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RESUMO

Objetivo: Avaliar a influéncia da interacdo medicamentosa no limiar de dor a pressdo em
sujeitos com osteoartrite de joelho (OAJ). Secundariamente, buscou-se avaliar a
composicao corporal de sujeitos com OAJ e sua relagdo com a interagdo medicamentosa.
Foram realizados dois estudos: I: Associagéo entre interacdo medicamentosa e limiar de
dor a pressdo em individuos com osteoartrite de joelho: Um estudo transversal; II:
Presenca de interagdo medicamentosa estd associada a maior prevaléncia de massa de
gordura na composicao corporal em individuos com osteoartrite de joelho?. Método: O
estudo | descreve detalhadamente a metodologia do estudo I, onde 80 participantes com
OAJ e idade superior a 40 anos compuseram a amostra. A avaliacdo do limiar de dor foi
realizada através de um algbmetro de pressdao, em quatro pontos proximos ao joelho. O
banco de dados Drugs.com foi utilizado para verificar possiveis interacdes
medicamentosas entre medicamentos usados para dor no joelho e outros medicamentos
usados por participantes com osteoartrite de joelho. Além disso, o Questionario de indice
de Osteoartrite das Universidades de Western Ontario e MacMaster (\ WOMAC) e a Escala
Numérica de Dor (END) foram aplicados como avalia¢cbes complementares da dor. Ja os
desfechos secundérios incluiram dados sobre composicdo corporal, através do
equipamento de Absorciometria de Raios-X de Dupla-Energia (DXA). Adicionalmente,
foi aplicado os questionarios Pain Catastrophizing Scale e Tampa Scale for
Kinesiophobia como avaliacbes complementares de dor. Resultados: Os resultados
indicam que a presenca de interacdo medicamentosa esta associada a um menor limiar de
dor a pressdo, sendo atrelado a idade avancada e maiores niveis de dor relatados pelo
END. Além disso, foi demonstrado que existe associacdo entre a presenca de doencas
cronicas e indices de gordura elevado, associados a presenca de interacOes
medicamentosas, sem relacdo com massa muscular e 6ssea. Conclusdo: O estudo
demonstrou que a interacdo medicamentosa esta associada a diminui¢do do limiar de dor

a pressdo e a uma maior presenca de massa de gordura em individuos com OAJ.

Palavras-chave: Osteoartrite de joelho, Dor, Algometria, Medicamentos, Composi¢do

corporal.



ABSTRACT

Objectives: To evaluate the influence of drug interaction on the pressure pain threshold
in a patient with knee osteoarthritis (KOA). Secondarily, we sought to assess the body
composition of subjects with KOA and its relationship with drug interaction. Two studies
were carried out: I: Association between drug interaction and pressure pain threshold in
individuals with knee osteoarthritis: A cross-sectional study; Il: Is the presence of drug
interaction associated with a higher prevalence of fat mass in body composition in
individuals with knee osteoarthritis? Methods: Study | describes in detail the
methodology of Study I, where 80 participants with KOA aged over 40 years presented
the sample. Pain threshold assessment was performed using a pressure algometer, at four
points close to the knee. The Drugs.com database was used to check for possible
headaches between medications used for knee pain and other medications used by
participants with KOA. In addition, the Western Ontario and MacMaster Universities
Osteoarthritis Index Questionnaire (WOMAC) and Numerical Pain Scale (END) were
applied as complementary pain estimates. The secondary ones included data on body
composition, through the Dual-Energy X-Ray Absorptiometry (DXA) equipment. In
addition, the Pain Catastrophizing Scale and the Tampa Scale for Kinesiophobia were
applied as complementary pain estimates. Results: The results indicate that the presence
of drug interaction is associated with a lower pressure pain threshold, being linked to
advanced age and higher levels of pain reported by the END. In addition, it was
demonstrated that there is an association between the presence of associated diseases and
high levels of fat, associated with the presence of drug interactions, without association
with muscle and bone mass. Conclusion: The study tested that drug interaction is
associated with a decrease in pressure pain threshold and a greater presence of fat mass
in individuals with KOA.

Keywords: Knee osteoarthritis, Pain, Algometry, Medications, Body composition.
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CONTEXTUALIZACAO

1. INSERCAO NA LINHA PESQUISA DO ORIENTADOR E DO PROGRAMA

A dissertagdo em questdo foi desenvolvida por Natalia Aparecida Casonato, sob a
orientacdo da Prof?. Dra. Stella Méarcia Mattiello e desenvolvida no Programa de Pos-
Graduacao em Fisioterapia (PPG-Ft) da Universidade Federal de S&o Carlos (UFSCar).
E composta por dois estudos transversais, como objetivo avaliar a influéncia das
interacbes medicamentosas no limiar de dor & pressdo e na composi¢do corporal de
individuos com osteoatrite de joelho. O estudo foi realizado com os membros do
Laboratorio de Anélise da Funcdo Articular (LAFar), alocado no Departamento de
Fisioterapia (DFisio) da UFSCar.

2. PARCERIAS NACIONAIS

Em parceria com o Prof. Dr. Gerson Jhonatan Rodrigues (Departamento de
Ciéncias Fisiologicas, Universidade Federal de Sdo Carlos — UFSCar) e com a sua
coorientacéo, foi realizado uma revisdo minuciosa sobre as medicag6es utilizadas pelos

voluntarios.

3. ESTAGIO (NACIONAL E/OU INTERNACIONAL)

A aluno em questdo ndo realizou estagios no periodo de estudo.

4. ORIGINALIDADE

A presente dissertacdo é inovadora de acordo com o objetivo de investigar qual a
influéncia da interacdo medicamentosa no limiar de dor a pressdo e na composicao
corporal de individuos com OAJ., e ndo ha estudos transversais que tenham realizado este
tipo de comparagéo. Estudos indicam que a sensibilidade a dor esta associada a gravidade
dos sintomas. Contudo, as evidéncias apontam um uso abusivo de medicamentos para dor
pelos pacientes com OAJ, assim como para diferentes comorbidades e este estudo busca
relacionar interagdes medicamentosas com a dor em sujeitos com OAJ, o qual trara

importantes resultados para a populagdo com esta doenga.
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5. CONTRIBUICAO DOS RESULTADOS DA PESQUISA PARA O AVANCO
CIENTIFICO

Os principais resultados da presente dissertacdo foram capazes de contribuir para
a literatura referente aos impactos da interagdo medicamentosa em fatores
biopsicossociais, sintomas dolorosos e metabdlicos de individuos com OAJ, visto que
ainda ha poucos estudos sobre essa tematica. Além disso, o estudo demonstrou que a
interacdo medicamentosa estd associada a diminuicdo do limiar de dor a pressdo, a
presenca de doengas associadas e maior presenca de massa de gordura em sua composi¢ao
corporal.

6. RELEVANCIA SOCIAL

Atualmente, hd um crescente nimero de uso de medicacdes em disfuncdes
musculoesqueléticas devido a dor crénica, como Sao 0s sujeitos com osteoartrite em geral.
Este estudo aponta a necessidade de atencdo no uso de medicamentos concomitante, o
que pode levar a prejuizo da salde, devido a interacdes que podem acontecer.
Adicionalmente, o estudo tem uma importancia tanto para os sujeitos com osteoartrite,
assim como para a equipe de saude, que deve estar atenta e acompanhar 0s pacientes 0
uso de medicamentos, , onde torna-se relevante saber se a interacdo medicamentosa pode

afetar os niveis de dor desses pacientes.

7. LISTA DE REFERENCIAS DE ARTIGOS, EVENTOS/RESUMOS,
PARTICIPACAO EM PROJETOS DE PESQUISA E EXTENSAO

7.1 Resumos publicados em anais de congressos

CASONATO, N. A;; VENTURINI, PJ.F; AILY, J.B ; MATTIELLO, S. M. . Idosos
Longevos: Ha relacdo entre funcdo fisica, interacdo medicamentosa, idade e presenca ou
ndo de osteoartrite?. In: 2° Congresso Internacional AGE.COMM - Longevidade e

desenvolvimento, 2021, pag. 83, Castelo Branco, Portugal.

VENTURINI ; ALMEIDA, A. C. ; AILY, J. B. ; CASONATO, N. A. ; MATTIELLO,
S. M. . Treino de fortalecimento muscular ou treino em circuito: Qual impacta no teste de
sentar e levantar na intensidade da dor na osteoartrite de joelho?. In: 2° Congresso
Internacional AGE.COMM - Longevidade e desenvolvimento, 2021, pag. 84, Castelo

Branco - Portugal.
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CASONATO, N. A,; AILY, J. B. ; VENTURINI, P.J.F ; MATTIELLO, S. M. Long-
lived elderly: is there a relationship between physical function, drug interaction, age and
the presence of osteoarthritis?.. In. OARSI 2020 World Congress, 2022, Berlim.
Osteoarthritis and Cartilage, 2022. v. 30. DOI: 10.1016/j.joca.2022.02.291.
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MATTIELLO, S. M. Nonsteroidal anti-inflammatory drugs as acute treatment for pain:
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catastrophizing in knee osteoarthritis? In: OARSI 2023 World Congress Denver, 2023.

VENTURINI, P. J.; CASONATO, N. A.; SETTE, F.; GYARAKI, M. A.; AILY, J. B;;
MATTIELLO, S. M. Knee osteoarthritis, sarcopenia and overweight: are they associated
with the 30-second chair stand test? In: OARSI 2023 World Congress Denver, 2023.

SETTE, F.; VENTURINI, P. J.; CASONATO, N. A.; GYARAKI, M. A; AILY, J. B,
MATTIELLO, S. M. How much does the percentage of fat and lean mass determine the
muscle strength of the quadriceps extensors in knee osteoarthritis? In: OARSI 2023
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7.3 Coorientacdo de Iniciacao Cientifica

Coorientadora de iniciacdo cientifica da aluna Yasmin Antunes de Miranda
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7.4 Membro avaliador e participacGes em bancas de trabalhos de concluséo de curso

Membro avaliador de trabalhos submetidos ao XXVIII Simpdsio de Fisioterapia da
UFSCar, 2022.

Participagdo em banca de MARIA LUISA ZAVAGLIA PASCHOALINO. Tradugéo,
adaptacdo cultural e validacdo da versdo brasileira do Knee injury and Osteoarthritis
Outcome Score-Physical Function Shortform (KOOS-PS). Trabalho de Graduacdo 1
(TG1 - Graduacgdo em Fisioterapia) - Universidade Federal de Sdo Carlos, 2022.

Participacdo em banca de Kethelyn Izabella Almeida Silva. A empatia da equipe de uma
clinica da dor: Estudo de caso de uma proposta para avaliacdo. Trabalho de Concluséo de

Curso (Graduagédo em Gerontologia) - Universidade Federal de Sao Carlos, 2022.

7.5 Formacao continuada concluida

Curso de Especializacdo (360h) - Fisiologia Clinica do Exercicio. Universidade
Federal de S&o Carlos - UFSCar, 2022

7.6 Participacao em projetos de pesquisa desenvolvidos no Laboratério de Anélise
da Fungéo Articular (LAFAR)

Titulo: Influéncia da interagdo medicamentosa no limiar de dor a presséo em individuos

com osteoartrite de joelho.
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Orientadora: Profa. Dra. Stela Marcia Mattiello.

Titulo: Efeitos da exposigdo gradativa ao exercicio no processamento da dor em pacientes
com osteoartrite de joelho. Um ensaio clinico randomizado controlado.
Discente: Paula Jodo Francisco Venturini.

Orientadora: Profa. Dra. Stela Marcia Mattiello.

Titulo: Relagdo entre forca isocinética e acelerdmetro nas medidas de dor pelo teste
sensorial quantitativo em osteoartrite de joelho.

Discente: Filipe Estevao Sette.

Orientadora: Profa. Dra. Stela Marcia Mattiello.

Titulo: Relacdo entre o teste Pain detect e somacgdo temporal em osteoartrite de joelho.
Discente: Marialice Gyaraki da Silva.
Orientadora: Profa. Dra. Stela Mércia Mattiello.

Titulo: Influéncia do uso de medicamentos anti-hiperglicemiantes e antiinflamatérios na
composicao corporal em sujeitos com osteoartrite de joelho com diabetes mellitus como
comorbidade.

Discente: Yasmin Antunes de Miranda Araujo.

Orientador: Prof. Dr. Fernando Augusto Vasilceac.

8. LINK DO CURRICULO LATTES E ORCID

Link do curriculo lattes: http://lattes.cnpq.br/8841120743494203
Link do ORCID: https://orcid.org/0000-0003-4973-6249

9. DESCRICAO DA DISSERTACAO PARA O PUBLICO LEIGO

O estudo buscou investigar como o uso de diversos medicamentos para dor e
demais problemas de saude podem alterar os indices de massa muscular, gordura e
sintomas de dor em pacientes com dor nos joelhos. Como resultados, a interacdo entre
essas medicacGes pode aumentar os sintomas de dor e a presenca de gordura na

composicao corporal de pessoas com OAJ.
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REVISAO DE LITERATURA
1. Osteoartrite de Joelho

A osteoartrite de joelho (OAJ) é a doenca cronica musculoesquelética mais
prevalente da atualidade, a qual afeta cerca de 7% da populacdo global, sendo mais de
500 milhdes de pessoas em todo 0 mundo (MANDL et al., 2019; HUNTER et al., 2020).
A OAJ ¢ agravada pela senilidade, presenca de multimorbidades e obesidade, sendo
fatores contribuintes para deficiéncia, perda de qualidade de vida e custos elevados de
salude. (HUNTER et al., 2019; DARLOW et al., 2021).

Sua patogénese envolve fatores mecanicos, inflamatérios e metaboélicos, os quais
provocam a destruicdo estrutural e disturbios na articulacdo comprometida (HUNTER et
al., 2019). Em decorréncia de um desequilibrio entre o reparo e destruicdo de tecidos
articulares, a OAJ acarreta ainda a perda de cartilagem, a qual esta relacionada com
tentativas de reparo, por alteracbes do metabolismo ésseo e aparecimento de esclerose
subcondral e oste6fitos (O’NEILL et al., 2018; ABRAMOFF et al., 2020).

Inicialmente, as erosGes ocorrem apenas em sua superficie, onde fissuras mais
profundas na cartilagem sdo seguidas pela expansdo da zona de cartilagem calcificada
(HUNTER et al., 2019). A membrana sinovial é caracterizada pela presenga
de hiperplasia acentuada, fibrose, aumento de vascularizacdo, além da producdo de
celulas inflamatdrias (PETERSEN et al., 2019).

