FACULDADE DE MEDICINA DE RIBEIRAO PRETO
DA UNIVERSIDADE DE SAO PAULO
DEPARTAMENTO DE BIOMECANICA, MEDICINA E
REABILITAGAO DO APARELHO LOCOMOTOR

DE de
WO e” ME,
¥ RIBEIRAO PRETO

3633-0336/3602-2513

SGIENT, - WOVERS
- TERMINUM
i i

Ribeirdo Preto, 30 de junho de 2017

Prezado Prof. Dr. Marcello H Nogueira-Barbosa
M.D. Coordenador da Pés-Graduacao
Ciéncias da Saude Aplicadas ao Aparelho Locomotor

Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto-USP

Prezado Prof:

Venho através desta, comunicar que o aluno Davi Lemos Reial Santos encontra-
se com o trabalho de disserta¢do concluido, estando apto a ser examinado com o intuito
de pleitear o titulo de Mestre pela: Ciéncias da Saude Aplicadas ao Aparelho Locomotor-

FMRP-USP.



O trabalho intitulado: “Avaliacdo do efeito antinociceptivo do bloqueio dos nervos
geniculados para controle da dor cronica da articulagdo do joelho no paciente portador

de osteoartrose” encontra-se em submissao para publicacdo.

Atenciosamente;

/)
(/7/,,\][\(&‘(#-\’ /\J\;V/y/# /LL«’) .

/

/

Gabriela Rocha Lauretti
Profa. Orientadora da Area Ciéncias da Sautde Aplicadas ao Aparelho Locomotor

FMRP-USP



UNIVERSIDADE DE SAO PAULO
FACULDADE DE MEDICINA DE RIBEIRAO PRETO

DAVI LEMOS REIAL SANTOS

Avaliacao do efeito antinociceptivo do bloqueio dos nervos geniculados para
controle da dor crénica da articulagao do joelho no paciente portador de

osteoartrite.

RIBEIRAO PRETO
2017




DAVI LEMOS REIAL SANTOS

Avaliacao do efeito antinociceptivo do bloqueio dos nervos geniculados para
controle da dor crénica da articulagao do joelho no paciente portador de

osteoartrite.

Dissertacdo apresentada a Faculdade de
Medicina de Ribeirdo Preto da Universidade de
Sao Paulo para obtencéo do titulo de Mestre em
Ciéncias da Saude Aplicadas ao Aparelho
Locomotor

Area de Concentragdo: Ciéncias da Saude
Aplicadas ao Aparelho Locomotor.

Orientadora: Profa. Dra. Gabriela Rocha Lauretti

RIBEIRAO PRETO
2017




AUTORIZO A REPRODUGAO E DIVULGAGAO TOTAL OU PARCIAL DESTE
TRABALHO, POR QUALQUER MEIO CONVENCIONAL OU ELETRONICO, PARA
FINS DE ESTUDO E PESQUISA, DESDE QUE CITADA A FONTE.

Santos, Davi Lemos Reial

Avaliacao do efeito antinociceptivo do bloqueio dos nervos geniculados para
controle da dor crénica da articulagéo do joelho no paciente portador de osteoartrite.
Ribeirao Preto, 2017.

67 p.:il.; 30 cm

Dissertacao de Mestrado, apresentada a Faculdade de Medicina de Ribeirdo
Preto/USP, Departamento de biomecénica, Medicina e Reabilitagao do Aparelho
Locomotor. Area de concentracdo: Ciéncias da Saude Aplicadas ao Aparelho
Locomotor.

Orientadora: Lauretti, Gabriela Rocha

1. Bloqueio dos Nervos Geniculados. 2. Dor no joelho. 3. Osteoartrite do
joelho.




FOLHA DE APROVAGAO

Nome: Davi Lemos Reial Santos
Titulo: Avaliagdo do efeito antinociceptivo do bloqueio dos nervos geniculados para

controle da dor cronica da articulagao do joelho no paciente portador de osteoartrite.

Dissertacdo apresentada a Faculdade de
Medicina de Ribeirdo Preto da Universidade de
Sao Paulo para obtencdo do titulo de Mestre em
Ciéncias da Saude Aplicadas ao Aparelho
Locomotor

Aprovado em: / /

Banca Examinadora

Prof. Dr.

Instituicao:

Assinatura:

Prof. Dr.

Instituicao:

Assinatura:

Prof. Dr.

Instituicao:

Assinatura:




Dedico este trabalho

Aos meus pais, Nubia e Maurilio,
A esséncia de quem sou, da alma e da

mente provém dessa sinergia

As minha avés, lvonéda e Elita,
Os meus anjos da guarda que me guiam e

iluminam no dia a dia

Ao meu irmao, Victor,

Meu companheiro, amigo e confidente

A minha esposa, Luciana,

Unica e completa, juntos chegamos a
totalidade e ao verdadeiro sentido de tudo:
A Familia! Comega-se mais um ciclo! Para

sempre!

A Deus.

“A mente que se abre a uma nova ideia jamais voltara ao seu tamanho original.”

Oliver Wendell Homes




AGRADECIMENTOS

Agradeco neste momento, nominalmente, as pessoas mais importantes na minha
vida, que definem o meu carater, que participam da minha trajetéria e fazem parte dos

meus planos de futuro.

Minha Mae, com “M” maiusculo, Nubia, pela sua incomparavel dedicacdo desde a
minha infancia, seu amor incondicional diario e seu exemplo de profissional
incontestavel. Seria impossivel alcangar tantos resultados sem a sua presenca

continua. Este resultado é nosso!

Meu Pai, Maurilio, a quem sempre recorro para conselhos e duvidas, meu confessor
diario. Muito obrigado Pai, pelo equilibrio, pela parceria, calma e serenidade. Esta

conquista é nossal

A minha esposa, companheira e grande amor Luciana, aquela que me completa,
que me acalma e me orienta. Encontrei a verdadeira definicdo de unido e sintonia de

vida ao seu lado. Te Amo. Para sempre.

Aos meus cinco irmaos, homens, personalidades bem distintas, mas todos unidos

pelo respeito e amor fraterno, vocés sao pilares fortes e sélidos de uma base familiar.

As minhas afilhadas Leticia e Liz que através do seu brilho, alegria e pureza trazem

novas energias ao meu trabalho.

A minha orientadora, Profa. Gabriela, uma voz presente, de bons direcionamentos
e boa energia, nada disso seria possivel sem o seu apoio e dedicagdo, muito, muito,

muito obrigado!

Aos meus amigos (ou irmaos ?) da “Babilénia” de Ribeirdo Preto, uma familia que

sabe cuidar e defender os seus pares, agradeco de coracao.




