-rich plasma. Evidence-
-based medicine. Outcomes research.
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INTRODUGAO

Define-se desfecho como o evento final de uma intervengéo (de um es-
tudo experimental) ou de uma observacéo (de um estudo observacio-
nal).! Atualmente, entende-se como “desfecho relevante” aquele efeito
gue importa ao paciente, tal como fungéo e/ou qualidade de vida.*®
E sabido que estes parémetros sdo os que melhor traduzem efe-
tividade do tratamento, pois consideram a avaliagao — subjetiva e
reportada pelo paciente - como o fator mais relevante as agoes em
salide.? Na pesquisa ortopédica, a tarefa de definir qual desfecho
é relevante para a condicéo clinica estudada cabe ao cirurgido, a
despeito de ser essa decisao frequentemente desafiadora.

O desafio sobre a escolha da melhor medida para o desfecho - que
resulta em evidéncia aplicavel na prética diéria (validade externa)*
€ o motivo de extensa pesquisa clinica cirdrgica. Numerosas pu-
blicagbes dedicadas a “pesquisa sobre o método de pesquisa”,
exemplo de metalinguagem aplicada a ciéncia medica, dedicam-se
a solucionar o hiato entre pesquisa translacional em ambiente ideal
(resultados eficazes) e pratica clinica (resultados efetivos).”
Entretanto, revisdes sistematicas e diretrizes baseadas em evi-
déncias s&o redundantes ao demonstrar que parte da pesquisa

atual nao contempla os desfechos relevantes para prética clinica,
resultando em desperdicio de recursos humanos e econémicos &0
Nesse contexto, deve ser lembrada a implicagao ética da realiza-
céo de pesquisa sem relevancia ou otimizagao dos objetivos. '3
Desde os anos 90, pesquisadores-ortopedistas visam modificar o
paradigma da pesquisa “centrada no cirurgiao” para a pesquisa
“centrada no paciente”.'” Para tal, prolificos esforgos sedimen-
taram metodologias (como métodos de randomizagao e masca-
ramento, analises por intengao de tratar) e ferramentas (questio-
narios e escalas, por exemplo), que sdo condigdes sine qua non
para os entusiastas da ortopedia baseada em evidéncias.'*17-°
Na década de 2010, pesquisar seguindo estes conceitos descritos
acima é ratificar a posicéo sedimentada por pesquisadores pio-
neiros; mas, embora o0 conceito seja bem aceito na comunidade
cientffica, existem obstéaculos e armadilhas em relagédo a metodo-
logia e sua interpretagao.'®

Esta avaliagado tem como objetivo expor conceitos, aplicados a
realidade da traumatologia ortopédica e de pesquisa clinica cen-
trada em resultados relevantes, tendo o paciente como o principal
informante da sua condicéo.
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Mudanca de paradigma: priorizando a avaliacao centrada
no paciente

E consenso que os desfechos clinicos tais como amplitude de
movimento, forga e consolidagao 6ssea nao traduzem de forma
completa o status pés-intervengao, e levaram frequentemente a
comunidade ortopédica a conclusbes equivocadas.? O conceito
mais completo leva em consideragao a dimensao funcional espe-
cifica (condigao clinica ou regional) e/ou qualidade de vida geral
(aspectos fisicos, mentais e sociais).>%°

Subjetivamente, lograr ao paciente o julgamento de sua propria
condicao nos leva a evitar armadilhas importantes: o viés do in-
terventor ao avaliar as proprias intervengdes e o0 seu subsequente
julgamento de sucesso ou iNsucesso.

Como condigao complementar a boa escolha de um desfecho,
que aumenta a aplicabilidade dos resultados (validade externa),
deve-se atentar a instituicdo de método robusto (validade interna)
de verificagcéo das hipoteses. Deve-se optar pela condugdo do
estudo da forma mais fidedigna as condigoes do dia-a-dia, para
que sua efetividade seja comprovada. Alguns estudos clinicos
randomizados s&o frequentemente alvos de criticas quando con-
duzidos de forma “muito controlada”, pois seus resultados podem
traduzir mais eficacia que efetividade. (Tabela 1)

Tabela 1. Conceitos para avaliagdo metodolégica.