Segundo o American College of Rheumatology (ACR), os critérios clinicos para a
classificacdo da OAJ apresentam sensibilidade de 91% e especificidade de 86% e incluem
idade igual ou superior a 50 anos, rigidez matinal, crepitacdes articulares ao movimento,
sensibilidade a compresséo 6ssea e auséncia de calor local (ACR, 2019).

A dor é o principal sintoma dos portadores de OA (FU et al., 2018). A inflamacéo
sinovial se correlaciona com os sintomas de OAJ, sendo caracterizado pelo aumento da
capacidade de resposta de neurbnios periféricos nociceptivos que contribuem para a
sensibilizacdo a dor (BELLUZI et al., 2019).

2. Dor Crobnica na OAJ

De acordo com a International Association for the Study of Pain (IASP), a dor
pode ser definida como “Uma experiéncia sensitiva e emocional desagradavel, associada,

ou semelhante aquela associada, a uma lesdo tecidual real ou potencial”. A defini¢do leva
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em consideracdo a dor como uma experiéncia complexa, subjetiva e com dois
componentes intrinsecos: o sensorial, determinado neurofisiologicamente e 0 emocional,
baseado em inumeros fatores de ordem pessoal, cultural e espiritual (IASP, 2020;
Sociedade Brasileira para o Estudo da Dor, 2020).

A dor pode ser considerada como nociceptiva, nociplastica e neuropética, onde a
dor nociceptiva surge através de um dano real ou ameaca ao tecido ndo neural, em
decorréncia da ativacao de nociceptores (FU et al., 2018; IASP, 2017). A dor nociplastica
surge quando a nocicepcao € alterada, apesar de ndo haver evidéncias claras de dano
tecidual real, ameagas que acarretam a ativacao de nociceptores periféricos e evidéncias
de doencas ou lesdes do sistema somatossensorial que causa a dor, onde pacientes podem
possuir uma combinacao de dor nociceptiva e nociplastica (IASP, 2017).

Em relacdo a dor neuropatica, a mesma é causada por uma lesdo ou doenca do
sistema nervoso somatossensorial, sendo uma descri¢do clinica que requer uma leséo
demonstravel ou uma doenca que satisfaca os critérios de diagndstico neuroldgico
estabelecidos (IASP, 2017). Enquanto a dor nociceptiva é causada por danos diretos no
tecido ou estimulos potencialmente danificadores, a dor neuropética é produzida por dano
ao préprio sistema nervoso, incluindo fibras nervosas periféricas e sistema nervoso
central (SNC) (FU et al., 2018).

Em individuos com OAJ, a dor pode ser caracterizada como nociceptiva, por
incluir o aumento da capacidade de resposta dos nociceptores periféricos, seja por lesdo
tecidual ou inflamacéo na articulagdo acometida (MUTLU; OZDINCLER, 2015). Além
disso, a sensibilizacdo a dor por meio de mecanismos de dor neuropatica ou mecanismos
de dor central também se fazem presentes em uma grande propor¢do de pacientes com
OAJ (YU et al., 2022). As principais caracteristicas de dor relatadas por pacientes com
OAJ incluem uma dor incémoda, intensa e intermitente, sendo geralmente constante ao
longo do tempo, representando uma das condi¢bes crbnicas mais prevalentes e
incapacitantes (MUTLU; OZDINCLER, 2015).

2.1 Limiar de dor a presséo na OAJ

Além de avaliacBes autorreferidas sobre a intensidade da dor, medidas objetivas
se fazem de grande importancia, pois podem identificar diferentes perspectivas da
condicdo de saude do paciente (Sullivan, 2008). Individuos com OAJ podem ter

sensibilizacdo central do sistema nociceptivo relatando limiares de dor de baixa presséo
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tanto no joelho afetado (sensibilizacdo periférica) quanto em locais remotos
(sensibilizacdo central) (MUTLU; OZDINCLER, 2015). Com isso, aferir a dor no joelho
€ um componente importante da pratica clinica, pois sua importancia é evidenciada pela
frequéncia com que impulsiona a utilizacdo dos cuidados de saide, bem como seu
impacto na qualidade de vida (SYLWANDER et al., 2021).

A literatura indica que a sensibilidade a dor pode estar associada a gravidade dos
sintomas referentes a OAJ, mas seus mecanismos ainda sdo desconhecidos, visto que nem
todos os individuos com OAJ apresentam problemas com dor e a associagdo entre OAJ e
dor ainda néo séo claros (SYLWANDER et al., 2021). Por outro lado, a compreenséo da
percepcao e do processamento da dor pode ser realizada através de medidas do limiar da
dor, onde o mesmo pode ser definido como a intensidade minima de um estimulo externo
que é percebido pelo paciente como doloroso (IASP, 2017).

O limiar de dor € um método que pode ser avaliado por diferentes técnicas de
algometria, como por meio de um manguito, por pressdo ou estimulacdo elétrica
(MUTLU; OZDINCLER 2015). A literatura indica que os algdbmetros eletronicos e de
pressdo possuem alta confiabilidade, sendo um método de avaliacdo validado pacientes
com OAJ (SYLWANDER et al., 2021). Em decorréncia de seu alto custo, os algdmetros
eletrbnicos de pressdo ainda sdo poucos utilizados na pratica clinica, no entanto, 0s
algbmetros de pressao sdo mais acessiveis, mais convenientes e amplamente disponiveis
(MELIA et al, 2015).

Com isso, a avaliagdo do limiar de dor pode identificar o aumento do processamento
da dor, sendo o algbmetro de pressdo utilizado como o principal método para avaliar a
sensibilidade a dor a pressdo em diferentes regides anatémicas (GOODE et al., 2014;
PRATHEEP et al., 2018). Além disso, os métodos de algometria por pressdo sdo
amplamente utilizados em pesquisas clinicas, a fim de medir a eficacia de intervengdes
terapéuticas para o tratamento da dor, bem como em pesquisas psicofisiologicas gerais
(SYLWANDER et al., 2021).

2.2 Tratamento farmacoldgico da dor referente a OAJ

Um dos principais meios de tratamento para a dor na OAJ se da através do
tratamento farmacologico, onde Yu e Hunter (2020) buscaram analisar através de uma
revisao bibliografica qual seria o processo de selecdo de escolha da farmacoterapia da
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OA, indicando assim, os farmacos mais utilizados no processo de tratamento da mesma
e seus possiveis efeitos adversos (YU et al., 2020).

Segundo os autores, os antiinflamatdrios ndo esteroides topicos e orais (AINES) séo
fortemente recomendados em relacdo a outros medicamentos orais disponiveis. (YU et
al., 2020). Porém, mesmo que 0s AINEs sejam considerados como tratamento de primeira
linha, ha algumas preocupacdes associadas em relacdo as doencas cardiovasculares, em
virtude de seus efeitos colaterais gastrointestinais e renais, principalmente quando grande
nimero de individuos possui diversas comorbidades de saude (YU et al.,
2020; SCARPIGNATO et al, 2015).

Embora o uso de paracetamol ndo seja recomendado como o tratamento de
primeira linha, grande parte dos pacientes sintomaticos de OAJ utilizam a medica¢do, em
decorréncia de sua disponibilidade sem prescricio médica, favorecendo assim, a
automedicacgédo (DA COSTA et al., 2017). Por outro lado, deve-se levar em consideragédo
uma possivel hepatotoxicidade no individuo, devido ao seu uso regular continuo (YU et
al., 2020).

Medicamentos a base de opidides incluem alternativas de tratamento para dor, onde
segundo a literatura, ndo demonstram resultados clinicos significativos sobre a mesma,
sendo um grande fator preocupacéo a tolerancia e a dependéncia de seu uso (YU et al.,
2020). Além disso, os opioides proporcionam diversos efeitos colaterais, como tontura,
nausea, juntamente com o aumento nas reacdes adversas de eventos cardiovasculares e
de quedas seguidas de fraturas (MCALINDON et al., 2014; YU et al., 2020).

Outra opcdo de tratamento seria a utilizacdo da duloxetina, um inibidor da
recaptacao da serotonina-noradrenalina, o qual atua diretamente na sensibilizacéo da dor
central na OAJ (MYERS et al., 2014). Porém, ndo ha evidéncias significativas do efeito
sobre a dor, quando comparado com AINEs e opibides, onde o uso deste medicamento
em OA é geralmente off-label na maioria dos paises (MYERS et al., 2014; YU et al.,
2020).

As terapias de injecdo intra-articular sdo frequentemente utilizadas em uma
tentativa de minimizar a necessidade de terapias sistémicas, sendo assim, uma indicacédo
clinica farmacoldgica. As injecOes atualmente disponiveis sdo corticosteroides e
viscossuplementos (hialuronato), sendo utilizadas como a ultima alternativa ndo operativa
(American Academy of Orthopaedic Surgeons Management of Osteoarthritis of the Knee,
2021).
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3. Interagdo medicamentosa

Segundo a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitéaria (Anvisa), medicamento € uma
formulagdo, que contém em sua constituicdo um ou mais farmacos, associados aos
adjuvantes, os quais tem suas devidas funcdes na formulacdo (ANVISA, 2020).

O abuso de substancias e a ndo adesdo a essas orientacdes e prescricdes de
tratamento medicamentoso devem ser levadas em consideracgdo, visando a reducéo de
risco de interagdo medicamentosa (MAYORGA et al., 2017; YU et al., 2020). A interacdo
medicamentosa ocorre quando um medicamento altera a atividade de outro medicamento,
podendo ser de natureza farmacéutica, farmacocinética e/ou farmacodinamica (NIU et al,
2019).

As interagdes de natureza farmacéutica ocorrem quando dois ou mais
medicamentos sdo administrados na mesma solu¢dao ou misturados no mesmo recipiente,
onde o produto obtido é capaz de inviabilizar a terapéutica clinica, sendo consideradas
interacdes do tipo fisico-quimicas (BENET et al., 2019).

As interagdes da farmacocinética ocorrem quando um medicamento altera a
absorcéo, distribuicdo, metabolismo ou eliminacdo de outro, enquanto interacdes da
farmacodindmica ocorrem quando dois ou mais farmacos administrados em conjunto
atuam no mesmo mecanismo de acdo e levam a um efeito maior (aditivo ou sinérgico) ou
a um efeito diminuido (antagonista) (BENET et al., 2019); NIU et al, 2019).

A interacdo medicamentosa pode levar a toxicidade do farmaco ou a diminuicdo de
seu efeito terapéutico, a gravidade das interacdes medicamentosas sdo categorizados em
trés graus diferentes: maior (altamente significativa clinicamente, onde o risco de
interacdo supera o beneficio do medicamento), moderada (moderadamente clinicamente
significativo, onde o uso deve ser realizado apenas em circunstancias especiais) e menor
(minimamente clinicamente significativo, devendo avaliar o risco e considerar um
medicamento alternativo) (DRUGS.COM, 2021). Bancos de dados online foram
desenvolvidos para auxiliarem na identificacdo de possiveis interacdes medicamentosas,
como a plataforma Drugs.com. Sendo plataforma livre acesso, fornece dados gratuitos,
revisados por pares e precisos sobre mais de 24.000 medicamentos diferentes (SANCAR
etal., 2019).
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4. Composicgao corporal e uso de medicamentos

A composicéo corporal pode ser conceituada como a distribuicdo e a quantidade de
componentes do peso total do corpo de um individuo, sendo referente a quantificacdo da
gordura corporal e da massa muscular (LEE, 2019). Individuos com OAJ que também
possuem excesso de tecido adiposo sdo acometidos pelo estresse mecanico, causado pelo
aumento da massa corporal, alem dos riscos inflamatorios decorrentes da massa de
gordura (MISRA et al., 2019).

A porcentagem de massa de gordura e a porcentagem de massa magra Sao
comumente utilizadas em popula¢fes com diferentes fenotipos (DAVIS et al., 2020). O
alto nivel de tecido adiposo na regido abdominal esté relacionado como um dos critérios
para 0 desenvolvimento da sindrome metabdlica, como a elevacdo da insulina, pressao
arterial, triglicerideos e niveis baixos de HDL e obesidade abdominal, os quais aumentam
as chances de um individuo desenvolver doengas cardiacas, acidentes vasculares celebrais
(AVC) e diabetes mellitus (DM) (GUZMAN, 2019).

Diversos medicamentos comumente utilizados possuem efeitos colaterais
metabolicos, como o0 aumento na resisténcia a insulina, dislipidemia, sindrome
metabdlica e o risco de diabetes tipo 2 (DM2), em virtude da redistribuicdo da gordura
corporal, incluindo o acimulo de gordura visceral (VERHAEGEN et al., 2021). Esses
fatores podem se relacionar devido a presenca de tecido adiposo e citocinas derivadas do
tecido adiposo (adipocinas) as quais desempenham papéis criticos no processo da OAJ,
onde leptina e adiponectina estdo entre os mais estudados, sendo detectados no liquido
sinovial e na gordura infrapatelar de pacientes com OAJ (COLLINS et al., 2021)

Apesar de haver relacdo entre a composi¢ao corporal e piora no quadro doloroso
no contexto da OAJ, ha uma possivel associacdo do aumento da dor com fatores
metabdlico-inflamat6rios provocados pelo excesso de gordura, onde a compreensao
direta da influéncia da gordura sistémica e localizada na sensibilizacdo a dor em pessoas
com OAJ ainda € bastante limitada (LI et a., 2020).

Além disso, interacbes medicamentosas pelo uso indiscriminado de farmacos
podem interferir na sensibilizacdo da dor em pacientes com OAJ, podendo alterar os
limiares de dor, sejam esses menores a maiores, potencializando assim, a alteracdo da
composic¢do corporal do individuo. Com isso, compreendendo estes processos, pode-se
aprimorar a busca por terapias e medidas preventivas para um melhor tratamento da dor,

dos processos de sensibilizacdo e da qualidade dos farmacos utilizados.



25

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

Altman, R., Asch, E., Bloch, D., Bole, G., Borenstein, D., Brandt, K., ... & Wolfe, F.
Development of criteria for the classification and reporting of osteoarthritis:
classification of osteoarthritis of the knee. Arthritis & Rheumatism: Official Journal
of the American College of Rheumatology, v. 29, n. 8, p. 1039-1049, 1986.

Abramoff B, Caldera FE. Osteoarthritis: Pathology, Diagnosis, and Treatment Options.
Med Clin North Am, Mar; 104(2):293-311, 2020.

Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria - Anvisa. Conceitos e defini¢cdes. Online.
Disponivel em: <https://www.gov.br/anvisa/pt-
br/acessoainformacao/perguntasfrequentes/medicamentos/conceitos-e-definicoes>.
Acesso em 23 de margo de 2023.

American Academy of Orthopaedic Surgeons Management of Osteoarthritis of the Knee
(Non-Arthroplasty) Evidence-Based Clinical Practice Guideline (3rd Edition).
Available online: https://www.aaos.org/oak3cpg Published August 31, 2021. Accessed
November 17, 2021.

Belluzzi E, Stocco E, Pozzuoli A, Granzotto M, Porzionato A, Vettor R, De Caro R,
Ruggieri P, Ramonda R, Rossato M, Favero M, Macchi V. Contribution of Infrapatellar
Fat Pad and Synovial Membrane to Knee Osteoarthritis Pain. Biomed Res Int, 2019.

Benet LZ, Bowman CM, Koleske ML, Rinaldi CL, Sodhi JK. Understanding drug-drug
interaction and pharmacogenomic changes in pharmacokinetics for metabolized drugs. J
Pharmacokinet Pharmacodyn, Apr;46(2):155-163, 2019.

da Costa BR, Reichenbach S, Keller N, Nartey L, Wandel S, Jini P, Trelle S.
Effectiveness of non-steroidal anti-inflammatory drugs for the treatment of pain in knee
and hip osteoarthritis: a network meta-analysis. Lancet, Jul 8;390(10090):e21-e33, 2017.

Davis, Hope C. et al. Body composition is associated with physical performance in
individuals with knee osteoarthritis. Journal of Clinical Rheumatology, v. 26, n. 3, p.
109-114, 2020.

Drugs.com.  Database  Drug Interactions  Checker.  Available  online:
http://www.drugs.com/drug_interactions.html. Accessed November 17, 2021.

Fillingim RB, Loeser JD, Baron R, Edwards RR. Assessment of Chronic Pain: Domains,
Methods, and Mechanisms. J Pain, Sep;17(9 Suppl):T10-20, 2016.

Fu K, Robbins SR, McDougall JJ. Osteoarthritis: the genesis of pain. Rheumatology
(Oxford), 2018.

GESSNER, A.; KONIG, J.; FROMM, M. F. Clinical Aspects of Transporter-Mediated
Drug-Drug Interactions. Clinical Pharmacology and Therapeutics, v.105, n. 6, p.
1386-1394, jun., 20109.

Goode AP, Shi XA, Gracely RH, Renner JB, Jordan JM. Associations between pressure-
pain threshold, symptoms, and radiographic knee and hip osteoarthritis. Arthritis Care
Res (Hoboken). 2014.


https://www.gov.br/anvisa/pt-br/acessoainformacao/perguntasfrequentes/medicamentos/conceitos-e-definicoes
https://www.gov.br/anvisa/pt-br/acessoainformacao/perguntasfrequentes/medicamentos/conceitos-e-definicoes
http://www.drugs.com/drug_interactions.html

26

Guzman, A et al. Effectiveness of interventions for the reversal of a metabolic syndrome
diagnosis: an update of a meta-analysis of mixed treatment comparison studies.
Biomedica, v. 39, n. 4, p. 647-662, 2019.

HOWLAND, R. D.; MYCEK, M. J. Farmacologia llustrada. 3. ed. Porto Alegre: Artmed,
2008.

Hunter DJ, Bierma-Zeinstra S. Osteoarthritis. Lancet, 393 (10182): 1745-1759. doi:
10.1016 / S0140-6736 (19) 30417-9, 2019.

Hunter DJ, March L, Chew M. Osteoarthritis in 2020 and beyond: a Lancet Commission.
Lancet. Nov 28;396(10264):1711-1712, 2020.

IASP - International Association for the Study of Pain. IASP Terminology. "Part I11: Pain
Terms, A Current List of Definitions and Notes on Usage" (p. 209 - 214) Classification
of Chronic Pain, Second Edition, IASP Task Force on Taxonomy, IASP Press, Seattle,
1994. Update 14/12/2017.

Jalali M, Mahmoodi M, Mosallanezhad Z, Jalali R, Imanieh MH, Moosavian SP. The
effects of curcumin supplementation on liver function, metabolic profile and body
composition in patients with non-alcoholic fatty liver disease: A systematic review and
meta-analysis of randomized controlled trials. Complement Ther Med. 2020.

Lee, Ming-Chin et al. CCL17 blockade as a therapy for osteoarthritis pain and disease.
Arthritis research & therapy, v. 20, n. 1, p. 1-10, 2019.

Mayorga AJ, Flores CM, Trudeau JJ, Moyer JA, Shalayda K, Dale M, Frustaci ME, Katz
N, Manitpisitkul P, Treister R, Ratcliffe S, Romano G. A randomized study to evaluate
the analgesic efficacy of a single dose of the TRPV1 antagonist mavatrep in patients with
osteoarthritis. Scand J Pain. 2017.

McAlindon TE, Bannuru RR, Sullivan MC, Arden NK, Berenbaum F, Bierma-Zeinstra
SM, Hawker GA, Henrotin Y, Hunter DJ, Kawaguchi H, Kwoh K, Lohmander S, Rannou
F, Roos EM, Underwood M. OARSI guidelines for the non-surgical management of knee
osteoarthritis. Osteoarthritis Cartilage. 2014.

Melia M, Schmidt M, Geissler B, et al.: Measuring mechanical pain: the refinement and
standardization of pressure pain threshold measurements. Behav Res Methods, 47: 216—
227, 2015.

Misra, Devyani et al. Risk of knee osteoarthritis with obesity, sarcopenic obesity, and
sarcopenia. Arthritis & Rheumatology, v. 71, n. 2, p. 232-237, 20109.

Mutlu EK, Ozdincler AR. Reliability and responsiveness of algometry for measuring
pressure pain threshold in patients with knee osteoarthritis. J Phys Ther Sci. 2015

Myers J, Wielage RC, Han B, Price K, Gahn J, Paget MA, Happich M. The efficacy of
duloxetine, non-steroidal anti-inflammatory drugs, and opioids in osteoarthritis: a
systematic literature review and meta-analysis. BMC Musculoskelet Disord. 2014.

Niu J, Straubinger RM, Mager DE. Pharmacodynamic Drug-Drug Interactions. Clin
Pharmacol Ther. 2019.



27

O'Neill TW, Felson DT. Mechanisms of Osteoarthritis (OA) Pain. Curr Osteoporos Rep.
2018.

Petersen KK, Simonsen O, Olesen AE, Mgrch CD, Arendt-Nielsen L. Pain inhibitory
mechanisms and response to weak analgesics in patients with knee osteoarthritis. Eur J
Pain. 2019.

Rice JB, White AG, Scarpati LM, Wan G, Nelson WW. Long-term Systemic
Corticosteroid Exposure: A Systematic Literature Review. Clin Ther. 2017.

Scarpignato C, Lanas A, Blandizzi C, Lems WF, Hermann M, Hunt RH; International
NSAID Consensus Group. Safe prescribing of non-steroidal anti-inflammatory drugs in
patients with osteoarthritis--an expert consensus addressing benefits as well as
gastrointestinal and cardiovascular risks. BMC Med. 2015.

Sullivan MJ: Toward a biopsychomotor conceptualization of pain: implications for
research and intervention. Clin J Pain, 24: 281-290, 2008.

Sylwander C, Larsson I, Haglund E, Bergman S, Andersson MLE. Pressure pain
thresholds in individuals with knee pain: a cross-sectional study. BMC Musculoskelet
Disord. Jun 5;22(1):516, 2021.

Verhaegen AA, Van Gaal LF. Drugs Affecting Body Weight, Body Fat Distribution, and
Metabolic Function-Mechanisms and Possible Therapeutic or Preventive Measures: an
Update. Curr Obes Rep. Mar;10(1):1-13, 2021.

Yu H, Huang T, Lu WW, Tong L, Chen D. Osteoarthritis Pain. Int J Mol Sci. Apr
22;23(9):4642, 2022.

Yu SP, Hunter DJ. What is the selection process for osteoarthritis pharmacotherapy?
Expert Opin Pharmacother. 2020.



28

OBJETIVOS GERIAS DA PESQUISA

O presente projeto de pesquisa tem por objetivos:

(1) Avaliar a influéncia da interacdo medicamentosa no limiar de dor a pressao em
sujeitos com OAJ;
(2) Avaliar a composicao corporal de sujeitos com OAJ e sua relagdo com a interacao

medicamentosa.
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ARTIGOS/MANUSCRITO

Manuscrito 1 — Submetido a Osteoarthritis and Cartilage

Associacgdo entre interacdo medicamentosa e limiar de dor a pressdo em individuos

com osteoartrite de joelho: Um estudo transversal

Resumo

Objetivo: Avaliar a associacdo entre a interacdo medicamentosa e o limiar de dor a
pressao em individuos com osteoartrite de joelho. Metodologia: Neste estudo transversal,
utilizamos o banco de dados Drugs.com para verificarmos as possiveis interagdes
medicamentosas entre medicamentos utilizados para dor no joelho e demais
medicamentos usados pelos participantes com osteoartrite de joelho. Foram atribuidas as
classificagdes de interagdes medicamentosas como, “maior”, “moderada” ou “menor”
Para a avaliacdo do limiar de dor foi usado um algébmetro de presséo, em quatro pontos
proximos ao joelho. Adicionalmente, foi aplicado questionario indice de Osteoartrite das
Universidades de Western-Ontario e MacMaster (WOMAC) e a Escala numérica da dor
(END), como avaliagfes complementares de dor. Os dados foram avaliados por modelo
de regressao linear multipla inversa para correlacionar a interacdo medicamentosa com
demais dados do estudo, com um nivel de significancia definido em 5%. Resultados: O
modelo de regressdo final indicou que a presenca de interacdo medicamentosa esta
associada a um menor limiar de dor a pressao, sendo atrelado a idade avancada e maiores
niveis de dor relatados pelo END. Além disso, foi constatado que a presenca de doengas
associadas esta relacionada a niveis de dor relatados pelo END, quando comparados a
interacdo medicamentosa. Conclusdo: A presenca da interacdo medicamentosa é capaz
de diminuir o limiar de dor a pressdo em individuos com OAJ, estando, portanto,
associada também a presenca de doencas associadas e aos sintomas de dor dos pacientes,

em decorréncia do alto nimero de drogas ingeridas.

PALAVRAS-CHAVE: Osteoartrite, Dor, Algometria, Medicamentos, limiar de dor

a pressao
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Introducéo

A osteoartrite de joelho (OAJ) é uma das doencas cronicas musculoesqueléticas
mais prevalentes da atualidade, sendo agravada pela senilidade e pela presenca de
multimorbidades (HUNTER et al., 2020). A dor é a principal gueixa na OAJ, a qual
contribui para a baixa qualidade de vida, com custos elevados de salde para esta
populagdo. (HUNTER et al., 2019). Em decorréncia da presenca da dor, em diferentes
niveis de intensidade, pacientes com OAJ tendem a recorrer por buscas de terapias
medicamentosas (YU et al., 2022).

Os anti-inflamatorios ndo esteroidais (AINES) tdpicos ou orais, seguidos de
paracetamol, relaxantes musculares ou opioides, constituem a farmacoterapia de primeira
linha (YU; HUNTER, 2020; SIDIQQ et al., 2022). Embora varios medicamentos para
alivio da dor estejam disponiveis para o tratamento da OA, o uso cronico de
medicamentos para o controle da dor esta frequentemente associado a efeitos colaterais e
importantes niveis de toxicidades (RICHARD, DRIBAN, MCALINDON, 2022; YU et
al., 2022).

Estudos apontam que cerca de dois ter¢os dos individuos com OAJ possuem
condicdes cronicas coexistentes, incluindo doencas cardiovasculares, diabetes mellitus e
depressdo (PIHL et al., 2021), os quais geralmente, relatam pior intensidade da dor
quando comprados com a mesma populacao, porém , sem multiplas doencas (CALDERS,
VAN GINCKEL, 2018). O uso concomitante de drogas para dor e demais doencas
crbnicas podem acarretar interacdes medicamentosas, as quais resultam em efeitos de
toxicidade, falha terapéutica, morbidade e mortalidade aos pacientes (BAIN; ROLE,
2019; BENET etal., 2019; TEOLI et al., 2021).

Adicionalmente, 0 uso concomitante de medicamentos e/ou uso cronico de
medicamentos para dor ou outras doengas, podem levar a alteragdes no processamento da
dor desta populacéo e desta forma, conduzir ao aumento na posologia, bem como ao uso
de duplicidade medicamentosa (YU; HUNTER, 2020). Estudos apontam que o
processamento da dor pode estar associado a gravidade dos sintomas referentes a OAJ,

mas seus mecanismos inda sdo desconhecidos, visto que nem todos os individuos com
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OAJ apresentam problemas com dor e a associacdo entre OAJ e 0 uso de mdltiplas
medicacdes ndo sdo claras (SYLWANDER et al., 2021).

Para a verificacdo do tipo de interacdo medicamentosa, estdo disponiveis no
mercado bancos de dados on-line como ferramentas de busca, a fim de compreender a
gravidade de tais interagdes (BOSSAER, ESKENS, GARDNER, 2022). De acordo com
o verificador de interaces medicamentosas Drugs.com., a gravidade das interacOes
podem ser classificadas em maior (altamente significativa clinicamente, onde o risco de
interacdo supera o beneficio do medicamento), moderada (moderadamente clinicamente
significativo, onde o uso deve ser realizado apenas em circunstancias especiais) e menor
(minimamente clinicamente significativo, devendo avaliar o risco e considerar um
medicamento alternativo). De acordo com a literatura, os niveis de gravidade de maior e
moderada parecem ser uma preocupacgéo importante na dispensacdo de medicamentos em
pacientes (SURIYAPAKORN et al., 2019; ROCA & ROCA, 2022).

Considerando que a dor € a principal queixa dos pacientes com OAJ, estudos
utilizando os Testes Sensoriais Quantitativos (TSQs) tem identificado alteracbes no
processamento da dor nesta populagdo (ARANT, et al., 2021). A compreensdo da
percepcdo e do processamento da dor pode ser realizada através da hiperalgesia por
pressdo, sendo detectadas através da algometria, uma técnica validada para sujeitos com
OAJ (IASP, 2017; ARENDT-NIELSEN, 2017). O limiar de dor a pressdao (PPTs)
mostrou limiares de dor a pressdo mais baixos em sujeitos com OAJ, quando comparados
a individuos saudaveis (ARENDT-NIELSEN; SYLWANDER et al., 2021).