Aos meus familiares e amigos, cada um de vocés € especial e agrega valor nas
minhas realizacoes pessoais e profissionais, assim como participam das minhas

escolhas do futuro. Essa sinergia que emana de vocés enriquece 0 meu viver.

O meu agradecimento carinhoso a Universidade de Sao Paulo, ao Hospital das
Clinicas de Ribeirdao Preto e a Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto,
instituicdes singulares no academicismo, cuidado ao paciente e formacgao profissional,
certamente grandes exemplos no cenario nacional. Muito obrigado pela oportunidade

de complementar minha formacgéo.

Um agradecimento especial a Deus, pelas béngaos recebidas, oportunidades na vida,
pela Saude, pela Familia, por me permitir realizar tantos sonhos e de ser uma pessoa
Feliz. Obrigada por acolher os meus avés, na Paz eterna e sempre bem perto do

NOSSO coracgao.




RESUMO

SANTOS, D.L.R. Avaliagao do efeito antinociceptivo do bloqueio dos nervos
geniculados para controle da dor cronica da articulagao do joelho no paciente
portador de osteoartrite. 2017. 67f. Dissertagdo (Mestrado). Faculdade de Medicina
de Ribeirdo Preto, Universidade de Sao Paulo, Ribeirao Preto, 2017.

A dor crbnica de joelho secundaria a osteoartrite € uma patologia comum com a
progressao da idade e que vem aumentando sua prevaléncia a medida que se elevam
a expectativa de vida e os indices de obesidade e sobrepeso. A consequéncia desses
sintomas se reflete de maneira direta sobre a capacidade de realizacéo de atividades
diarias, a qualidade do sono e a capacidade laboral do individuo. O impacto
psicolégico, social e econémico da dor crénica de joelho representam um desafio de
saude publica, demandando tratamento eficiente e custo-efetivo. As terapias
farmacoldgicas com frequéncia apresentam beneficio limitado associado a diversos
efeitos colaterais. Os procedimentos invasivos nao cirurgicos, como a injecao intra-
articular de acido hialurénico, representam uma alternativa em casos refratarios ao
tratamento clinico, sendo utilizados como terapia complementar, entretanto
apresentam beneficio limitado e insuficiente para o controle da dor em casos severos.
Os procedimentos cirurgicos, como a artroplastia total do joelho, habitualmente
apresentam resultados satisfatérios na doencga avancada, contudo sao limitadas pelo
seu alto custo, risco cirurgico inerente e pequena capacidade resolutiva diante da alta
prevaléncia. O bloqueio dos nervos geniculados € uma técnica recentemente descrita,
de facil realizacdo e com minima invasao necessitando ser estudada para que possa
ser aplicada no manejo clinico. Neste estudo foram selecionados pacientes com
osteoartrite moderada e severa, que apresentavam dor refrataria ao tratamento clinico
otimizado. Foram selecionados 16 pacientes e um total de 22 joelhos foram avaliados.
Inicialmente todos os pacientes foram submetidos a um pré-teste que avaliava: 1) a
intensidade da dor; 2) a qualidade do sono; 3) a capacidade de realizagdo de
atividades diarias. Aleatoriamente 2 grupos foram formados, o primeiro submetido ao
bloqueio intra-articular e o segundo ao bloqueio dos nervos geniculados. A solugao
formada por: lidocaina 1% sem vasoconstrictor - 9 mL - 90 mg adicionada de
Dexametasona - 1mL - 10 mg era padrao e utilizada nos dois grupos de intervengao.
Apds um seguimento semanal por 12 semanas consecutivas, os paciente foram
reconvocados e submetidos ao outro procedimento proposto, dessa forma todos os
pacientes atuaram como o seu proprio controle (desenho de estudo “crossover”). Nos
seguimentos semanais, assim como no pré-teste, eram avaliados a intensidade da
dor, a qualidade do sono e a capacidade de realizacdo de atividades diarias. Os
resultados mostraram que o bloqueio intra-articular e o bloqueio dos nervos
geniculados apresentam redugao importante da dor (p < 0,01), melhora na capacidade
de realizagao de atividades diarias (p < 0,01) e melhora na qualidade do sono (p <
0,01), no entanto nao houve diferenga significativa no resultado entre os grupos
estudados (p > 0,05). Conclui-se que o bloqueio dos nervos geniculados surge como
uma alternativa segura, minimamente invasiva e de alta eficacia, apresentando
resultados semelhantes ao bloqueio intra-articular.

Palavras Chave: Bloqueio dos nervos geniculados. Dor de joelho. Osteoartrite de
joelho.




ABSTRACT

SANTOS, D.L.R. Evaluation of an antinociceptive effect for blocking genicular
nerves for the control of chronic pain in the knee joints of a patient suffering
from osteoarthritis. 2017. 67f. Dissertagcdo (Mestrado). Faculdade de Medicina de
Ribeirao Preto, Universidade de S&o Paulo, Ribeirdo Preto, 2017.

Chronic pain of the knee secondary to osteoarthritis is a common pathology,
progressive with age and which increases its prevalence as life expectancy is raised
together with obesity and overweight. A consequence of these symptoms is reflected
directly on the capacity of undertaking daily activities, the quality of sleep and the work
capacity of each individual. The psychological, social and economic impact of chronic
knee pain represents a challenge to public health, demanding efficient treatment at a
worthwhile cost. Pharmaceutical therapies frequently present a limited benefit
associated with various side effects. Non-surgical invasive procedures such as an
injection intra-articular of hyaluronic acid, represents an alternative in refractory cases
to clinical treatment, being used as a complementary therapy, however, presenting
limited and insufficient benefit for the control of pain in severe cases. Surgical
procedures such as complete arthroplasty of the knee, usually presents satisfactory
results in patients with an advanced osteoarthritis, but are limited by their high cost,
inherent surgical risk and small resolving capability facing a high prevalence. Blocking
the genicular nerves is a recently described technique, easily applied by clinical
management. Patients were selected in this study with moderate and severe
osteoarthritis, with refractory pain in optimized clinical treatment. 16 patients were
selected and a total of 22 knees were evaluated. Initially all the patients were
submitted to a pre-test which evaluated: 1) the intensity of pain; 2) the quality of sleep;
3) the capacity to undertake daily activities. Two groups were formed randomly, the
first submitted to intra-articular blocking and the second to blocking the genicular
nerves. A solution of lidocaine 1% without a vasoconstrictor — 9 mL — 90 mg and
Dexametasona — 1 mL — 10 mg was standard and used for intervention in both groups.
After a weekly appraisal for 12 consecutive weeks, the patients were recalled and
submitted to another proposed procedure and in this way all the patients acted as their
own control (a “crossover” study design). In the following weeks, as also in the pre-
test, the intensity of pain, the quality of sleep and the capacity of undertaking daily
activities were evaluated. The results showed that the intra-articular block and the
blocking of the genicular nerves presented an important reduction of pain (p<0,01) but
there was no significant difference in the result between the groups studied (p>0,05).
It is therefore concluded that the blocking of the genicular nerves appears as a safe
alternative, minimally invasive and highly efficient, presenting results similar to the
intra-articular blocking.