Conceito®® Definicao
Validade | E a capacidade de um estudo reduzir a chance de erros sisteméticos
interna (viés) por meio da otimizagdo dos métodos de pesquisa
Validade |E a capacidade do resultado de determinado estudo gerar
externa generalizagdes confidveis para sua populagéo-alvo (aplicabilidade)
Efetividade Capacidade de uma intervengéo especifica em sua utilizagéo habitual
proporcionar os resultados esperados (pratica medica, por exemplo)
Capacidade de uma intervengdo especifica em condigéo ideal
Eficdcia | proporcionar os resultados esperados (estudos laboratoriais, estudos
clinicos com metodologia muito restrita, por exemplo)

Como medir estes resultados? Calculo de amostra e ferra-
mentas clinicas

Para a avaliagao de resultados centrados nos pacientes, um gran-
de numero de ferramentas clinicas especificas e gerais estao dis-
poniveis e validados para nossa populagado. (Tabela 2)

As ferramentas clinicas proporcionam considerar o paciente no
julgamento das intervengdes clinicas e fortalecem as agdes do
pesquisador quanto qual a melhor método de tratamento. Como
principio, recomenda-se a utilizagdo de ferramentas especificas

Tabela 2. Caracteristicas necessérias a um questionario como instrumento
de pesquisa.
Caracteristicas®’
Reprodutibilidade

(confiabilidade
teste-reteste)

Descricao

Capacidade de diferentes mensuragdes gerarem o mesmo
resultado sob condicdes estéveis e constantes

Capacidade de um teste mensurar o que se propde.

E subdividida em validade de:

1. Conteldo: avaliago subjetiva da capacidade dos componentes
do teste contemplarem o contetido/dimenséo que se pretende medir;
2. Critério: avaliagédo comparativa com padréo ouro” estabelecido;
3. Construtiva: avaliagdo se os componentes dos testes séo
compardveis a pardmetros clinicos e/ou laboratoriais relevantes &
condicéo clinica, na auséncia de “padréo ouro”

Capacidade de um teste demonstrar diferengas relevantes a
pesquisadores, cirurgioes e pacientes.

Capacidade de demonstrar diferenciais plausiveis a condi¢do
estudada

Validade

Responsividade

Especificidade
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(6rgéo/ membro/ doenga especifica) em detrimento das gerais.®
Como complemento a utilizagao pratica destas ferramentas, surge o
conceito de diferenga clinica minimamente significante (DCMS), defi-
nida em 1989.2' O argumento inicial de sua plausibilidade pratica é a
constatagéo de que diferengas estatisticas frequentemente identifica-
das nao refletem diferengas clinicas relevantes.??! Para tal definiu-se
DCMS como:? “a menor diferenga em uma pontuagdo/escore no
dominio de interesse no qual os pacientes percebem presenca de
beneficio e que demandaria uma mudanga no paradigma do tratamen-
to, na auséncia de efeitos colaterais adversos e custos excessivos”.

Traducao dos resultados obtidos: diferencas clinicamente
relevantes

Os estudos clinicos podem contemplar grupo Unico ou mais de um gru-
po. Quando hé& comparagéo, existe a possibilidade de gerar assertivas
quanto a efetividade de uma “intervencao A’ versus “intervencéo B”. Para
tal é necessario ter certeza que ambos 0S grupos sejam comparaveis e
frequentemente que estejam alocados randomicamente.?

A randomizacao per se pode nao garantir que a comparagao entre
0s grupos seja valida.?* Estatisticamente, faz-se necessario que os
grupos apresentem nimero amostral suficiente, idealmente calcu-
lado a priori. Os desafios desta etapa sao descritos na Tabela 3.
Pesquisadores muitas vezes optam por andlise de subgrupos. Os
dados obtidos devem ser considerados com cautela.

Tabela 3. Célculo do tamanho amostral — dificuldades e desafios.
Cenério da pesquisa
Nlmero amostral
insuficiente, diferenga
detectada entre
0S grupos
Numero amostral
insuficiente, diferenga
ndo detectada entre

Caracteristicas

Diferenga entre os grupos pode ter ocorrido ao acaso.
Resultado néo confidvel. Frequente em anélises de subgrupo
ndo planejadas. ERRO TIPO .

Diferenca ndo detectada pois h& poucos individuos nos grupos
de comparag&o. O aumento do nimero amostral ir4 detectar as
diferencas. Cendrio frequente em estudos em cirurgia. ERRO TIPO Il.