Estudos indicam que a sensibilidade a dor esta associada a gravidade dos sintomas.
Contudo, as evidéncias apontam um uso abusivo de medicamentos para dor pelos
pacientes, seja na posologia e/ou na duplicidade medicamentosa, adicionado ao uso de
diferentes medicamentos, para diferentes comorbidades. No entanto, séo escassos estudos
que buscaram relacionar interacdes medicamentosa com a dor em sujeitos com OAJ.

Portanto, objetivo do presente estudo foi investigar a associagéo entre a interagao

medicamentosa e limiar de dor a pressao, em individuos com OAJ.

Materiais e metodos
Desenho do estudo e populagao

Esta pesquisa é uma andlise de um estudo transversal realizado em Sao Carlos,

Brasil. Foram elegiveis para o estudo individuos de ambos os sexos, com idade igual ou
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superior 40 anos, com queixa de dor no joelho (uni ou bilateral) e sinais clinicos de OAJ
de acordo com o American College of Rheumatology (ACR) (ALTMAN et al., 1986).
Foram excluidos do estudo sujeitos que relataram presenca de artrite reumatoide; historia
prévia de lesdes de membros inferiores, como lesBes ligamentares e/ou meniscais;
cirurgias nos membros inferiores e qualquer condicdo médica que impossibilitaram a
participacdo nas avaliacdes propostas. O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa Humana local da Universidade Federal de Sdo Carlos (UFSCar) e todos 0s
participantes incluidos neste estudo forneceram consentimento informado por escrito
(CAAE: 55863222.2.0000.5504)

Limiar de dor a pressao

O limiar de dr a pressao foi medido usando o algbmetro digital de pressdo OE220
(ITO Physiotherapy and Rehabilitation, Ito, Japan) em quatro pontos, de acordo com
estudo ROLKE et al. (2006): Linha articular lateral medial do joelho mais sintomatico,
musculo reto femoral do joelho mais sintoméatico, musculo tibial anterior ipsilateral e
centro da patela ipsilateral. O pistdo do algdbmetro (diametro de 1cm?) foi posicionado ao
ponto a ser testado perpendicularmente a superficie da pele e aplicada pressdo crescente
a uma velocidade de 50kPa/s, acompanhada no visor digital. Inicialmente foi feita uma
familiarizacdo da medida de pressdo, em regido distante aos pontos previstos no estudo.
O participante foi orientado a indicar o instante em que a sensagdo de pressdo se tornou
dolorosa, para que o teste fosse imediatamente interrompido e o valor atingido foi
registrado. O teste foi reproduzido trés vezes em cada ponto, e a média das aferi¢coes foi
utilizada para andlise estatistica. Para prevenir lesdo tecidual, o valor maximo aplicado
foi de 70N/cm?2.

Medidas de dor autorrelatadas

indice de Osteoartrite das Universidades de Western Ontario e McMaster
(WOMAC) foi usado para avaliar a incapacidade do joelho e a gravidade da dor. Esse
questionario é composto por 24 itens divididos em trés subescalas: dor (5 itens), rigidez
(2 itens) e funcdo fisica (17 itens), onde pontuagdes mais altas indicam pior sintomas com
pontuacdes variando de 0 a 96. A intensidade da dor foi medida usando a escala numérica
da dor (END), onde o participante deve autorrelatar a equivaléncia entre a intensidade da
sua dor e uma classificacdo numérica, sendo que a 0 corresponde a classificagdo “Sem

Dor” e a 10 a classificagdo “Dor Maxima” (Dor de intensidade maxima imaginével).
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Uso de medicamentos

Cada participante participou de uma entrevista a fim de registrar os medicamentos
utilizados nos ultimos 90 dias. Esta entrevista foi realizada por meio de um questionario
padronizado e autorrelatado, o qual o participante relatava: a) medicamentos para dor no
joelho e b) uso de medicamentos para doencas associadas. Os medicamentos foram
classificados como uso agudo em casos de utilizagdo para alivio de dores esporadicas; e
cronicos, quando utilizados de forma controlada. A Tabela 1 indica os medicamentos
utilizados pelos participantes.



Classe de drogas

Grupo de drogas

Lista de medicamentos

Drogas Cardiacas Beta-bloqueadores 1. Atenolol
2. Carvedilol
3. Metopropol
4. Propranolol
Antiplaquetarios Inibidores da ciclooxigenase 5. Acido acetilsalcilico
Inibidores da Fosfolipase-3 6. Cilostazol
Agentes antilipémicos Inibidores da HMG-CoA redutase 7. Atorvastatina
8. Rosuvastatina
9. Sinvastatina
Medicamentos anti-hipertensivos Inibidores da Enzima Conversora de Angiotensina 10. Enalapril
Bloqueadores do receptor de angiotensina 11. Losartana
12. Valsartana
Tiazidicos e diuréticos relacionados 13. Furosemida
14. Hidroclorotiazida
Antagonistas alfa adrenérgicos 15. Doxazozina
Bloqueadores dos canais de calcio 16. Amlodipina
Medicamentos antidiabéticos Biguanidas 17. Metformina
Inibidores do cotransportador de glicose de sodio tipo 2 18. Dapagliflozina
Sulfoniluréias 19. Glicazida
Insulinas 20. Insulina
Medicamentos para dor Anti-inflamatorios nao-esteroidais (AINES) 21. Dipirona
22. Etolodaco
23. Ibuprofeno
24. Nimesulida
25. Diclofenaco
26. Cetoprofeno
27. Meloxicam
28. Naproxeno
Opiobides 29. Codeina
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30. Tramadol

Anti-inflamatorio ndo hormonal 31. Toragesic
Relaxante muscular de acéo central 32. Carisoprodol
33. Cloridrato de ciclobenzapina
Analgésicos 34. Paracetamol
Medicamentos antidepressivos Inibidores seletivos da recaptacdo da serotonina (ISRS) 35. Fluoxetina

36. Sertralina
37. Excitalopram
38. Citalopram

Triciclicos e tetraciclicos 39. Amitriptilina
40. Carbamazepina
Inibidores da recaptacédo de serotonina e noradrenalina (IRSN) 41. Duloxetina
42. Desvenlafaxina
Moduladores dos receptores 5-HT 43. Trazadona
Antagonista alfa-2 de acdo pré-sinéptica central 44. Mirtazapina
Medicamentos hipnéticos Benzodiazepinicos 45. Alprazolam
46. Clonazepam
N4o- benzodiazepinicos 47. Zolpidem
Medicamentos tratogastrointestinais Antagonista do receptor Ha 48. Cimetidina
Inibidores de Bomba de Proétons 49. Omeoprazol

50.. Pantoprazol

Medicamento para reposi¢do hormonal Hormonio tireoideano 51. Levotiroxina sédica

Medicamento hipolipemiantes Hipolipidémico 52. Ciprofibrato
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Interacdo medicamentosa

Para a verificacdo de interacdo medicamentosa de cada participante, foi utilizada
a plataforma online Drugs.com. De acordo com Sancar et al. (2019), Esta plataforma
sobre medicamentos é gratuita e online, sendo considerada abrangente e atualizada, a
qual fornece dados revisados por pares, precisos e independentes, sobre mais de 24.000
medicamentos prescritos, medicamentos de venda livre e produtos naturais.

Cada medicamento relatado pelo participante, para uso em caso de dor, foi
inserido na plataforma DRUGS, juntamente com todos os demais medicamentos
utilizados pelo mesmo. Desta forma, cada participante teve um ou mais resultados de
interacdo, dependendo do numero de drogas ingeridas, podendo ser: ausente, menor (leve
risco de efeitos colaterais e interagdo com outras medicamentos), moderada (risco alto de
efeitos colaterais e interacdo com outras medicamentos) ou maior (risco alto de efeitos
colaterais e interacdo com outras medicamentos). As classificacbes de interacdo foram
apresentadas como médias e desvios padrdo (DPs) e frequéncias (n %). Posteriormente,
considerando que a presenca de interacdo medicamentosa estava presente ou ndo, 0s
sujeitos foram inseridos na andlise estatistica, como “com intera¢d0” ou “sem interacao

medicamentosa”.

Andlise estatistica

As caracteristicas antropométricas dos participantes com OAJ foram apresentados
como médias e desvios padrdo (DPs) e frequéncias com porcentagens (n %), dependendo
do tipo de dados e distribuicdo. A distribuicdo normal dos dados foi avaliada usando o
teste de Shapiro-Wilk e valores de assimetria, que indicam distribuigdo normal quando
os valores estiverem dentro do intervalo -1,0 a 1,0 (GAMST; MEYERS; GUARINO,
2008). Como apresentaram distribuicdo normal, dois modelos separados de regressdo
linear maltipla inversa foram usados para correlacionar a interagdo medicamentosa com
dados demograficos, limiar de dor a pressdo, pontuacdo de dor do WOMAC, END e
presenca de comorbidades. A comparacgédo entre grupos foi realizada através de teste e
reteste por meio do teste t de amostras independentes para amostras pareadas. Todas as
analises foram realizadas usando o IBM SPSS versdo 25, e um valor P <0,05 para

significancia estatistica.
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Resultados

Apos a andlise clinica dos sintomas de OAJ, o processo de recrutamento da
populacéo incluida e excluida foram apresentados na Figura 1. O célculo amostral foi
realizado através do G-Power de acordo com os critérios de Cohen (1988), utilizando o
calculo de grande efeito (a partir de 0.14), o qual indicou uma amostra minima de 72
participantes. Considerando uma perda amostral de 10% a fim de garantir uma amostra

minima, foram recrutados 80 sujeitos com OAJ.

Figura 1 - Fluxograma do processo de incluséo e exclusdo do presente estudo

250 voluntarios
contataram o grupo de
pesquisa Vvia telefone

|

130 foram excluidos 10 tinham entre 30 e 39
durante a triagem seguindo anos, e 120 lesdes
os critérios de exclusdo ligamentares e meniscais
120 foram convidados a Destes, 20 ndo
realizarem as avalicdes compareceram as
clinicas de nosso estudo avaliagoes
100 se disponibilizaram 20 foram excluidos pos
para realizarem as falta de adeséo as
avalicOes propostas atividades propostas
80 voluntarios foram
incluidos em nosso estudo

A Tabela 2 apresenta os resultados do estudo, com dados dor pela escala END,
doencas cronicas, com destaque & hipertensao arterial sisttmica (HAS), diabetes mellitus
tipo 2 (DM2), hiperlipidemia e hipotireoidismo e algum tipo de transtorno ansioso e ou
depressivo, respectivamente. Foi identificado que 45 participantes (do total de 80)
apresentaram algum tipo de interacdo medicamentosa, sendo: 18,3% leve, 63,4%
moderada e 18,3% maior. As medidas de limiar de dor a pressao e dados do questionario

WOMAC estdo apresentadas na Tabela 2.
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Tabela 2. Varidveis antropométricas e caracteristicas dos participantes incluidos

Caracteristicas da amostra Participantes com OAJ incluidos (n=80)
Idade média+ DP 58,3 £ 9,96
Mulheres n (%) 48 (60)

Membro acometido n (%)

Unilateral 44 (55)
Bilateral 36 (45)
IMC médiat DP 30,32 £5,78
Altura médiat DP 1,64 £0,08
Peso médiat DP 82,1 + 15,92

Doengas associadas n (%)
HAS 42 (56,8)
DM2 24 (32,4)
Hiperlipidemia 4 (5,4)
Hipotireoidismo 2(2,7)
Transtorno mental 2(2,7)
Limiar de dor a pressdo (Kpa/cm2) médiat DP
Linha articular medial ipsilateral 3,6+1,51
Mdsculo reto femoral ipsilateral 4,0+1,77
Centro da patela ipsilateral 3,8+1,6
Mdsculo tibial anterior ipsilateral 40+1,6
Meédia total 3,45+ 1,37
WOMAC médiat DP
Dor 11,17 £ 5,39
Rigidez 442 +221
Atividade Fisica 34,6 £ 13,47
Pontuagdo total 50,2+ 19,72
END médiat DP 6,7+ 1,77
Com Interagcdo medicamentosa, n (%) 45 (56)
Graus interagdo medicamentosa n (%)
Maior 12 (19)
Moderado 43 (66)
Menor 10 (15)

Abreviaturas: IMC, indice de massa corporal; END, Escala numérica da dor; OAJ, osteoartrite do
joelho; HAS, Hipertensdo arterial sisttmica; DM2, Diabetes Mellitus tipo 2; WOMAC, Western
Ontario e Universidades McMaster. a, Os dados sdo apresentados como média (DP) ou n porcento (n
%).
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O modelo de regressao apontou que valores de limiar de dor a pressdo mais baixos
(0,025), adicionado a idade dos sujeitos (0,026), com maiores niveis de dor relatados pelo
END (0,006), podem explicar 24% da variabilidade da ingestdo de um maior nimero de
medicamentos e, sobretudo, a presenca da interacdo medicamentosa. Por outro lado,
quando a presenca de interacdo medicamentosa é constatada, a mesma pode predizer 50%
da variabilidade das doencas associadas (< 0,001) e maiores niveis de dor relatados pelo
END (0,015).

Tabela 3 — Modelo de regressdo linear explicando a variabilidade da interacdo
medicamentosa pelo limiar de dor a pressdo, medidas autorrelatadas de dor e
caracteristicas demogréficas.