Key words: Blocking Genicular Nerves. Knee pain. Knee Osteoarthritis.
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1. INTRODUGAO

1.1 O Cenario

A dor crbnica de joelho secudaria a osteoartrite € uma patologia de alta
prevaléncia em diversos grupos populacionais ao redor do mundo e sua incidéncia
vem aumentando com o progressivo envelhecimento populacional e 0 aumento da
obesidade (ZHANG; JORDAN, 2010). O elemento chave para a busca de atendimento
médico € a dor que frequentemente esta associada com a incapacidade para
realizacao de atividades especificas (HADLER, 1992), como subir escadas, agachar
e caminhar (GUCCIONE, 1994). Os casos severos refratarios aos tratamentos clinicos
convencionais estdo sendo conduzidos para cirurgia de artroplastia total do joelho,
uma intervengao de grande porte, de alto custo e alta complexidade (DEFRANCES;
PODGORNIK, 2006). A incapacidade produtiva, os longos periodos de afastamento
do trabalho para atividades de recuperagao, os altos custos e riscos associados a
cirurgia reparadora traga um cenario complexo e desafiador para os sistemas publicos
de saude (LAWRENCE et al., 2008).

1.2 O Diagnéstico

Para estabelecer o diagnostico de osteoartrite do joelho Zhang et al. (2010)

propuseram dez recomendacgdes:

1. Osteoartrite do joelho €& caracterizada clinicamente pela dor e limitagado
funcional relacionada com seu uso. E comum o acometimento estrutural com
perda de tecido cartilaginoso, neoformacao 6ssea e envolvimento de tecidos
adjacentes. Radiografias de joelho podem confirmar essas alteracgées.

2. Os fatores de risco para osteoartrite estdo intimamente relacionados com o
diagndstico e podem ajudar a identificar os pacientes acometidos. Entre eles
destaca-se idade acima de 50 anos, sexo feminino, elevacédo nos indices de
massa corpoérea, doenca prévia no joelho ou desalinhamento, frouxidao
ligamentar, uso ocupacional ou recreativo excessivo da articulagdo, historia

familiar e presenca de nddulos de Heberden.
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E possivel definir subgrupos e progndsticos de acordo com: 1)
compartimentos acometidos; 2) tipo de resposta 6ssea; 3) envolvimento
sistémico; 4) presenca de cristais; 5) grau de inflamacéao. A relevancia destas
divisbes para pratica clinica permanece incerta.

Sintomas tipicos de osteoartrite sdo dor associada ao uso da articulacéao,
geralmente pior ao final do dia e que melhora com repouso. Rigidez ao
amanhecer ou durante inatividade. Dor noturna e persistente no repouso
podem aparecer na osteoartrite severa. Os sintomas sao variaveis de acordo
0 grau de acometimento articular e mudam lentamente.

Em adultos com mais de 40 anos com sintomas tipicos e exame fisico
compativel um diagndstico seguro de osteoartrite pode ser feito sem a
presenca de radiografia ou mesmo com exame normal.

Todos os pacientes com dor de joelho devem ser examinados. Achados
clinicos indicativos de osteoartrite incluem crepitacbes, restricdo de
movimento, alargamento dsseo e auséncia ou discreto derrame. Achados
adicionais podem incluir deformidade (flexado fixa, varo e valgo), instabilidade
e dor a compressao patelofemoral.

Sinais de alarme (eritema, dor progressiva e nado associada com O uso,
inflamacao local importante) sugerem quadro infeccioso, deposicdo de
cristais ou doenga 6ssea. Envolvimento de outras articulagbes pode sugerir
diagndstico alternativo. Outras consideragdes importantes sao dor referida,
lesao de ligamentos ou menisco e bursite localizada.

A radiografia de joelho (incidéncias de ambos os joelhos, com carga, semi-
fletida, lateral e axial) permanece como “padrdo-ouro” para avaliagdo
morfolégica do joelho. Achados classicos de osteoartrite incluem redugcéo do
espaco articular, ostedfitos, esclerose 6ssea reacional e cistos subcondrais.
Outros métodos diagndsticos sdo raramente indicados para o diagnéstico de
osteoartrite.

Exames laboratoriais de sangue, urina e do liquido sinovial ndo sao
necessarios para o diagnéstico de osteoartrite, mas podem ser utilizados para
confirmar ou excluir a existéncia de doengas inflamatdrias (depdsito de cristais
de pirofosfato, gota e artrite reumatoide por exemplo) em pacientes com sinais

e sintomas sugestivos.
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10.Se um derrame articular palpavel esta presente ele deve ser aspirado e
analisado para excluir doenca inflamatdria e identificar cristais de urato e
pirofosfato de calcio. O liquido sinovial na osteoartrite € tipicamente nao-
inflamatorio com menos de 2.000 leucocitos/mm3; se pesquisado cristais de

fosfato de calcio costumam estar presentes.

1.3 O Tratamento

As recomendagdes internacionais para 0 manejo da osteoartrite do joelho, em
geral, sao divididas em trés categorias: 1) medidas ndo farmacoldgicas; 2)

farmacoldgicas; 3) cirurgicas (ZHANG et al., 2010).