0S grupos
Resultados séo possivelmente extrapolaveis para a pratica
clinica. Os passos da medicina baseada em evidéncias devem
NUmero amostral | ser aplicados para garantir a confiabilidade do produto final

suficiente, calculo
realizado previamente

(1. Pergunta clinica; 2. Busca das melhores evidéncias;

3. Andlise critica; 4. Aplicagdo). H& a possibilidade de
detectarmos diferengas estatisticas sem relevancia clinica
(ver proximo topico).

Pesquisa clinica aplicada: plasma rico em plaquetas

Até o presente, estudos envolvendo plasma rico em plaquetas
nao conseguiram demonstrar a efetividade desta modalidade de
tratamento, para condi¢des ortopédicas tais como lesdes do man-
guito rotador, epicondilite lateral e lesdes ligamentares do joelho.?
Estes estudos — por serem recentes- ja se focaram em desfechos
funcionais auto reportados, obedecem ao protocolo previamente
apresentado de pesquisa. Muitos destes, apesar de apresentarem
desenhos sofisticados de pesquisa, incluiram pequeno numero
amostral, podendo levar ao leitor a chegar a conclusoes errbneas.
Além disso, o conceito da diferenga clinica minimamente signifi-
cante deve ser levado em consideragao.

Meta-analise envolvendo pacientes que foram submetidos a
aplicacéo de plasma rico em plaquetas demonstrou diferenca
estatistica para o desfecho dor (mensurado por escala analdgica)
na avaliagdo de reparo artroscdpico do manguito rotador, epi-
condilite lateral, tendinopatia e rotura do tendao calcaneo. Neste
resultado — com seguimento clinico de até 3 meses, identificou-se
gue a diferenca entre as médias para os grupos de alocagao de
- 0,95 com intervalo de confianga ( IC 95%) que vai do minimo
de -1,41 até maximo de -0,48.
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Cirurgides e pesquisadores devem refletir se a diferenga maxima
apresentada, no cenario mais favoravel ao PRP, de 1.41 traz bene-
ficio que justifique a aplicacao de PRP. Nesta meta andlise, autores
sinalizam que esta diferenga € marginal e que possivelmente ndo
se traduz em beneficio clinico relevante.?® Neste espectro de pes-
quisa, estudos demonstram que variagdes acima de trés pontos
s8o as que resultam em diferenga clinica relevante.??

Pesquisa clinica aplicada: les6es osteocondrais no joelho

A incidéncia das lesdes osteocondrais (LOC) no joelho é estimada
em 900.000 por ano nos EUA.?” As LOC acometem a populagdo em
diferentes faixas etarias, com prevaléncia 36% maior na populagéo de
atletas.?® A baixa capacidade de regeneragéo do tecido de cartilagem,
associada a frequente evolugao para osteoartrose, tornam estas lesées
um assunto muito estudado e de grande interesse clinico atualmente.
Ao estudéa-las em ensaios clinicos, devemos atentar as variaveis
de confusédo incluidas em diversos deles, algumas comumente
associadas aos pacientes com LOC, mas que nao deveriam ser
analisadas em conjunto com elas. Exemplo frequentemente re-
latado s&o as andlises de intervengdo com lesdes do ligamento
cruzado anterior (LCA) associada a LOC,%*%° nas quais o trata-
mento de reconstrugao do LCA pode influenciar diretamente nos
resultados do reparo da cartilagem e vice-versa.

A osteocondrite dissecante (OCD) também é outro tema muito
mencionado nos ensaios clinicos para tratamento das lesdes de
cartilagem.3' Tendo em vista 0 comportamento distinto desta do-
enca em relacdo a lesao isolada de cartilagem, esta populagao
de doentes deveria ser avaliadas separadamente nos estudos.