Preditores B SEB p P-valor R? aju;:do
Modelo 0286 0,237
Constant 1,977 0,294 0,000

Sexo 0,071 0,107 0,070 0,510

|dade 0231 0,101 0,231 0,026*

END 0317 0,112 0,319 0,006*

Dor WOMAC 0,014 0,012 0,142 0,235

Limiar de dor 0,080 0,035 0,234 0,025%

Tabela 4 — Modelo de regressdo linear explicando a variabilidade da interagdo
medicamentosa pelo limiar de dor a pressdo, medidas autorrelatadas de dor,
caracteristicas demogréficas e doencas associadas

Preditores B SEB p P-valor i aju?[;do
Modelo 0,529 0,498
Constant 2,984 0,213 0,000
Sexo 0,012 0,084 0,012 0,883
|dade 0,085 0,085 0,086 0,321
Doencas associadas 0,606 0,089 0,583 0,000*

END 0229 0,092 0,231 0,015*
Dor WOMAC 0,006 0,009 0,058 0,544

Considerando os resultados pela analise de regressédo, foi aplicado uma anélise

secundaria dos dados, atraves do teste t de amostras independentes, subdividindo os
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sujeitos em 2 grupos: Grupo OAJ com Interagdo Medicamentosa (OAJ IM (n= 45)) e
Grupo OAJ sem Interacdo Medicamentosa (Grupo OAJ sem IM (n=35)). O grupo
interacdo medicamentosa foi capaz de indicar diferencas em comparagdo ao grupo sem
interacdo medicamentosa, como idade (0,009), IMC elevado (0,004) e maior prevaléncia
de doencas cronicas (< 0,001). Em relacdo as medidas avaliativas de dor, o grupo
interacdo medicamentosa apresentou diminuicdo nos limiares de dor a pressao (0,043),
maior dor autorrelatada atraves do END (0,000) e WOMAC (< 0,001). Por outro lado,

n&o houve diferenga entre grupos relacionados ao sexo (0,364) e peso (0,649).
Discusséo

Este € o primeiro estudo que busca avaliar a relacdo entre a interacdo
medicamentosa e o limiar de dor a pressdo em individuos com OAJ. De acordo com 0s
autores, o principal achado do presente trabalho foi que o limiar de dor a pressdo esta
associado com a interacdo medicamentosa, maiores niveis de dor através de medidas
autorrelatadas em individuos com OAJ, visto que 0os mesmos tendem a ser mais
sensibilizados. Além disso, os resultados também demonstraram que a idade e a presenca
de comorbidades sdo grandes contribuintes para a interacdo entre medicamentos.

Estudos anteriores relatam a dor como uma caracteristica subjetiva, sendo
interligada a diferencas individuais em estados fisiol6gicos, emocionais e cognitivos. No
entanto, a hiperalgesia induzida atraveés de estimulos de pressdo, na presenca de
inflamacéo nos joelhos, podem ser potencialmente detectadas através do limiar de dor a
pressdo, assim como em nosso estudo. Ha evidéncias de que em pacientes com OAJ, 0s
limiares de dor a pressdo mais baixos estdo associados a maior incapacidade autorrelatada
(IMAMURA et al., 2008 ; KUNI et al., 2015 ); dor (IMAMURA et al., 2008 ); ansiedade
(URBAN, EYLES, HUNTER e MILLS, 2018); e qualidade de vida reduzida
(IMAMURA et al., 2008), fatores que podem acarretar a doengas associadas e ao uso de
diversas drogas para o tratamento das mesmas.

Ademais, a literatura aponta que limiares de dor a pressdo mais baixos foram
associados a idade mais avancada e ao processo de envelhecimento (LAUTENBACHER
et al., 2005), assim como em nosso estudo. No entanto, embora essas afirmacdes estejam
bem estabelecidas na literatura cientifica, ainda tem sido pouco explorado como o uso de
medicamentos para dor ou como a auséncia ou presenca da interacdo medicamentosa,
independentes de sua classificagdo, podem intensificar a diminuicdo do limiar de dor em

individuos com OAJ.
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Alternativas de tratamento da dor incluem medicamentos a base de opioides, que
ndo demonstraram efeitos clinicamente significativos sobre a dor, e de relaxantes
musculares, 0s quais possuem efeitos colaterais associados de tontura, ndusea, vomito e
constipacdo, além de aumento de eventos adversos cardiovasculares, quedas e fraturas
(YU, HUNTER, 2020). Em nosso estudo, apenas 13,3% dos participantes realizavam uso
de ambas as drogas.

Clinicamente, ha evidéncias na literatura que sugerem os anti-inflamatorios nédo
esterdidais topicos e orais (AINES) substituiram o paracetamol como medicamentos de
primeira linha e sdo fortemente recomendados em relagéo a outros medicamentos orais
disponiveis (YU, HUNTER, 2020). Nosso estudo demonstrou que 66,7 pacientes
utilizavam AINEs como drogas de primeira escolha, sendo mais da metade da amostra.

Por outro lado, os AINEs devem ser utilizados com cautela, principalmente em
adultos mais velhos, visto que outros tratamentos mais seguros nao forneceram alivio
suficiente da dor. Para idosos, um AINE ou inibidor seletivo da ciclooxigenase-2 (COX-
2) deve ser co-prescrito com um inibidor da bomba de prétons (IBP) e serem
rotineiramente monitorados quanto a efeitos colaterais gastrointestinais, renais e
cardiovasculares e interacbes medicamentosas e medicamentosas e doengas. Em nosso
estudo, apenas 9,4% da amostra realizavam o uso de protetores gastrointestinais, fator
preocupante quando associamos a casos que possuem interacdes medicamentosas.

Com relacdo a utilizacdo de outras drogas para demais doengas, nosso estudo
apresentou que o grupo interacdo medicamentosa apresentou um alto ndmero de
comorbidades, em comparacdo ao grupo sem interacdo medicamentosa: 56,8% da
amostra possuiam HAS, 32,4% DM2, 2,7% possuiam hipotireoidismo e ansiedade ou
depressdo e 5,4% possuiam hiperlipidemia. Através da analise de regressdo, foi
constatado que a presenca de interacdo medicamentosa possui forte relagdo com doencas
associadas (P = 0,000) e com a dor autorrelata através do END (P = 0,015).

Em seu estudo, PIHL et al. (2021) ressalta que cerca de dois tergos dos individuos
com OAJ possuem condigdes cronicas coexistentes, incluindo doencas cardiovasculares
e pulmonares, diabetes e depressao, e geralmente relatam pior intensidade da dor e fungéo
fisica em comparacdo com aqueles sem multiplas condigdes, assim como foi identificado
em nosso estudo.

Deve-se ressaltar que ZHOU et al. (2019) buscaram identificar qual seria o
potencial do uso de betabloqueadores para reduzir a dor nas articulagdes, associado ao

uso de analgésicos em pacientes com osteoartrite OAJ, visto que essa pergunta ainda néo
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havia sido bem estabelecido, assim como os efeitos da interagdo medicamentosa. Por
outro lado, os autores ndo encontram evidéncias de que os betablogueadores conferem
uma reducéo clinicamente significativa na gravidade da dor no joelho, nas areas de dor
nas articulagfes ou no uso de analgésicos entre os participantes com OAJ.

O nudmero de participantes com DM2 que utilizam livremente o diclofenaco
obteve um alto indice de interacdo medicamentosa em nosso estudo. Segundo AOYAMA
(2021), sua utilizacao ocasiona a um perigo maior na populacéo idosa, em decorréncia do
uso deste medicamento interferir negativamente no controle da DM2, devido a abertura
dos canais de potéssio e a diminui¢do da antinocicep¢do, ou seja, reducdo na capacidade
de perceber a dor, levando ao abuso medicamentoso e alterando consequentemente seu
limiar de dor.

Em nosso estudo, 29% dos pacientes utilizavam antidepressivos ou drogas
hipnéticas. Contudo, ha evidéncias de que o uso de antidepressivos triciclicos e drogas
antiepilépticas demonstraram eficacia em varios tipos de dor neuropatica. Porém, a
tolerabilidade e os efeitos adversos limitam seu uso em uma populacdo mais velha. O uso
de duloxetina foi apoiado por evidéncias de qualidade moderada em um grande nimero
de pacientes e foi especificamente recomendado para esta classe de comorbidade devido
aos seus efeitos especificos sobre os sintomas depressivos (BANNURU et al., 2019).

Os autores reconhecem algumas limitacdes deste estudo. O desenho transversal
do presente estudo ndo permite o estabelecimento de relacdo de causa e efeito entre as
variaveis exploradas. As medicacBes registradas foram relatadas pelos pacientes,
podendo ter sido comprometidas as dosagens ou outros tipos de drogas, por
esquecimento. O ideal serial o logbook para este tipo de acompanhamento. Em outras
palavras, ndo foi possivel identificar por um periodo maior do que 90 dias, 0 uso
medicamentoso dos participantes e seus efeitos colaterais, de modo a identificar se as
interacbes eram de cardter farmacocinético ou farmacodindmico. Também, se
variabilidade das doengas associadas, bem como a interacdo medicamentosa Ssdo
consequéncia dessa doenca cronica ou da OAJ. Além disso, embora a funcao fisica foi
avaliada pelo WOMAC, devem ser avaliados através de outros testes fisicos, a fim de
investigar suas associagdes em individuos com OAJ de diferentes idades.

Em conclusdo, nosso estudo demonstrou que a interacdo medicamentosa esta
associada a diminuicdo do limiar de dor a pressdo. Além disso, a presenca de doencas
associadas, podem ser previstos por idade e sintomas de dolorosos de OAJ. Assim, estes

resultados sugerem que a importancia de avaliar a terapia medicamentosa dos pacientes
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e quais sdo seus possiveis impactos em medidas de sintomas dolorosos em pacientes com
OAJ, a fim de desenvolver estratégias clinicas de tratamentos seguros. No entanto,
pesquisas maiores sdo necessarias para estabelecer analises longitudinais, e contribuirem

para a literatura, visto que a tematica ainda é bem escassa.
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Manuscrito 2

Presenca de interagcdo medicamentosa esta associada a maior prevaléncia de massa

de gordura na composicao corporal em individuos com osteoartrite de joelho?

Resumo

Objetivo: Avaliar a associacdo entre interacdo medicamentosa e alteracbes na
composicédo corporal em sujeitos com OAJ, através da técnica de absorciometria dupla de
raios X (DXA). Metodologia: Neste estudo transversal, utilizamos o banco de dados
Drugs.com para verificarmos as possiveis interacdes medicamentosas entre
medicamentos utilizados para dor no joelho e demais medicamentos usados pelos
participantes com osteoartrite de joelho. Foram atribuidas as classificacdes de interacoes
medicamentosas como, “maior”, “moderada” ou “menor” Para a obtencdo de dados sobre
a composicao corporal dos participantes, foi utilizado o equipamento de Absorciometria
de Raios-X de Dupla-Energia (DXA). Adicionalmente, foi aplicado os questionarios Pain
Catastrophizing Scale e Tampa Scale for Kinesiophobia como avaliacdes
complementares de dor. Os dados foram avaliados por modelo de regressdo linear
mdaltipla inversa para correlacionar a interagdo medicamentosa com demais dados do
estudo, com um nivel de significancia definido em 5%. Resultados: O presente estudo
demonstrou que existe associacdo entre a presenca de doencas associadas e indices de
gordura elevados, associadas a presenca de interacdes medicamentosas, sem associa¢ao
com massa muscular e 6ssea. Ademais, a presenca da interacdo medicamentosa ndo
mostrou associacdo a cinésiofobia e a catastrofizacdo dos participantes. Concluséo:
Pode-se concluir que a interacdo medicamentosa esta associada a doengas associadas e

maiores niveis de gordura, independentemente da massa muscular e 6ssea

PALAVRAS-CHAVE: Osteoartrite de joelho, Composi¢do corporal, Interacdo

medicamentosa, Doencas Cronicas
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Introducéo

A osteoartrite (OA) de joelho é uma das doencas musculoesqueléticas mais
prevalentes da atualidade, tendo sua prevaléncia em decorréncia ao aumento da
expectativa de vida da populagdo mundial (HUNTER et al., 2020). Sendo um dos fatores
de risco paraa OAJ, o0 sobrepeso esta associado a maiores riscos de complica¢fes em seus
sintomas dolorosos e para predisposic¢do de doencas cronicas, em decorréncia de fatores
inflamatdrios e metabdlicos, os quais provocam a destruicdo estrutural e falha da
articulagdo, devido ao nivel inflamatério da massa de gordura (NUR, TUNCER, 2018;
HUNTER et al., 2019).

Em decorréncia de alteracbes da composicdo corporal atraveés do processo de
envelhecimento, individuos podem ter um aumento de massa de gordura, enquanto sua
massa magra pode estar reduzida (MISRA et al, 2019). A absorciometria dupla de raios
X (DXA) é uma ferramenta validada para investigar os fen6tipos da composicéo corporal,
pois analisa com precisdo a quantidade de composi¢do mineral 6ssea, massa muscular e
de gordura de todo o corpo e regides anatémicas especificas (OFENHEIMER et al.,
2020). Além disso, 0 DXA pode estimar a gordura do tecido adiposo visceral, com base
nas medi¢fes de massa e volume na regido abdominal, sendo definida pelo DXA
automaticamente como uma regido de interesse (CHEUNG et al., 2016).

Sabe-se que o sobrepeso e o acumulo de gordura visceral estdo associados ao
aumento da resisténcia a insulina, dislipidemia, sindrome metabdlica e ao risco de
diabetes tipo 2 (DM2), doenca cardiovascular e até aumento da mortalidade
(VERHAEGEN; VAN GAAL, 2021). Além disso, o ganho de peso corporal e a
redistribuicdo da gordura corporal, incluindo o acimulo de gordura visceral, séo efeitos
colaterais comuns de varios medicamentos amplamente utilizados, contribuindo assim
para a epidemia mundial de sobrepeso e obesidade (JEANMAIRE et al., 2018;
VERHAEGEN; VAN GAAL, 2021).

A literatura aponta que o ganho de peso corporal esta consistentemente associado
a medicacOes comumente utilizadas para o tratamento do DM2 e a antipsicéticos atipicos,
antidepressivos e drogas antiepilépticas (DOMECQ et al., 2015). Por outro lado, ainda
ndo sdo conhecidos os efeitos no organismo, quando se associa medicamentos para
sintomas dolorosos, proveniente da OAJ, juntamente com medicamentos para demais

doencas cronicas, levando a possiveis interacdes medicamentosas.
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Os mecanismos por tras dos efeitos da interacdo medicamentosa sobre o peso
corporal e distribuicdo de gordura sdo muitas vezes mal compreendidos, o que dificulta a
identificacdo de pacientes de alto risco para prevencdo de possiveis agravos a sua saude.
Além disso, a técnica de absorciometria dupla de raios X (DXA) é um procedimento de
alto custo, sendo um fator limitante para a sua realizacdo de medidas clinicas de rotina,
tendo sua utilizacdo possibilitada através de pesquisas cientificas. Assim, ndo esta claro
na literatura se os efeitos da interacdo medicamentosa podem ter relacdo ao aumento de
massa de gordura e diminui¢do de massa magra e 6ssea, em decorréncia de seus efeitos
colaterais metabdlicos.

Com isso, 0 objetivo do presente estudo é avaliar a associacdo entre interacdo
medicamentosa e alteracdes na composicdo corporal em sujeitos com OAJ, através da
técnica de absorciometria dupla de raios X (DXA). Ha a hipdtese de que a presenca da
interacdo medicamentosa pode aumentar os indices de massa de gordura em sujeitos com

OAJ, estando associada a presenca de doencas crénicas.