1.3.1 Medidas Nao-Farmacolégicas

Durante anos muita énfase foi dada no tratamento nao-farmacologico, devido
sua facil disponibilidade, minimo risco de complica¢des e baixo custo (FERNANDES
et al., 2013). Observou-se, no entanto, que os resultados no controle da dor e na
recuperacgao da capacidade funcional eram insatisfatérios (BROADBENT et al., 2008;
SNIJDERS et al., 2011), provavelmente devido a falta de recomendacdes especificas
sobre o tipo de atividade, o tempo de duracdo, a intensidade e a frequéncia que
deveriam ser seguidas (FERNANDES et al., 2013). Recomendagdes recentes do
EULAR - European League Against Rheumatism - e do ACR — American College of
Rheumatology — sugerem:

1. Uma abordagem biopsicosocial ampla, com avaliagcdo adequada da dor e
suas limitacbes, avaliacdo da forca, mobilidade, postura, alinhamento
articular, comorbidades e peso;

2. Tratamento individualizado, levando em consideracdo o0s desejos e
expectativas do paciente, os fatores de risco, o grau de inflamagao, o
acometimento estrutural, a classificacdo da dor, o nivel de restricdo das
atividades domésticas/sociais/laborais e o impacto na qualidade de vida do
paciente;

3. Prescrig¢ao individualizada de exercicios, perda de massa se acima do peso,

uso adequado de calgados, uso de dispositivos de auxilio da marcha se
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indicados e informagdes gerais sobre osteoartrite;
4. Mudangas comportamentais com metas de curto e longo prazo, além de
planos de acompanhamento;
Informacao e educacéo entregues de maneira efetiva;
Inclusdo do habito do exercicio fisico, frequentes e em pequenas porgoes,
associados a atividades diarias e com carga adequada ao estado clinico do
paciente;
7. Programa de exercicios diarios que incluam atividade aerobica e
alongamento;
8. Estratégias abrangentes para perda e manutencao de peso;
9. Uso de calgados apropriados;
10.Uso de acessorios e adaptagcdes no domicilio;
11.Reabilitagdo vocacional.
Apesar de fundamentais na conducdo clinica desses pacientes,
frequentemente as medidas nao-farmacolégicas se mostram insuficientes para
controle satisfatério minimo da dor e retorno das atividades diarias, sendo necessario

seqguir para o préximo passo, as intervengdes farmacoldgicas.

1.3.2 Medidas Farmacologicas e Intervencionistas

O leque de medicagbes utilizadas no tratamento da dor crénica de joelho é
abrangente e compreende o uso de drogas tépicas e sistémicas (via oral, intravenosa,

intramuscular e intra-articular).

e Formulagodes para uso tépico

O uso de medicacgdes toépicas para o tratamento de dor crénica na osteoartrite
inicial € frequentemente bem empregado devido a grande presenca de comorbidades
e efeitos colaterais no uso de medicagoes sistémicas.

Diversas formulagbes sao sugeridas para aplicacdo topica, contendo, em
especial, anti-inflamatérios nao esteroidais (AINEs) e capsaicina. Um revisdo da
Cochrane encontrou que 60% dos pacientes alcangavam uma melhora de pelo menos
50% da dor com o uso de AINEs topicos, resultados proximos das formulagcdes orais

e estatisticamente superior ao observado com placebos (DERRY et al., 2016). O risco
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de toxicidade gastrointestinal, cardiovascular e renal é consideravelmente menor no
uso de formulagdes topicas devido a reduzida absorgao sistémica (5 a 17 vezes menor
no uso do diclofenaco) (ROTH; FULLER, 2011; KIENZLER; GOLD; NOLLEVAUX,
2010). Os AINEs mais estudados para uso tépico sédo o diclofenaco e o cetoprofeno
aplicados de duas a quatro vezes por dia.

Outra droga estudada para controle de dor através da formulagéo tépica é a
capsaicina, extraida de pimentas, possui atividade moduladora negativa do receptor
TRPV1 em neurdnios nociceptivos e deplegcao da substancia P (ANAND; BLEY, 2011).
Estudos randomizados, controlados e multicéntricos mostram alivio da dor superior
estatisticamente ao placebo com aplicagdes de capsaicina (DE SILVA et al., 2011;
DEAL et al., 1991; ALTMAN et al., 1994). A sensacao de queimagao localizada € o
principal efeito adverso e esta presente em mais da metade dos pacientes, no entanto
sua intensidade é geralmente leve ou moderada e geralmente melhora com as

aplicacbes seriadas.

Tabela 1. Apresentacdes farmacéuticas de anti-inflamatérios tdpicos e suas posologias
Anti-inflamatoérios

AINE tépico Dose Usual (adulto)
3 a4 vezes ao dia
(dose maxima de 32g/gel/dia)

Diclofenaco gel (1%)

Patch de Diclofenaco (1%) Um patch duas vezes ao dia
Solucéo topica de diclofenaco _

(1,5 a 2%) 2 a4 vezes ao dia

Diclofenaco Spray (4%) 4 aplicagbes (32 mg de diclofenaco)

até 3 vezes ao dia

1ga25gdegel até 3 vezes ao dia
(dose maxima de 7,5¢g / gel/ dia)
Aplicar 2 a 4 vezes ao dia

(dose maxima de 15g / gel / dia)

Ibuprofeno gel (5%)

Cetoprofeno gel (2,5%)

Tabela 2. Apresentacdes farmacéuticas de capsaicina tépica e suas posologias
Capsaicina

Formula Farmacéutica Dose Usual (adulto)

Capsaicina creme, gel, liquida ou logao
(0,025 a 0,1%)
Patch de Capsaicina (0,025 a 0,0375 %) 3 a 4 patches por dia

Aplicar fina camada de 1 a 4 vezes ao dia
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¢ Anti-inflamatérios nao-esteroidais (AINEs)

A grande eficacia no controle da dor cronica de joelho dos AINEs né&o seletivos
e dos coxibs em relagdo ao paracetamol e ao placebo foi evidenciada em diversos
estudos randomizados e meta-analises (DA COSTA et al., 2016; VAN WALSEM et al.,
2015; TOWHEED et al., 2006; BANNURU et al., 2015; BJORDAL et al., 2004; ZHANG;
JONES; DOHERTY, 2004). A escolha do AINE a ser empregado deve levar em
consideragao diversos fatores como efeitos colaterais, comorbidades do paciente,
comodidade posologica e custo ao paciente. Alguns estudos sugerem que o
diclofenaco (150 mg/dia) e o etoricoxibe (60 mg/dia) apresentam os melhores
resultados com a eficacia variando de maneira significativa entre as medicagdes e as
doses empregadas (DA COSTA et al., 2016; VAN WALSEM et al., 2015). O uso de
AINEs por via sistémica deve ser feito em periodos definidos € na minima dose
possivel para controle dos sintomas, em especial para pacientes com fatores de risco
para complicagbes renais, cardiovasculares e gastrointestinais (idade avangada,
hipertenséo arterial sistémica, uso de aspirina e historia prévia de ulcera), o uso

concomitante de inibidores da bomba de prétons é encorajado.