Como proceder se ndo conseguimos uma amostra significativa
para estudar a populagao isolada desejada? Nestes casos o ideal
é criar subgrupos na mesma analise para poder isolar o efeito de
cada populagao. Como no exemplo: avaliagao de pacientes sub-
metidos a microfratura em comparagao com outros submetidos a
mosaicoplastia na lesao condral isolada e OCD. Ao se analisar es-
tes pacientes, as analises dos grupos para lesdo condral isolada e
OCD devem ser separados dentro dos grupos de cada tratamento.
Os desfechos principais ou primarios de interesse nos estudos
clinicos de LOC devem ser a fungao do paciente, qualidade de
vida e complicagdes do tratamento. Os desfechos funcionais sao
avaliados pelos escores funcionais - dentre os mais utilizados
estdo o questionario Western Ontario and McMaster Universities
(WOMAC),* o escore International Cartilage Repair ICRS SCORE),
0 escore Knee Injury And Osteoarthritis Outcomes (KOOS),* o
formulario de avaliagao subjetiva do joelho International Knee Do-
cumentation Commitee (IKDC)** e a escala de pontuagéo Lysholm
do Joelho (LYSHOLM)® - alguns representados na Tabela 43541

Tabela 4. Instrumentos para avaliagéo de escores funcionais.

Instrumento Descrigéo
DASH (Disabilty of am Questionério regido especifico, auto-aplicadoauto aplicado. Traduzido e validado para portugués do Brasil, numa populagdo com atrite reumatoide. Avalia disfungdo do ombro,
shoulder and hanc) " | brago e mao. Considera a atividade de ambos os membros superiores, globalmente. Possui mddulos adicionais (opcionais) sobre esporte, misica e desempenho no trabalho. Boa

correlago entre a versdo completa e a resumida (Quick DASH).

PRWE (Patient-rated

Questionério regido-especifico, auto-aplicado. Traduzido para portugués do Brasil. Ainda néo validado. Idealizado inicialmente para fraturas do radio distal, mede disfuncéo do punho

wrist evaluation score) | acometido. Avalia dor e fungo. Estudos demonstram adequada qualidade psicométrica. Boa correlagdo com SF-36 e DASH.
CONSTANT —-MURLEY | Questionério regido-especifico, aplicado pelo entrevistador. Inicialmente indicado para todas as condigdes do ombro; entretanto, houve desenvolvimento de escores mais especificos
(Constant-Murley como 0 WORC (para manguito rotador) e o ROWE (para instabilidade). Avalia dor, atividades de vida diaria, forga e arco de movimento. Estudos mostram elevada reprodutibilidade,
questionnaire) apesar de certa falta de especificidade para instabilidade do ombro.
MHQ (Michigan hand | Questiondrio regido especifico, auto-aplicado. Indicado para avaliagdo geral das condigdes da méo. Considera dor, fungdo, estética e satisfagdo. Diferente do questionério DASH,
questionnaire) avalia separadamente a méo esquerda e direita.

BHQ (Boston Carpal Tunnel
Questionnaire, Levine-Katz

Questionério doenga especifico, auto-aplicado ou aplicado pelo examinador. Avalia fungéo e sintomas. H& extensa literatura validando esse instrumento...com boa correlagdo com
SF-36 e DASH. Indicado para avaliag&o de pacientes com sindrome do tinel do carpo.

Questionnarie)
WORC (Western Ontario | Questionario doenga especifico para avaliagio do manguito rotador. E o mais usado dos indices do ombro de Western Ontario, que também inclui ferramentas para instabilidade
Rotator Cuff Index) (WOSI) e osteoartrose (WOOS) do ombro.
UCLA (University of P y ) . . - . - - P
Califomia at Los Anaeles Questionario regido especifico, auto-reportado. Usado para avaliar fungao do ombro. Considera dor, fungéo, arco de movimento/flexdo ativa, forca/flexdo ativa e satisfagdo. Criticas
Shoulder Rating Sga/e) a0 instrumento se devem a gerag@o empirica dos itens do questionario, ponderagéo distinta entre os dominios, sem substrato metodolégico que o suporte.

SST (Simple Shoulder Test)

Questionério regido-especifico, auto-reportado. Utilizado para avaliar a fungéo para qualquer condigéo envolvendo o ombro. Consite em 12 questes tipo sim/n&o.

Questionério regido-especifico, auto-aplicado e validado para entrevista pessoal, telefénica ou eletronicamente pelo computador ou celular. Traduzido e Validado para o portugués
brasileiro.>% Desenvolvido originalmente em 1982 para detectar resposta ao tratamento de artrose de quadril e joelho. Atuaimente, bastante utilizado também para lesdes condrais
no joelho e leséo do Ligamento Cruzado Anterior. Baseado em trés anélises: dor durante diversos movimentos e posiges, gravidade da rigidez articular e dificuldade em realizar
atividades de vida didria. A versdo resumida tem sido utilizada, porém néo recomendada pelo site do WOMAC. Questionério disponivel no site apés aprovagéo da solicitago.