Métodos
Desenho do estudo e participantes

Este estudo é uma analise secundéria de um estudo transversal realizado em Séo
Carlos, Brasil. Foram recrutados participantes com idade entre 40 ou mais de 70 anos, de
ambos o0s sexos, que relatassem dor nos joelhos, uni ou bilateral, e sinais clinicos de OAJ
de acordo com o American College of Critérios de reumatologia (ACR) (ALTMAN et
al., 1986). Presenca de artrite inflamatdria sistémica; historia prévia de trauma na lesdes
de membros inferiores e/ou ligamentares e meniscais do joelho; cirurgia anterior em 0s
membros inferiores; uso de infiltracdo de corticoide nos joelhos nos Gltimos seis meses;
presenca de dor predominantemente em outra regido do corpo; presenca de implantes
metalicos que ndo podem ser removidos, portadores de marcapasso ou doencas graves
como cancer ativo, qualquer condicdo médica que impossibilitaram a participacdo nas

avaliagOes propostas foram critérios de excluséo aplicados para toda a amostra.

Composicéo corporal

Para a obtencdo de dados sobre a composicao corporal dos participantes foi utilizado o
equipamento de Absorciometria de Raios-X de Dupla-Energia (DXA, Discovery A,

Hologic, Bendford, MA,). Foi realizado o modelo de trés compartimentos (massa
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corporal magra, massa corporal adiposa e densidade mineral corporal), permitindo
estimar a composicdo corporal total e de cada segmento corporal (membros inferiores,
membros superiores e tronco). O equipamento acompanha software que promoveu
informacdes expressas em gramas e percentuais de cada tecido. Este instrumento padréo
ouro apresenta valores de referéncia distintos de acordo com sexo e idade (KELLY;
WILSON; HEYMSFIELD, 2009) . Para a realizacao do exame, 0s participantes estavam
em jejum de 4 horas, e ndo realizaram nenhuma atividade fisica nas 24 horas pregressas
ao exame e ndo portaram objetos metalicos na area de digitalizacdo. O participante foi
posicionado em decubito dorsal e permaneceu sem se movimentar durante o exame, que

teve duracdo média de 5 minutos.

Catastrofizagdo da Dor

Traduzida e adaptada culturalmente para o portugués-Brasil com boa consisténcia interna,
validade, confiabilidade (SEHN et al., 2012), a PCS avalia pensamentos e sentimentos
relacionados a dor. Os participantes preencheram esse questionario autoaplicavel,
selecionando as opg¢des que melhor representou seus sentimentos e pensamentos nas 13
questdes elencadas. Para cada item sdo apresentadas cinco opgdes de resposta, sendo que
o valor zero representa 0 grau minimo e quatro representa 0 grau maximo, ou muito
intenso(a). A pontuacao total foi calculada pela soma das pontuagdes de todos os itens,
podendo variar de zero a 52. Pontuagdes mais altas indicam pensamentos catastroficos,
sendo que resultado superior a 30 pontos é considerado clinicamente relevante
(SULLIVAN; BISHOP; PIVIK, 1995).

Cinesiofobia

A TSK é um questionario auto avaliativo amplamente utilizado para avaliacdo de
pacientes com dor cronica (SALVADOR et al., 2020) e que apresenta boas propriedades
psicométricas em sua versdo brasileira (SIQUEIRA; TEIXEIRA-SALMELA;
MAGALHAES, 2007). A escala foi preenchida pelos proprios participantes, que
escolheram a resposta que mais se identificou dentre quatro opcdes, para cada uma das
17 questbes. Nesse questionario tipo Likert, os participantes primeiro identificaram se
concordariam ou ndo com a frase descrita em cada questdo, para depois avaliarem se a
concordancia/discordancia é parcial ou total, e finalmente marcaram a opgdo que

correspondeu a sua escolha.
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Uso de medicamentos e Interacdo medicamentosa

Com o auxilio de um questionério padronizado, os participantes incluidos no estudo
relataram os medicamentos utilizados nos ultimos 90 dias. As principais questdes
abordadas durante a entrevistas estavam associadas a utilizacdo de medicamentos para
dor no joelho e demais doencas associadas. Posteriormente, cada medicamento relatado
pelo participante foi inserido no verificador de interacbes medicamentosas online
Drugs.com., recebendo um ou mais resultados sobre a gravidade das interagdes, sendo
classificadas em maior (altamente significativa clinicamente, onde o risco de interagdo
supera 0 beneficio do medicamento), moderada (moderadamente clinicamente
significativo, onde o uso deve ser realizado apenas em circunstancias especiais) e menor
(minimamente clinicamente significativo, devendo avaliar o risco e considerar um
medicamento alternativo) (SURIYAPAKORN et al., 2019; ROCA & ROCA, 2022).

Andlise estatistica

O teste de Shapiro-Wilk foi utilizado para avaliar a distribui¢cdo normal dos dados, quando
os valores estiverem dentro do intervalo -1,0 a 1,0 (GAMST; MEYERS; GUARINO,
2008). Tendo sua distribuicdo normal constata, dois modelos separados de regressdo
linear multipla inversa foram usados para correlacionar a interagdo medicamentosa com
dados demograficos, composi¢do corporal, pontuacao dos questionarios PCS e TSK, além
da presenca de comorbidades. Todas as analises foram realizadas usando o IBM SPSS
versdo 25, e um valor P <0,05 para significancia estatistica. As caracteristicas
antropomeétricas dos participantes com OAJ foram apresentados como médias e desvios
padrdo (DPs) e frequéncias com porcentagens (n %), dependendo do tipo de dados e

distribuicédo

Resultados

Ao todo, duzentos e cinquenta individuos contataram o grupo de pesquisa por
telefone, e durante a triagem dos os quais 130 foram excluidos (10 tinham entre 30 e 39
anos, e 120 tinham antecedentes lesdes ligamentares e meniscais). Assim, 120 individuos
foram inicialmente convidados para atendimento clinico avaliagdo em nosso laboratorio

de pesquisa, dos quais 100 foram disponiveis para fazer os exames. Destes, 20 foram
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excluidos em decorréncia de falta de comprometimento e desisténcia em realizar as
avaliacdes propostas. Com isso, 80 participantes compuseram a amostra.

A amostra foi composta majoritariamente pelo sexo feminino (60%), com idade
média de 58,3 anos, com pontuacdo média do PCS de 27,48 e TSK de 46,05. Além disso,
56,8 % possuem HAS, 32,4% DM2, 5,4 hiperlipidemia, e 2,7% hipotireoidismo e algum
tipo de transtorno mental, respectivamente.

A guantidade de medicamentos relatados foi de 52 drogas, sendo subdivididos em
11 classes diferentes, as quais foram identificadas como: Drogas Cardiacas
(Betablogueadores ); Drogas antiplaquetérias (Inibidores da Ciclooxigenase e Inibidores
da Fosfolipase-3); Agentes antilipémicos (Inibidores da HMG-CoA redutase);
Medicamentos anti-hipertensivos (Inibidores da Enzima Conversora de Angiotensina,
Bloqueadores do receptor de angiotensina, Tiazidicos e diuréticos relacionados,
Antagonistas alfa adrenérgicos e Bloqueadores dos canais de calcio); Medicamentos
antidiabéticos (Biguanidas, Inibidores do cotransportador de glicose de sddio tipo 2,
Sulfoniluréias e Insulinas), Medicamentos para dor (Anti-inflamatorios nao-esteroidais
(AINEs), Opioides, Anti-inflamatério ndo hormonal Relaxante muscular de acé&o central
e Analgésicos), Medicamentos antidepressivos (Inibidores seletivos da recaptacdo da
serotonina (ISRS), Triciclicos e tetraciclicos, Inibidores da recaptacdo de serotonina e
noradrenalina (IRSN), Moduladores dos receptores 5-HT e Antagonista alfa-2 de acao
pré-sindptica central), Medicamentos hipnédticos (Benzodiazepinicos e Nao-
benzodiazepinicos), Medicamentos tratogastrointestinais (Antagonista do receptor Hz e
Inibidores de Bomba de Protons), Medicamento para reposi¢do hormonal (Horménio
tireoideano) e Medicamento hipolipemiante (Hipolipidémico).

Através do verificador de interacbes medicamentosas Drugs.com, foi possivel
constatar que 56% da amostra possuia interacdo medicamentosa, tendo 19% apresentado
grau maior, 66% moderado e 15% menor.

Os resultados sobre a composicdo corporal através do modelo de trés
compartimentos do DXA (massa corporal magra, massa corporal adiposa e densidade
mineral corporal) estdo apresentadas na Tabela 1.
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Tabela 1. Variaveis da composi¢do corporal dos participantes

Varidveis de composicao corporal Dados da amostra (Média + DP, n%)
IMC 30,32+ 5,78
% Gordura 39,57 £ 6,32
Gordura visceral 180,37 + 42,85
Massa de gordura 22,16 + 19,27
Massa hagra 6,68 + 0,81
Homens 8,57 +1,48
Densidade mineral dssea -1,02+1,03

Abreviaturas: IMC, indice de massa corporal

Em relacdo aos valores de referéncia, o IMC e a % de gordura se encontram
alterados, visto que um IMC 30 é capaz de classificar os individuos com grau de
obesidade I. A gordura visceral também se encontra alterada, valores entre 161 a 300 sdo
considerados alterados com maior risco de doencas cardiovasculares e metabdlicas. A
massa magra dos participantes se manteve estavel, dentro dos indices recomendados de
< 5,5 Kg/m? para mulheres e < 7,26 Kg/m?2 para homens. Por fim, a densidade mineral
Ossea apresenta uma leve perda de massa 0ssea, ndo estando associada a osteopenia (< -
1,1a-2,4) (KELLY; WILSON; HEYMSFIELD, 2009).

Através da analise de regressdo multipla inversa, o modelo final indica que a
presenca de cinésiofobia, interacdo medicamentosa, bem como os indices de massa de
gordura e gordura visceral sdo capazes de explicar 50% (R? = 0.497) da variabilidade de
doencgas associadas (Tab. 2). Por outro lado, quando a presenca da interagcdo
medicamentosa é constatada, a mesma pode predizer 47% (R? = 0,469) da variabilidade
da presenca de doencas associadas e do IMC, massa de gordura e do gordura visceral

elevada, ndo sendo relacionada a perda de massa muscular ou massa 6ssea (Tab. 3).
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Tabela 2. Modelo de regresséo linear explicando a variabilidade de doencas associadas

pela presenca de catastrofizacdo, cinésiofobia, interacdo medicamentosa e indices de

gordura
. RZ
Preditores B SEB B P-valor R? .
ajustado

Modelo 1 0,545 0,508
Constante 0,137 0,300 0,650
Catastrofizacdo 0,007 0,004 0,182 0,112
Cinésiofobia 0,004 0,006 0,085 0,435

Interagao 0,519 0,084 0,545 0,000*
medicamentosa
% Gordura 0,001 0,005 0,021 0,808

Massa de gordura 0,001 0,000 0,251 0,003*
Gordura visceral 0,217 0,107 0,169 0,046*
Modelo 2 0,529 0,497
Constante 0,005 0,292 0,986

Cinésiofobia 0,010 0,005 0,194 0,027*

Interagao 0,544 0,084 0,571 0,000*
medicamentosa
% Gordura 0,000 0,005 0,002 0,984

Massa de gordura 0,001 0,000 0,215 0,009*
Gordura visceral 0,195 0,107 0,152 0,073*

Variavel dependente: Doencas associadas
Varidveis independentes: Catastrofizacdo, Cinésiofobia, Interacdo medicamentosa, %
gordura, Massa de gordura e Gordura visceral.



54

Tabela 3. Modelo de regressdo linear explicando a variabilidade da interacéo
medicamentosa pela presenca de doencas associadas, catastrofizacdo, cinésiofobia e

indices de composicéo corporal

Preditores B SEB B P-valor R? . R?
ajustado
Modelo 1 0,510 0,454
Constant 0,359 0,376 0,296
Massa de gordura 0,001 0,001 0,216 0,022*
Gordura visceral 0,092 0,124 0,068 0,462
IMC 0,227 0,116 0,183 0,055*
Massa magra 0,013 0,010 0,114 0,209
?ses’;?dade mineral 0,015 0,010 0,124 0,158
Doencas associadas 0,633 0,107 0,604 0,000*
Catastrofizacéo 0,000 0,005 0,011 0,932
Cinésiofobia 0,001 0,007 0,023 0,845
Modelo 2 0,510 0,462
Constante 0,394 0,373 0,294
Massa de gordura 0,001 0,000 0,219 0,012*
Gordura visceral 0,089 0,121 0,067 0,460
IMC 0,230 0,111 0,185 0,042*
Massa magra 0,013 0,010 0,115 0,201
?g;;'dade mineral 0,015 0,010 0,123 0,156
Doencas associadas 0,636 0,102 0,606 0,000*
Cinésiofobia 0,002 0,005 0,029 0,744
Modelo 3 0,509 0,469
Constante 0,454 0,323 0,164
Massa de gordura 0,001 0,000 0,220 0,011*
Gordura visceral 0,089 0,120 0,066 0,462
IMC 0,230 0,110 0,185 0,041*
Massa magra 0,013 0,010 0,114 0,202
Densidade mineral 6ssea 0,015 0,010 0,126 0,144
Doencas associadas 0,648 0,095 0,617 0,000*

Variavel dependente: Interacdo medicamentosa

Variaveis independentes: Massa de gordura, Gordura visceral, Massa magra, Densidade
mineral dssea, Doencgas associadas, Catastrofizacdo, Cinésiofobia

Abbreviations: IMC, Indice de massa corplrea

Discussao

Diante da escassez de estudos encontrados na literatura, o presente estudo buscou
avaliar a associacdo entre a interacdo medicamentosa e alteracdes relacionadas a massa

0ssea, muscular de gordura de sujeitos com OAJ. De acordo com os autores, o principal
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achado do presente trabalho foi que a interagdo medicamentosa estd associada a
variabilidade da presenca de doencas associadas e de massa de gordura, através do IMC,
e gordura visceral elevada, ndo sendo relacionada a perda de massa muscular ou massa
0ssea.