e Opidides

O uso de opiaceos deve ser criterioso e bem indicado devido sua alta
incidéncia de efeitos colaterais (sonoléncia, tonturas e nauseas) e seu potencial de
adicdo. Uma meta-analise de 2014 revelou um pequeno efeito positivo no controle da
dor e na realizagéo de atividades diarias em relagédo ao placebo (-0,28; 95% IC -0,35
a -0,20) para opidides nao-tramadol. A incidéncia de efeitos adversos e abandono de
tratamento também foi significativamente maior no grupo em uso de opidides (22% e
15% respectivamente) do que no grupo controle (6,5% e 1,7%). Uma reviséo
sistematica de 2016 n&o encontrou diferenca de eficacia entre opidides potentes
(hidromorfona e oxicodona) em relagao a opiddes de menor poténcia (tramadol)

durante o uso por pelo menos 8 semanas consecutivas(SMITH et al., 2016). ,

e Duloxetina
A sensibilizacao de receptores nociceptivos centrais vem sendo reconhecidos
como importantes contribuintes no mecanismo fisiopatolégico da dor crénica do joelho

por osteoartrtie. O efeito da duloxetina é presumivelmente relacionado com a
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modulacdo de vias inibitérias enddgenas da dor através da inibicdo seletiva da
recaptacéo da serotonina e noradrenalina (BROWN; BOULAY, 2013). Ensaios clinicos
e meta-analises demonstraram alivio de 30 — 50 % na intensidade da dor em
comparagao com placebos (WANG et al., 2015), mesmo naqueles pacientes com
controle inadequado em uso continuo de AINEs (WOHLREICH et al., 2013). A dose
eficaz utilizada nos estudos é de 60 a 120 mg uma vez ao dia, iniciando com 30 mg e
aumentando gradualmente. Os principais efeitos adversos sdo nauseas, adinamia,

constipacao, boca seca, diarréia, sonoléncia e tonturas.

e Paracetamol

O uso atual de paracetamol para analgesia de pacientes com dor crénica do
joelho é controverso (DA COSTA et al., 2016; MCALINDON et al., 2014; BARRIOS et
al., 2013; MACHADO et al., 2015; ROBERTS et al., 2016). Diversos ensaios clinicos
e meta-analises foram incapazes de demonstrar melhora clinica significativa nos
pacientes em comparacédo ao placebo (DA COSTA et al., 2016; MACHADO et al.,
2015). E importante destacar ainda que o risco de hepatotoxicidade, sangramento
digestivo e acometimento renal é significativo mesmo em doses de faixa terapéutica
e aumenta a medida que a dose é ampliada (ROBERTS et al., 2016). Acrescenta-se
ao risco o fato de o paracetamol ser uma droga comumente encontrada em
combinagdes farmacoldgicas para o tratamento de gripes e resfriados, aumentando o

risco de overdose ndo intencional.

¢ Suplementos Nutricionais

Diversas substancias ja foram testadas para o uso no controle da dor cronica
de joelho na osteoartrite com resultados ainda pouco consistentes.

A suplementacdo diaria com glicosamina e condroitina ja foi estudada por
ensaios clinicos randomizados (ERIKSEN et al., 2014) e revisdes com metodologia
adequada (REICHENBACH et al.,, 2007; SINGH et al., 2015; WU et al.,, 2013)
sugerindo resultados favoraveis porém limitados pelo pequeno beneficio nos
sintomas. Outras meta-analises observaram pequeno atraso na progressao do dano
estrutural com o uso prolongado de pelo menos dois a trés anos de glicosamina
(1500mg/dia) e condroitina (800 mg/dia) em associacdo (LEE et al., 2010;

HOCHBERG, 2010). E importante observar a magnitude e a consisténcia dos efeitos
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placebo observados em estudos com uso de suplementos alimentares, caso bem
ilustrado pelo “Glucosamine/Condroitin  Intervention  Trial (GAIT)” onde
aproximadamente 60% dos participantes relataram melhora de pelo menos 20% da
dor independente do grupo em que participaram (placebo, glicosamina ou glicosamina
+ condroitina) (CLEGG et al., 2006). Outro estudo multicéntrico randomizado com 164
pacientes apresentou no seguimento de 6 meses uma redugao dos escores de dor
em 33% no grupo placebo e 19% no grupo glicosamina + condroitina (ROMAN-BLAS
et al., 2017). Diante desses achados contraditorios e incertos, os principais guidelines
para manejo da dor cronica do joelho ndo recomendam de maneira consistente o seu
uso (MCALINDON et al., 2014; HOCHBERG et al., 2012; BROWN, 2013).

Outros suplementos ja foram estudados no contexto da dor crénica de joelho,
como fitoesterdis insaponificaveis de abacate e soja na dose de 300 mg/dia com duas
meta-analises contendo quatro estudos patrocinados pela industria sugerindo
pequenos beneficios na dor (CHRISTENSEN et al., 2008; CAMERON; CHRUBASIK,
2014). A suplementacdo de vitamina D em um grande estudo controlado né&o
apresentou melhora da dor ao longo de 2 anos de intervengdo e acompanhamento
(JIN et al., 2016). Um estudo prospectivo comparando baixas e altas doses de omega
3 (0,45 g x 4,5 g) encontrou consideravel melhora da dor ao longo de dois anos de
acompanhamento no grupo de baixa dose, associado a frequentes efeitos adversos
gastrointestinais. O beneficio deve estar associado ao efeito anti-inflamatério dos
acidos eicosapentaendico e docosahexaenadico. A real vantagem dos oleos de peixe

na osteoartrite permanecem incertos (HILL et al., 2016).

¢ Injecao Intra-articular de Glicocorticéides

Seu uso em geral esta indicado para pacientes com dor moderada a severa,
associado a contraindicagdes para outras terapias ou falha no tratamento. Ensaios
clinicos e uma revisdo da base de dados Cochrane demonstraram melhora
significativa da dor com dose unica de glicocorticéides por via intra-articular, no
entanto os beneficios eram autolimitados e duravam, em média, seis semanas
(BANNURU et al., 2015; JUNI et al., 2015). Os principais efeitos adversos associados
com a via intra-articular incluem infecgdo e hemartrose, a sua ocorréncia é baixa e as
taxas sdo similares com a injecao de placedo intra-articular (BELLAMY et al., 2005).

Pacientes com dor intensa, presenca de derrame articular e menor dano estrutural
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devem apresentar melhor resposta ao tratamento (MARICAR et al., 2013).