Questionario regido-especifico, auto-aplicado e ndo validado para entrevistas. Traduzido e validado para o portugués.**” Criado a partir de um escore padréo, modificado com
informagdes subjetivas. Avalia sintomas (dor, rigidez, edema, bloqueio articular e instabilidade), atividades didrias e esportivas e fungdes atuais do joelho e fungdes prévias a lesdo
(este Ultimo topico ndo contabilizado para a pontuagéo). Aconselhado para lesées do joelho (LCA, ligamento cruzado anterior; LCP, ligamento cruzado posterior, ligamentos colaterais,
osteocondrite dissecante, luxagdo do joelho e lesdo meniscal) e intervengdes corretivas (Reconstrugdo LCA, LCP, Colaterais, reparo meniscal, meniscectomia, reparo de les&o condral,
infusdo plasma rico em plaquetas, osteotomia da tibia e release lateral). Questionrio disponivel no site Http:/www.sportsmed.org/tabs/research/ikdc.aspx.

Questionério criado para entrevistas, porém utilizado atualmente como auto-aplicado. Desenvolvido em 1985 para aferir o nivel de atividade fisica e esportiva dos pacientes.
Originalmente, sugerido como complementagdo do Lysholm score em pacientes com lesdo do LCA. Aborda atividades de vida didria, recreagdo e esporte competitivo que sdo

Questionério criado em 1994 por um comité da American Orthopaedic Foot and Ankle Society. Divide a avaliagdo do Pé e tornozelo por escalas anatdmicas: retropé e tornozelo,
mediopé, metatarso falangeana (MF) e interfalangeana (IF) do Halux, MF e IF dos dedos menores, que permite utilizagdo em diversas doengas e intervengdes do pé e tornozelo.

O Score de Kujala ou Escala de dor anterior no joelho desenvolvido em 1993 é auto-aplicado. Apresenta 13 itens a serem avaliados no repouso e apos atividades especificas como
caminhada, corrida, pulo, agachamento, sentar por longos periodos e subir escadas. Atualmente, muito utilizada para estudos clinicos e para monitoramento de pacientes com dor
anterior ou patelo-femoral no joelho. Traduzido e adaptado para o portugués em 2011 Sensivel para detecgdo de dor anterior no joelho, pouca sensibilidade para diferenciagdo

Questiondrio regido-especifico, auto-aplicado e validado para entrevista pessoal, porém bastante utilizado como questionario auto-aplicado. Afere a estabilidade articular apds

WOMAC
(http:/Awww.womac.org)
IKDC (Subjective Knee
Evaluation Form)
Tegner
identificadas nos habitos dos pacientes. Disponivel na publicagéo original.**
AOFAS
Traduzido em 2008, disponivel na publicago original na integra em portugués.®
Kujala
luxag&o patelar recidivante de luxagéo patelar Unica.
Lysholm

reconstrugdes ligamentares. A escala revisada tem oito categorias: marcha, apoio, bloqueio articular, instabilidade, dor, edema, subir escada e agachamento. Atuaimente, é utilizado
para lesdes ligamentares (LCA, LCP e colaterais); meniscais; condrais; e luxagéo de joelho. Utilizado para avaliar as intervengGes como artroscopia, reconstrugao ligamentar, reparo
de cartilagem, osteotomia de tibia, infusao de &cido hialuronico e exercicios terapéuticos. Traduzido e adaptado para o portugués. Publicagéo disponivel na integra.#!
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A qualidade de vida pode ser avaliada pelos questionarios SF-36%
ou WHOQoL (Organizagéo Mundial de Salde). As complicagdes
dos procedimentos como infecgao, rigidez articular, revisdo da
cirurgia também devem ser considerados dentre os desfechos
mais importantes.

Muitos ensaios clinicos sobre cartilagem focam em desfechos me-
nos importantes para os estudos clinicos, a exemplo de estudos
de imagem ou bidpsias pds-operatdria. Ndo se questiona a valida-
de destas andlises para entendimento da doenga, porém muitas
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