O excesso de peso corporal afeta a OA devido a sustentacdo de peso corporal,
causando sobrecarga excessiva nas articulacbes do joelho, bem como nos efeitos
metabolicos sistémicos, independentes do peso corporal, ou uma combinacdo de ambos
(NUR, TUNCER, 2018). Em nosso estudo, peso corporal foi positivamente associado a
OAJ e a presenca de interacdo medicamentosa, onde os participantes possuiam IMC
médio de 30,32 Kg/m?, indice referente & obesidade 1 (30,0 e 34,9 Kg/m?). A massa de
gordura, um dos componentes do peso corporal, quando ajustada em conjunto através do
modelo estatistico de regressdo, a massa de gordura (p= 0,011) demonstrou-se
importancia quando associada a interacdo medicamentosa, em comparagao com a massa
magra e 0ssea.

Além disso, nossos resultados suportam a importancia do tecido adiposo na
relacdo entre a composicdo corporal e a interacdo medicamentosa. De acordo com o
estudo de Piche, Poirier e Lemieux (2018) a adiposidade abdominal, especialmente uma
guantidade excessiva de VAT, esta associada a resisténcia a insulina, DM2, HAS,
dislipidemia e doenca cardiovascular, doencas crénicas as quais 0s participantes de nosso
estudo possuiam em numero significativo. Ademais, medicamentos utilizados para
controle de tais doencas pode causar potenciais interagdes medicamentosas quando
associados ao uso concomitante de medicamentos para dor.

Em nosso estudo, 56,8% da amostra possuem HAS. Sharma et al. (2001) apontam
que a propensdo obesogénica dos B-bloqueadores esta associada a um leve ganho de peso
de 1 a 4 kg em comparagdo com os controles, ocorrendo principalmente nos primeiros
meses de tratamento. Além disso, 32,4% da amostra relataram possuir DM2. Domecq et
al. (2015) relatam em seu estudo que onde a insulina, sulfoniluréia e tiazolidinedionas
podem causar ganho de peso substancial quando comparados a placebos. Verhaegen &
Van Gaal (2021) ressaltam que as propriedades de promoc¢édo de peso da insulina séo
dependentes da dose e sdo mais pronunciadas em regimes de injecdo, que incluem
insulina de ac&o rapida, em comparac¢ao com a insulina basal apenas.

Em nosso estudo, 2,7% possuem algum tipo de doenca psiquiatrica. Verhaegen &
Van Gaal (2021) apontam maior propriedade obesogénica atribuida a agentes triciclicos,
onde dados recentes de coorte prospectiva de longo prazo atribuem maior ganho de peso
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a mirtazapina, fluoxetina, citalopram, escitalopram, sertralina, paroxetina, trazodona,
venlafaxina e duloxetina. Serretti & Mandelli (2010) apontam que o ganho de peso
induzido por drogas antidepressivas ndo se correlaciona com a gravidade da doenca e
também ocorre quando essas drogas sdo usadas em outras indica¢fes, como dor
neuropatica ou ansiedade.

Os autores reconhecem algumas limitagdes presentes no estudo. O desenho
transversal do estudo ndo permite o estabelecimento de relacdo de causa e efeito entre as
varidveis exploradas. As medicacBes registradas foram relatadas pelos pacientes,
podendo ter sido comprometidas as dosagens ou outros tipos de drogas, por
esquecimento. Um logbook deve ser previsto para estudos futuros e de acompanhamento.
Em outras palavras, ndo foi possivel identificar por um periodo maior do que 90 dias.
Também, se variabilidade das doencas associadas, bem como a interacdo medicamentosa
sdo consequéncia dessa doenga cronica ou da OAJ. Além disso, ndo foi possivel realizar

exames clinicos para avaliar a presenca de dislipidemias entre os participantes.

Concluséao

O presente demonstrou associacdo entre a presenca de doencas associadas e
indices de gordura elevados, associadas a presenca de interacbes medicamentosas, sem
associacdo com massa muscular e dssea. Ademais, a presenca da interacdo
medicamentosa ndo mostrou associacdo a cinésiofobia e a catastrofizacdo dos
participantes. Assim, podemos concluir que a interacdo medicamentosa esta associada a
doencas associadas e maiores niveis de gordura, independentemente da massa muscular

e 0ssea.
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CONCLUSAO

De acordo com o estudo transversal apresentado, foi possivel analisar a influéncia
da interacdo medicamentosa em sujeitos com OAJ atraves de dois estudos. No primeiro,
o limiar de dor a pressdo mostrou associacdo com menor limiar de dor a pressao, maiores
sintomas dolorosos de OAJ, presenca de idade avangada e um alto nimero de doencas
cronicas. Por outro lado, o segundo estudo evidencia que a interagdo medicamentosa
demonstrou estar associada a doencas cronicas e maiores niveis de gordura,

independentemente da massa muscular e dssea.
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CONSIDERAGCOES FINAIS

Os resultados da presente dissertagdao foram capazes de contribuir para a literatura
referente aos impactos da interacdo medicamentosa em fatores biopsicossociais,
metabolicos e sintomas dolorosos de individuos com OAJ, visto que ainda ha poucos
estudos sobre essa tematica. Além disso, 0 estudo demonstrou que a interacdo
medicamentosa esta associada a diminui¢do do limiar de dor a pressdo, a presenca de
doencas associadas, além de maiores niveis de gordura em sua composicdo corporal,
independentemente da massa muscular e dssea.

Assim, estes resultados sugerem que a importancia de avaliar a terapia
medicamentosa dos pacientes e quais sd80 seus possiveis impactos em medidas
metabolicas e de sintomas dolorosos em pacientes com OAJ, a fim de desenvolver
estratégias clinicas de tratamentos seguros. No entanto, pesquisas maiores sdo necessarias
para estabelecer analises longitudinais, e contribuirem para a literatura, visto que a

tematica ainda é bem escassa.
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QUESTIONARIO DO USO DE MEDICAMENTOS

MEDICAMENTOS PARA DOR

a) Vocé costuma ingerir alguma medicacdo para dor? ( ) Sim ( ) Néo

Nome:

Nome:

Nome:

Nome:

Posologia:
Posologia:
Posologia:

Posologia:

Uso: Agudo ( ) Cronico ()
Uso: Agudo ( ) Cronico ()
Uso: Agudo ( ) Cronico ()
Uso: Agudo ( ) Cronico ()

b) Vocé sente algum efeito colateral quando ingere essa(as) medicacdo(0es)?

() Sim () Néo

Se sim, qual(is) seriam os efeitos colaterais?

MEDICAMENTOS PARA DEMAIS PROBLEMAS DE SAUDE

a) Vocé faz uso de medicamentos para outros problemas de satde? ( ) Sim ( ) Néo

Nome:

Nome:

Nome:

Nome:

Posologia:
Posologia:
Posologia:

Posologia:

Uso: Agudo ( ) Cronico ()
Uso: Agudo ( ) Cronico ()
Uso: Agudo ( ) Cronico ()
Uso: Agudo ( ) Cronico ()

b) Vocé sente algum efeito colateral quando ingere essa(as) medicacéo(6es)?

() Sim () Néo

Se sim, qual(is) seriam os efeitos colaterais?
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Anexo 3 — Questionario WOMAC
indice WOMAC para Osteoartrite

As perguntas a seguir se referem a intensidade da dor que vocé esta atualmente sentindo
devido a artrite de seu joelho. Para cada situacdo, por favor, coloque a intensidade da dor

que vocé sentiu nas Ultimas 72 horas (3 dias).

Pergunta: Qual a intensidade da sua dor?

1. Caminhando em um lugar plano:

() Nenhuma () Pouca () Moderada () Intensa () Muito intensa
2. Subindo ou descendo escadas?

() Nenhuma () Pouca () Moderada () Intensa () Muito intensa
3. A noite deitado na cama

() Nenhuma () Pouca () Moderada () Intensa () Muito intensa
4. Sentando-se ou deitando-se

() Nenhuma () Pouca () Moderada () Intensa () Muito intensa
5. Ficando em pé

() Nenhuma () Pouca () Moderada () Intensa () Muito intensa

Total:

As perguntas a seguir se referem a intensidade de RIGIDEZ nas juntas (ndo dor), que
voceé esta atualmente sentindo devido a artrite em seu joelho nas dltimas 72 horas. Rigidez

€ uma sensacao de restricdo ou dificuldade para movimentar suas juntas.
1. Qual é a intensidade de sua rigidez logo apds acordar de manha?
() Nenhuma () Pouca () Moderada () Intensa () Muito intensa

2. Qual é a intensidade de sua rigidez ap6s se sentar, se deitar ou repousar no decorrer
do dia?

() Nenhuma () Pouca () Moderada () Intensa () Muito intensa
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Total:

As perguntas a seguir se referem a sua ATIVIDADE FISICA. N6s chamamos atividade
fisica, sua capacidade de se movimentar e cuidar de vocé mesmo(a). Para cada uma das
atividades a seguir, por favor, indique o grau de dificuldade que vocé esta tendo devido a

artrite em seu joelho durante as ultimas 72 horas.

Pergunta: Qual o grau de dificuldade que vocé tem ao:

1. Descer escadas:

() Nenhuma () Pouca () Moderada () Intensa () Muito intensa
2. Subir escadas:

() Nenhuma () Pouca () Moderada () Intensa () Muito intensa
3. Levantar-se estando sentada

() Nenhuma () Pouca () Moderada () Intensa () Muito intensa
4. Ficar em pé:

() Nenhuma () Pouca () Moderada () Intensa () Muito intensa
5. Abaixar-se para pegar algo:

() Nenhuma () Pouca () Moderada () Intensa () Muito intensa
6. Andar no plano:

() Nenhuma () Pouca () Moderada () Intensa () Muito intensa
7. Entrar e sair do carro:

() Nenhuma () Pouca () Moderada () Intensa () Muito intensa
8. Ir fazer compras:

() Nenhuma () Pouca () Moderada () Intensa () Muito intensa
9. Colocar meias:

() Nenhuma () Pouca () Moderada () Intensa () Muito intensa



10. Levantar-se da cama:

() Nenhuma () Pouca () Moderada () Intensa () Muito intensa
11. Tirar as meias:

() Nenhuma () Pouca () Moderada () Intensa () Muito intensa
12. Ficar deitado na cama:

() Nenhuma () Pouca () Moderada () Intensa () Muito intensa
13. Entrar e sair do banho:

() Nenhuma () Pouca () Moderada () Intensa () Muito intensa
14. Se sentar:

() Nenhuma () Pouca () Moderada () Intensa () Muito intensa
15. Sentar e levantar do vaso sanitario:

() Nenhuma () Pouca () Moderada () Intensa () Muito intensa
16. Fazer tarefas domésticas pesadas:

() Nenhuma () Pouca () Moderada () Intensa () Muito intensa
17. Fazer tarefas domésticas leves:

() Nenhuma () Pouca () Moderada () Intensa () Muito intensa

Total:
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Anexo 4 — Escala de Pensamento Catastréfico sobre a Dor (B-PCS)

Escala de Pensamento Catastrofico sobre a Dor (B-PCS)

Listamos 13 declarac¢des que descrevem diferentes pensamentos e sentimentos que podem
Ihe aparecer na cabeca quando sente dor. Indique o GRAU destes pensamentos e
sentimentos quando esta com dor.

1. A preocupacéo durante todo o tempo com a duragéo 0 1 2 3 4
da dor é: Minima | Leve | Moderada | Intensa Muito
intensa

2. O sentimento de n&do poder prosseguir (continuar) é: 0 1 2 3 4
Minima | Leve | Moderada | Intensa Muito
intensa

3. O sentimento que a dor é terrivel e que ndo vai 0 1 2 3 4
melhorar é: Minima | Leve | Moderada | Intensa Muito
intensa

4. O sentimento que a dor é horrivel e que vocé ndo vai 0 1 2 3 4
resistir é: Minima | Leve | Moderada | Intensa Muito
intensa

5. O pensamento de ndo poder mais estar com alguém é: 0 1 2 3 4
Minima | Leve | Moderada | Intensa Muito
intensa

6. O medo que a dor pode se tornar ainda pior é: 0 1 2 3 4
Minima | Leve | Moderada | Intensa Muito
intensa

7. O pensamento sobre outros episodios de dor: 0 1 2 3 4
Minima | Leve | Moderada | Intensa Muito
intensa

8. O desejo profundo que a dor desapareca é: 0 1 2 3 4
Minima | Leve | Moderada | Intensa Muito
intensa

9. O sentimento de ndo conseguir tirar a dor do 0 1 2 3 4
pensamento é: Minima | Leve | Moderada | Intensa Muito
intensa

10. O pensamento que ainda podera doer mais é: 0 1 2 3 4
Minima | Leve | Moderada | Intensa Muito
intensa

11. O pensamento que a dor é grave porque ela ndo 0 1 2 3 4
quer parar é: Minima | Leve | Moderada | Intensa Muito
intensa

12. O pensamento de que ndo ha nada para fazer para 0 1 2 3 4
diminuir Minima | Leve | Moderada | Intensa Muito
a intensidade da dor é: intensa

13. A preocupacédo que alguma coisa ruim pode 0 1 2 3 4
acontecer por Minima | Leve | Moderada | Intensa Muito
causa da dor é: intensa




Anexo 5 — Escala de cinesiofobia TAMPA

Escala de cinesiofobia TAMPA
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Aqui estdo algumas das coisas que outros pacientes nos contaram sobre sua dor. Para cada
afirmativa, por favor, indiqgue um nimero de 1 a 4, caso vocé concorde ou discorde da
afirmativa. Primeiro voceé vai pensar se concorda ou discorda e, a partir dai, se totalmente

ou parcialmente.

dor.