 Injegio Intra-articular de Acido Hialurénico

A falta de evidéncia robusta demonstrando beneficio do uso de &cido
hialurénico intra-articular reflete-se na auséncia de recomendagao pelos principais
guias terapéuticos (MCALINDON et al., 2014; HOCHBERG et al., 2012; BROWN,
2013; NATIONAL INSTITUTE FOR HEALTH AND CARE EXCELLENCE, 2014).
Ensaios clinicos com grandes grupos, duplo-cegos e de alta qualidade metodoldgica
indicaram que o uso intra-articular de acido hialurénico tem beneficio estatistico
pequeno e clinicamente irrelevante em relagéo ao placebo (JEVSEVAR et al., 2015;
RUTJES et al., 2012; HUNTER, 2015). Além disso a injegdo intra-articular de acido
hialurbnico esta associada com altos custos e efeitos adversos indesejaveis como

surtos de dor e infecgao articular.

o Estimulagao elétrica transcutanea - TENS

O mecanismo de acao da estimulagao elétrica transcutanea é baseado na
teoria do portdo descrita em por Melzack e Wall (1965) para explicar a influéncia da
estimulacao cutanea tatil no alivio da dor. A teoria admite, essencialmente, que existe
nos cornos posteriores medulares um mecanismo neural que se comporta como um
portdo, podendo controlar a passagem dos impulsos nervosos transmitidos desde as
fibras periféricas até o sistema nervoso central. Uma revisdo da base de dados da
Cochrane encontrou que a eficacia no uso do TENS para controle da dor é
inconclusiva e conflitante, possivelmente devido a estudos com pequenas amostras e
grande heterogeneidade (RUTJES et al., 2009). Um ensaio clinico com 203 pacientes
nao encontrou beneficios no uso do TENS para controle da dor e foram encontradas
evidéncias sugerindo importante componente placebo (ATAMAZ et al., 2012; VANCE
et al., 2012).

¢ Infiltracao de Plasma Rico em Plaquetas — PRP
Evidéncias sugerindo eficacia no controle dos sintomas relacionados a OA
vém crescendo rapidamente, apesar de ainda nao serem sélidas o suficiente para
embasar uma recomendacgao formal. Um estudo com injecdo intra-articular de PRP

apresentou significativa melhora da dor em relagéo a injegdo de placebo apods 12
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meses de seguimento (MEHEUX, C. J. et al., 2016). Devido ao alto risco de viés em
estudos prévios e a grande variabilidade na metodologia (desde o preparo do PRP, o
volume administrado, a frequéncia e o intervalo das intervencbes) as evidéncias
continuam limitadas. Ha ainda incerteza se individuos com OA menos severa podem
apresentar melhor resposta do que aqueles com dano estrutural mais avancado
(Kellgren-Lawrence maior ou igual a 3). E importante destacar ainda a possibilidade

de efeitos adversos graves como infecgdes relacionadas a infiltragao de PRP.

e Acupuntura

Diversos estudos sugerem beneficio no controle da dor crénica de joelho por
osteoartrite com o tratamento regular com acupuntura. Um ensaio multicéntrico
randomizado com 1007 pacientes ja em tratamento com fisioterapia e analgésicos,
divididos em trés grupos (acupuntura x sham acupuntura x visitas clinicas) encontrou,
apdés 26 semanas de intervencdo, uma melhora de pelo menos 36% no indice
padronizado de osteoartrite em 53% dos pacientes tratados com acupuntura, 51% no
grupo de sham acupuntura e nos 29% nos pacientes com tratamento conservador
(SCHAREF et al., 2006). Uma meta-analise de estudos randomizados concluiu que a
acupuntura tradicional chinesa pode apresentar alguns efeitos benéficos adicionais
em relagcdo a sham acupuntura (procedimento que simula a acupuntura, no entanto a
agulha nao perfura a pele e o posicionamento & proximo, mas fora dos pontos
tradicionais) que, no entanto, sdo muito pequenos para serem clinicamente relevantes
(MANHEIMER et al., 2007). Uma preocupacgao ligada a estudos que apresentam
excelentes resultados associados a acupuntura € que o recrutamento dos pacientes
selecione aqueles individuos que acreditem que a terapia funciona, representando um
viés de selecdo e explicando, em parte, os resultados semelhantes entre a acupuntura
tradicional e a sham acupuntura (LINDE, et al., 2007). Sdo necessarios estudos

adicionais para formar recomendacéao consistente baseada em evidéncias.

e Tratamento Cirurgico
Em geral a cirurgia esta indicada em pacientes com importante dano estrutural
e sintomatologia exuberante apesar das intervengdes clinicas. As técnicas mais
realizadas sao a artroplastia total do joelho e a osteotomia. Estes procedimentos

habitualmente apresentam resultados satisfatérios na doenga avancada, contudo séo
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limitadas pelo seu alto custo, risco cirurgico inerente e pequena capacidade resolutiva

diante da alta prevaléncia.

1.4 O Bloqueio dos Nervos Geniculados

1.4.1 A Anatomia

O suprimento nervoso da articulagéo do joelho é fornecida por diversos ramos
articulares, Kennedy, Alexander e Hayes (1982) descreveram dois grupos na
articulagdo do joelho: anterior e posterior. Os ramos nervosos do compartimento
anterior sdo provenientes dos femoral, fibular comum e safeno. Os ramos do
compartimento posterior sdo provenientes dos nervos tibial, obturador e ciatico
(KENNEDY; ALEXANDER; HAYES, 1982; HORNER; DELLON, 1994). O nervo tibial,
ao nivel da fossa poplitea, emite ramos articulares que sido responsaveis pela
inervagao do segmento medial e posterior da articulagdo do joelho (HIRASAWA et al.,
2000). Os ramos articulares do fibular comum inervam as porgdes anterolateral e
inferolateral da capsula articular (HORNER; DELLON, 1994; HIRASAWA et al., 2000).
O nervo safeno é responsavel pela sensibilidade da porcéo anteroinferior da capsula
(HIRASAWA et al., 2000). A conjugacao e a organizagao desses ramos formam cinco
nervos que sao responsaveis pela maior parte da sensibilidade da articulagdo do
joelho, denominados nervos geniculados: 1) superior medial (SM); 2) superior lateral
(SL); 3) inferior medial (IM); 4) inferior lateral (IL); 5) tibial recorrente (CLEMENTE,
1985).

Um estudo de disseccdo em cadaveres conduzido por Yasar et. Al (2015)
determinou com precisdo a topografia dos nervos geniculados mediais, superior (SM)
e inferior (IM), possibilitando o alcance dessas pequenas estruturas com grande
acuracia através da ultrassonografia. O acesso aos nervos geniculados (figura 1)
através da fluoroscopia é considerado o padrao-ouro para posicionamento de agulhas
devido a estreita ligagado destes ramos com referéncias anatébmicas 0sseas de facil
identificacdo (CHOI et al., 2011; PROTZMAN et al., 2014) .
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Figura 1. Represengao gréafica da topografia
dos nervos geniculados e suas principais
relagbes anatdmicas

O ramo superior lateral (SL) dos nervos geniculados, cursa no periosteo
préximo do epicdndilo lateral do fémur, ao nivel do nervo geniculado superior medial.
O ramo inferior lateral (IL), diferentemente das outras divisdes, cursa lateral e
superiormente a cabeca da fibula, distante portanto do coéndilo lateral da tibia
(CLEMENTE, 1985; HORNER; DELLON, 1994) (67,63).

1.4.2 O procedimento

No ensaio clinico conduzido por Choi et al. (2011) o paciente era colocado na
sala de intervencao, em condigdes estéreis, em posi¢cao supina sobre a mesa de
fluoroscopia € um coxim era posicionado sob a fossa poplitea do joelho para aliviar o
desconforto. Um AP verdadeiro era realizado com o aparelho de fluroscopia, e apés
adequada anestesia de pele e subcutéaneo, trés agulhas 22-gauge eram posicionadas

na topografia do nervos geniculados superior medial (SM), superior lateral (SL) e
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inferior medial (IM). Os marcos anatémicos ésseos utilizados para guiar a introdugao
das agulhas em “visdo de tunel” (a agulha deve seguir paralela aos raios-X do
aparelho) eram o epicéndilo lateral do fémur (SL), o tubérculo do adutor do fémur (SM)
e o condilo medial da tibia (IM). As agulhas eram introduzidas até o contato 6sseo, e

eram mantidas na regido de peridsteo, onde atravessam os nervos geniculados.

1.4.3 Os resultados

Poucos ensaios clinicos e relatos de caso estdo disponiveis para avaliar
corretamente os resultados do bloqueio dos nervos geniculados. S&o0 necessarios
estudos para se estabelecer as indicagdes, a intensidade de melhora esperada e a
duracéo do efeito esperado. Os resultados obtidos por Choi et al. (2011) mostram
importante reducéo da dor referida, avaliada pela escala visual analdgica de dor, 59%
dos pacientes descreviam uma redugao de pelo menos 50% da dor apos 12 semanas
da intervengdo. Ha ainda importante redugao dos sintomas diarios medida pela escala
de Oxford em relag&o ao grupo controle com 4 e 12 semanas (p < 0,001). O indice de
satisfagao no grupo teste também se apresentou significativamente maior. Relato de
caso de Protzman et al. (2014) apresentou resultados similares ao descrito
anteriormente em paciente ja submetido a artroplastia total do joelho, sugerindo que
essa populagdo também pode ser beneficiada com a intervengcdo nos nervos

geniculados.
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2. JUSTIFICATIVA

A osteoartrite do joelho, uma das patologias mais prevalentes em idades
avancgadas, frequentemente resulta em consequéncias clinicas como dor, restricdo de
movimento, disturbios do sono e prejuizo psicosocial. As terapias farmacolégicas com
frequéncia apresentam beneficio limitado e associado a diversos efeitos colaterais. As
intervengdes nao cirurgicas, incluindo a inje¢ao intra-articular de acido hialurénico ou
corticosteréides e a acupuntura apresentam beneficio limitado e, em geral, s&o
utilizadas como terapias complementares mas insuficientes para o controle da dor
cronica severa. A cirurgia, apesar de geralmente ser efetiva para pacientes com
doenca avangada, é limitada pelo seu alto custo e risco cirurgico associado ao
procedimento, especialmente nos pacientes idosos com multiplas comorbidades. E
exatamente nesse cenario que a radiofrequéncia e o bloqueio dos nervos geniculados
surge como uma opgao segura, efetiva e minimamente invasiva que pode ser repetida,
se necessario, para alcangar novo alivio. Esta técnica parece ser adequada no
tratamento da dor crénica severa no joelho por OA, refrataria as medidas
conservadoras, e possivelmente uma alternativa custo-efetiva e de baixo risco em
relacdo ao tratamento cirurgico.

E com essas consideragdes e panorama que propomos 0 nosso estudo.
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3. OBJETIVOS

Este estudo visou avaliar de modo prospectivo, o efeito antinociceptivo do
bloqueio dos nervos geniculados, comparativamente ao bloqueio intra-articular, nos
pacientes portadores de dor crénica na articulagao do joelho secundaria a osteoartrite.

Foram avaliadas:

1 Tempo de analgesia;

)
2) Qualidade do sono;
3) Capacidade para realizagao de atividades diarias;
4) Efeitos adversos;
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4. METODOLOGIA

4.1 Local de realizagao dos procedimentos

O estudo foi realizado na Clinica para o Tratamento da Dor - Hospital das
Clinicas, da Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto, Universidade de S&o Paulo
(CTD — HC - FMRP-USP). Os pacientes portadores de dor articular crénica na
articulacao do joelho foram contatados no ambulatorio da CTD e no ambulatério de
Ortopedia — Joelho. Todos foram informados previamente sobre a existéncia do
estudo. Aqueles que preencheram de forma espontdnea o consentimento livre e
esclarecido foram avaliados para a possibilidade de inclusdo no estudo. A negativa no
preenchimento do termo de consentimento, a exclusao inicial do estudo por nao
obedecer aos critérios de inclusdo ou exclusao e o abandono do seguimento semanal
nao resultaram em auséncia de tratamento para nenhum dos pacientes, que foram
manejados conforme protocolos habitualmente praticados na CTD — HC — FMRP -
USP.

4.2 Cronograma de Execugao

Ap6s aprovacdo do Comité de Etica em Pesquisa e a selegdo inicial dos
pacientes que preencheram o consentimento livre e esclarecido, houve uma avaliagao
inicial e o preenchimento de um pré-teste.

A avaliacao consistia de exame fisico, radiografia do joelho e observacao dos
critérios de inclusao e exclus&o. O objetivo era confirmar o diagndstico de osteoartrite,
estratificar o dano estrutural e verificar o cumprimento dos critérios de inclusdo e
exclusao.

O desenho do estudo é do tipo crossover necessitando de um pré-teste inicial
uma vez que cada paciente € seu proprio controle. Foram aplicados os testes ja
validados para lingua portuguesa de Western Ontario and McMaster Universities
Osteoatrthritis Index (WOMAC), Lequesne e escala visual analégica (EVA) de dor
(figura 2).
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ODERAD?A

Figura 2. Escala visual analdgica para avaliagdo da dor.

O trabalho foi realizado ao longo de 18 meses, até que se completasse a meta
populacional estimada. Cada paciente foi seguido pelo periodo de 6 meses,
semanalmente através de entrevistas por telefone e presencialmente, apdés 12
semanas, para reavaliagao e nova intervencido. Todas as articulagao inclusas no

estudo foram submetidas aos dois bloqueios.