Discordo Discordo Concordo Concordo

totalmente | parcialmente | parcialmente | totalmente
1. Tenho medo de me machucar se eu fizer exercicios 1 2 3 4
2. Se eu tentar superar esse medo, minha auto estima 1 2 3 4
aumentaria
3. Meu corpo esta dizendo que alguma coisa muito errada 1 2 3 4
esta acontecendo comigo
4. Minha dor provavelmente seria aliviada se eu fizesse 1 2 3 4
exercicio
5. As pessoas ndo estdo levando a minha condi¢do a sério 1 2 3 4
6. A lesdo colocou meu corpo em risco para o resto da 1 2 3 4
minha vida
7. A dor sempre significa que meu corpo esta machucado 1 2 3 4
8. S6 porque alguma coisa piora a minha dor, ndo 1 2 3 4
significa que essa coisa é perigosa
9. Tenho medo de que eu possa me machucar 1 2 3 4
acidentalmente
10. A atitude mais segura que eu posso tomar para
prevenir a piora da minha dor ¢, simplesmente, ser
cuidadoso para ndo fazer nenhum movimento 1 2 3 4
desnecessario
11. Eu ndo teria tanta dor se algo realmente perigoso ndo 1 2 3 4
estivesse acontecido no meu corpo
12. Embora eu sinta dor, estaria melhor se estivesse 1 2 3 4
fisicamente ativo
13. A dor me avisa quando devo parar de o exercicio para 1 2 3 4
eu ndo me machucar
14. Ndo é realmente seguro para uma pessoa, com 1 2 3 4
problemas iguais aos meus, ser ativo fisicamente
15. N&o posso fazer todas as coisas que as pessoas 1 2 3 4
normais fazem, pois me machuco facilmente.
16. Embora alguma coisa me provoque muita dor, eu ndo 1 2 3 4
acho que seja, de fato, perigoso.
17. Ninguém deveria fazer exercicios, quando estd com 1 2 3 4




Anexo 6 — Termo de consentimento livre e esclarecido

& UNIVERSIDADE FEDERAL DE SAQ CARLOS
h{ﬂ* DEPARTAMENTO DE FISIOTERAPLA
il Labarntério de Andlise da Funciio Articnlar

LAFAr

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIIM)
[ Remhagie 466020012 do Conselho Nacional die Sadde)

Maome Registrom™
Data de Mascomenta: ! RO
Enderego
Cadade: Estadn

A} wrhorfa) estd sendo conndado a parbaipar do estudo imtralado “Influéncia da imberacio
medhcamenosa oo lmoar de dor & pressido em mdividoos com osteaartnte de joelbo™  (Ka) wenhorfa) fist
selecwmadola) por estar cadastrado na hsta de projetos do Laboratdrse da Fungdio Articular {LAFAr) do
Departamento de Frwolerama da Universdade Federal de 5o Cardos (UFSCar) ou por ter entrado em contsio
conosco pelo telefone, ou por ber visio e se miensssado pele estudo publcado mes redes soocas, porém,
ressaltas-se gque a sua parbicipaido ndo & ohgatdon.

Esta pesquisa tem comin abjetivo avaliar se o consumo da medicaghio & capar de modificar os niveas de
dor ¢ s a composgie, come os mivels de massa muscolar, masa s @ gordura, podem estar relacionades ao
aho consump de medsamentos. S particrpagiio envelverd algumas avalaghes que acontecerdo em duas
VisIEas.

Promeeiramente serd realizada avahiagio micial com dados pessoars, comi sexo, dade, escolandade &
mstdneo de dor na arbcubsgdo do joelbo. Logo apos, werd realado um exame fisico com o apmo de um
fmsoterapeuta colaboradaor, nos joelhos, lomaozelos e quadns, para avaliar @ movimentagdo de dobrar e esbcar as
articulagdes ¢ testes gamentares oo joelhe. Em segaida serdio reahzadas também medidas de peso e altura,
carcunferéncia de abdibmen ¢ quadns ¢ serd afenda a pressdo arberial. Amda na primera visila, serd realoesda a
aplecacio do Mim Exame do Estado Menizl (MEEM), um instrumento que avaha a2 fungiio cognitiva vinos
dominms, como onentacio espacial, emporal, memdana imediata e de evocacio, cileuls, hnguagem=-nomeacio,
repelgia, compreensdo, escrita e oopia de desenbo.

Laogo apis, serd realizado o exame de composciio corporal por mew do equipamento de Absorciometra
de Rasos-X de Dupla-Energs (DXA), um métode de avabiacio da densdade mineral dssea, na qual Feixes de
rasy X oom daferentes nivers de energia so emitidos para o corpo do paciente. O srja) deverd estar em pejum de
4 horas, ndo poderdo ter realizado nenbuma atvidade fisica nas 24 boras antenones ao exame ¢ serd onentado,
com antecedéncia, a ndo ubilizar nenbum bpo de objelo metilico no corpo,  comis roupas com xiper, bolbies die
mital, aceimdrmes como brincos, reldgios, anéis @ aolanes.

Firraladas as etapas anlernores, o &0 (a) receberd um encamonhamenlo para comparecimenia no
Hospatal Uhnaversitino da UFSCar, para realizagio de exames de raio-X dos poelhos, em horanos e datas
pré-estahelecidas entre o5 parcerros @ participantes. Com antecedéncia a segunda visita, o pesqusador estar
coente dos resuliados dos exames radiogrificos.



Apds analisarmos of resultados do MEEM e o resultado des radiografizs de joelhos, entraremas em
conkxo para avisar se ofd) senbora) serd selecionadofa) para conbimuar a partcipar da pesquisa e marcar a data
da segunda visila das avaliagies. %o for ienbficada csteoartrive de graw I 11 ow IV em um ownos does joslhos,
ola) senhoria) conlinuard come participante da pesquisa. Caso ndo seja wentificada osteoartnie de joslha dos
refierdos graus, ofa) senhar(a) nfo poderd conbimuar na pesquisa. Mesmio que ndo conbinue comi particapante da
posguesa, ofa) senbora) berd acesso aos resultados dos exames realidos pam masor conbecimento da prapna
saiide.

Amds na primera visita, ofa) senhor (3} receberd e levard consige alguns queshiomanos mpressos.
Semdo ofa) senhar(a) selecwonado a continuar oo estudo, o queshondnos deverdo ser preenchidos o mesmo dia
marcado para a segunda vena, mas anbes de ofa) senhor (a) comparecer 20 LAFAD Estes questonanos tém a
fungio de avahar como ofa) senhor (3) s senle com relxcdo 3 sua dor e se estd presente o medo de e
movementar. Hai também gquestdes que abordam a qualdade de wda e o sinitomes. de osteoarinile de joelho.

A sepunda vl serd spendads apis a venbicagiio do grao de osleoartmle de joelhol <) por mese de
amdlse da imagem das radiografias Apds o recebimento dos gquesbondrios preenchidos, iremos mciar a
sepunda visila. Comegaremos esoes lestes com o algometro. Iremos aplcar a pressio (com o algometro) em
algumoes paries di Sew corpo, para verificar em gue situagdes hi a presenga de dor. Aplicaremos a pressfio com o
alpdmeetro em alguns pontos, a maor parte deles na regido do joelho compromestide. (Na) senhon{a) ird doeer
esmes estimules de apertar podem provocar uma sensaciio de dor ou culres ensicbes desagradivens (avaliacho
dos Limiares de Dor). E importante ressaltar gque o estimulos S0 musio segurs @ O equIpamenio apresenta
excelenle grau de precisdo. Portanto, apesar de o{a) senhonja) poder fer uma sensacio de dor, em alguns
momentos dos tesbes, ndo hd maeo de kesio inlemna ou na pele. Apds o teste, o senbhor (a) deverd responder um
guestsordno sobre a utiliracio de medicamening () questionano serd aphicado pelo pesquissdor e ele possan
guesties sobre a whlimgdo de medicamentos para dor, demas problemas de sadde, suplementos ¢ vitaminas e
ffoterdpicos e chis.

Sua particrpagio € voluntina, onde o senhor (2) podera desistr de partcpar 3 qualguer momento,
mesmn durante os procedimentos das avaliagies, sem nenhuma penalizscin oo prejuize em sua rebcdo com o
pogquEador ou com a msftmgdo. Se apos a keilura deste terme odo desejar parbicipar, basia nlio assind-lo e os
dadis nido secde regsbados nem ubbizados po estudo. Se o senhor (a) desejar particrpar da pesquisa, basia
assmar esle temma de comsentimento. Mo hd nenbuma pergunta ohrgatdna, onde o senhor (@) tem o dmeito de
ndo responder qualguer gquestdio, sem necessadade de explicagio ou justaficativa para tal, podendo também se
retirar da pesquass a qualguer maomendi.

Consdera-se a possibilxdade de um nseo o ao responder o questondnies, pois algumas perguntas
podem remeter a algum desconfionio, evocar sentmmentos desagradiveis @ receio die exposicio de suas respostas
pessoan. Emonelacdo a0 nsoo moderado ao ublrzar o algdmetroe de pressiio, o senbor (a) poderd sentir alpum
descomfono no local de sua apleacia, coma uma leve pressio ou dor. Case ocoma, o senbor (2) serd onentado
guanio 20 uwse de recurses terapéuboos para domimr a dor (apleacio de bols de gelo ou bolsa de dgua quente),
e oo 2 dor persisty, ofa) senboria) receberd Iratamento rl.'ilﬂl.E'ﬁ.PE-III.L'D até gque a dor dimmea. Duranle os
exames de radiografias de joslhos e de Absorciometna de Raw-X de Dupla Energm (DXA), o senhor () serd
exposto 3 radiaciin. Exta exposigio, entretanto, nio deverd trazer prejuicos 3 sus saide, paois o8 equipamentos
recebem regulsrmente manutenglio ¢ cabibragio, impedmdo a emussde de odoacio desnecessana. Ha a
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Apds analisarmos o4 resultados do MEEM & o resulladi des radiografizs de poelhos, entraremos em
combio para avisar se afa) senbor(a) serd selecsonadola) para combimuar a participar da pesguisa e marcar 3 daka
da sepunda visita das avaliaples. S for identificada csteoartrite de graw 01, 111 o IV emum ou nos dos joelbos,
ola) senhor(a) contimard comoe participante da pesquisa. Caso ndo seja adentificada esteoartnbe de joslho dos
refiersdos graus, ofa) senharia) ndo poderd contiuar na pesquesa. Mesmo gue ndo continue como participante da
pesquesa, ofa) senboria) terd acesso aos resaltados dos exames realizados para masor combecimento da prdpria
saiide.

Amda na pnmemra visita, ofa) senbor (a) receberd e levard consigo alguns queshonanos impressos
Sendo ofa) senhorfa) selecwmxdo a continuar oo estuda, of questioninos deverdo ser preenchidos no mesmao dia
marcadas para a sepunda vesta, mas antes de ofa) genhor (a) comparecer 30 LAFAr Esles quesbondnos tém a
fungdo de avahar comie ofa) senbor (2) s senle com relacdo 4 sua dor e e esld presente o medo de se
mevamentar. Hi tambeém questdes que abordam a quabdade de vada e 05 sintomas de osteaartnite de poelho.

A segunda viala serd zpendada apis a venhicagio di graw de oslecartmie de joeelhafs) por mese de
amdlse da imagem daz radiografias Apds o recebamento dos guesbordrios preenchidos, iremos msciar a
sepunda visik. Comegaremos esses lesles com o algomelro. Iremos aplscar a pressio (com o algometro) em
alpames paries div Seu corpao, para verificar em gue situagbes hi a presenca de dor. Aplicaremos a pressio com o
alpfmetro em alguns pontos, a maior parte deles na remdo do joelho comprometido. Cfa) ssnhon|a) i@ doeer w2
esmes estimulos de apertar podem provocar uma sensacio de dor o oulras wensgbes desagradavers (avaliagio
dos Limeeres de Dor). E importante ressaltar que s estimulos 580 mumo segures € 0 equapamento apresenta
excelemle graw de precisdo. Portanto, apesar de ofa) senhon(a) poder ter uma sensacdo de dor, em alguns
momentos dios testes, ndo hd maeo die lesio inlema ou na pele. Apds o teste, o senhor (a) deverd responder um
guestsondno sobre a ubilizagio de medicamentos. () quesbondno serd apbicado pelo pesquuisador e ele possan
guestdes sobre a whileacko de medicamentos. para dor, demais problemas de sande, suplementos @ wilamanas ¢
fioteripicos e chis.

Sua participagio @ volumtina, onde o senhor (2) poderd desistr de parscipar 2 qualgquer momendo,
mesm durante o5 procedimentos das avaliagies, sem nenhoma penalizacio oo prejuize em s rebscio com o
pesquesador ou com a msinmgio. Se apds a beitura deste termo ndo desejar participar, basta ndo asind-lo ¢ os
dados ndo serdo registrados nem ublizados oo estudo. Se o senhor (a) desejar participar da pesguisa, basia
assmar este berma de consenbimento. Mo ha nenhuma pergunta ohregatdra, onde o senhor (@) bem o dmeito de
rdo responder qualquer questio, sem necessadade de explicagio ou justficativa para 2], podendo mbém e
retirar da  pesques & qualguer mameniio.

Consdera-se a posshalsdade die um naeo banxo ao responder 0% questondnios, pois algumas perguntas
podem remeter a algum desconfonio, evocar sentmmentos desagradiveis @ receio de exposiclo de suas respostas
pessoars. Em relacio a0 nsco moderado ao ublzar o algdmetro de pressido, o senhor (a) poderd sentir algum
descom oo nis local die sua aplcacda, como uma leve pressio ou dor. Cazo ocoma, o senbor (2) serd onentadio
guanlo 20 use di recurses terapeulioos para demour a dor (aplcacio de bodsa de gelo ou bolsa de dgua quente),
e s a dor persista, ofa) senborfa) receberd ratamento rL'iu:II.E'I.'ﬂ.pE-LlLL'I:I até gque a dor dimmea. Durante os
exames de radiografias de joelbos e de Absorciometna de Raso-X de Dupla Energm (IXA), 0 senhaor (a) sera
exposto & radiagdo, Esta exposigin, entretanto, ndo deverd tracer prejuizos & sua saide, pos o5 equipamentos
recebem regulsrmente mamutengdo e cabbragio, impedmdo a emuissdio de radiagie desnecessana. Ha a
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Pesquisador | Pesquisador 2

Natilia Aparecids Casonato Stela Mircia Mattsello
matahia casonato@estudante ulscar br stela@ulscar be
(19)99579.0911 (16) 99961 2255

Este projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquiss em Seres Humanos da UFSCar que funciona ma
Pro-Reitora de Pesquisa da Umiversxdade Federal de Sdo Cardos, localizads na Rodovia Washington Luzz, Km.
235 . Caixa Postal 676 - CEP  13.565.905 - Sio Carlos - SP — Brasil. Fone (16) 3351.9685. Endereco
eletrdnxco:  cephumanos@iufscar br.

Eu,
acesto participar da pesquisa mtitukxda “Influéncia da interagio medscamentosa no limiar de dor & pressdo em
mdividuos com osteoarinte de joelho”. Atesto recebimento de uma copsa assmada deste Termo de
Consentimento Livre e Esclarecsdo, conforme recomendagdes da Comissdo Nacional de Etica em Pesquisa
(CONEP),

Sido Carlos, de de

Assinstura do participante:

Assimatura do pesquisador responsivel:
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