4.3 Critérios de inclusado e exclusao

4.3.1 Os critérios de inclusao

Pacientes adultos, com idades entre 40 e 80 anos, ambos 0s sexos,
portadores de dor crénica em articulagao de joelho por tempo superior a 6 meses de
duracdo, em uso diario de farmacos diversos para o controle da dor, como
analgésicos, anti-inflamatorios n&o-esteroidais, opidides, entre outros. Escala de
classificagao radiografica da severidade da OA de joelho Kellgren-Lawrence maior ou

igual a 2.

Tabela 3. Escala de classificacao radiografica para OA do Joelho de Kellgren-Lawrence

Classificagao Achados Radiolégicos
GRAU 0 Sem sinais radiograficos de OA presente;
GRAU 1 Estreitamento duvidoso do espaco articular e possiveis ostedfitos;
GRAU 2 Possivel estreitamento do espaco articular e osteodfito definido;
GRAU 3 Estreitamento definido do espago articular, multiplos ostedfitos

moderados, alguma esclerose subcondral e possivel deformidade do
contorno 6sseo;

GRAU 4 Estreitamento notavel do espacgo articular, esclerose subcondral grave,
definida deformidade do contorno 6sseo e presengca de grandes

ostedfitos;
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4.3.2 Os critérios de exclusao

1) Diabetes mellitus tipo 1;

2) Infeccao de pele no joelho;

3) Sinais de resposta inflamatéria aguda como febre;
4
5

6) glaucoma,;

historia prévia de crises convulsivas,

disturbio de coagulacéo ;

)
)
)
)
)
)
7) histéria de evento cardiovascular recente (nos ultimos 6 meses);

8) cirurgia prévia no joelho;

9) esquizofrenia ou outras doengas psiquiatricas sem acompanhamento;

10) sindrome demencial avangada com comprometimento do mini exame do
estado mental (MEEM);

11) recusa do paciente.
4.4 Grupo de estudo

Foram selecionados 24 pacientes divididos aleatoriamente em dois grupos: 1)
grupo A; 2) grupo B. Por este ser um estudo com desenho tipo crossover em que todos
0s pacientes sdo submetidos as mesmas intervengdes, a divisao em grupos foi
motivada apenas para eliminar um possivel viés nos resultados. Considerando que os
bloqueios de nervos periféricos costumam ter efeito sinérgico com a repeticdo das
infiltracbes, um eventual melhor resultado estatistico na segunda técnica aplicada
poderia ser atribuida ao efeito aditivo dos bloqueios e ndo a proépria técnica. Dessa
forma metade dos pacientes (grupo A) iniciaram o protocolo pelo bloqueio intra-
articular e a outra metade iniciou pelo bloqueio dos nervos geniculados (grupo B),
apoés 12 semanas novas intervengdes foram realizadas com a técnica ainda nao

utilizada.
4.5 Bloqueios

Os bloqueios foram agendados previamente, os pacientes foram orientados a

permanecer por 8 horas de jejum e comparecer no dia agendado com acompanhante
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maior de idade. Os bloqueios foram realizados no Centro Cirurgico ou no Centro de

Endoscopia, sempre sob técnica asséptica, guiados por fluoroscopia.
4.5.1 Solugao

Foi utilizado a solugao padrao de Lidocaina 1% sem vasoconstrictor — 9 mL —
90 mg adicionada de Dexametasona de depdsito — 1 mL — 10 mg formando um volume

total de 10 mL.

Tabela 4. Medicacgdes utilizadas nos bloqueios.

Medicamento Composicgao Frasco-Ampola utilizado
Lidocaina 1% sem - cloridrato de lidocaina - Xylestesin ®1% injetavel
vasoconstrictor - Laboratério: Cristalia
Dexametasona de depédsito - fosfato dissédico de - Duo-Decadron ®;
10mg/1mL dexametasona 2mg - Laboratério: Aché

- acetato de dexametasona

8 mg

4.5.2 Bloqueio intra-articular do joelho

Apoés avaliagdo de enfermagem, sinais vitais e preenchimento do termo de
consentimento padrao do HC-FMRP-USP o paciente era orientado a trocar de roupa
e colocar avental de procedimento, em seguida encaminhado a sala de intervengao
em cadeira de rodas ou na maca, posicionado na mesa de fluoroscopia, feito
antissepsia da pele com clorexidine alcodlico 0,5%, aposi¢cao de campos estéreis, com
o joelho semifletido era avaliado a radiografia em AP. Ao determinar o ponto de
entrada era feito a analgesia da pele com 0,5 mL de lidocaina 1% sem vasocontrictor,
em seguida uma agulha 22G x 3 V2 (0,7 x 90 mm) era posicionada no espago intra-
articular (figura 3), o posicionamento era confirmado pela fluoroscopia e injecéo de 0,3
mL de contraste iodado. Em seguida era injetada o volume total da solugao padrao
descrita acima. O paciente era encaminhado a sala de recuperacdo e apos

reavaliacao era liberado para casa com acompanhante.
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Figura 3. Bloqueio intra-articular joelho

4.5.3 Bloqueio dos nervos geniculados do joelho:

Foi realizado o preparo dos pacientes conforme descrito no item 4.5.2. O
paciente era colocado na mesa de fluoroscopia com joelho semifletido e era realizado
radiografia em AP determinando a localizagdo das referéncias anatdomicas désseas
(nervo geniculado SL — epicdndilo lateral do fémur; nervo geniculado SM - tubérculo
do adutor do fémur; nervo geniculado IM — condilo medial da tibia). Em seguida, apds
anestesia da pele com 0,5 mL de lidocaina 1% sem vasoconstrictor, trés agulhas 22G
x 3 %2 (0,7 x 90 mm) eram posicionadas em “visao de tunel” (o eixo principal da agulha
€ colocado em paralelo ao eixo dos raios-X) e sua profundidade era determinada até
0 contato 6sseo ou atingir metade da distancia antero-posterior do osso, visualizada
em perfil (figuras 4 e 5). A confirmagéo de posi¢ao era realizada com a injegcéo de 0,3
mL de contraste iodado em cada agulha. Em seguida a solu¢ao padrao de 10mL tinha
seu volume distribuido igualmente entre os trés pontos (3.3 mL). Apds o procedimento
0 paciente era encaminhado a sala de recuperagao e apds reavaliagao era liberado

para casa com acompanhante.
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Superior Lateral 4 { Superior Medial
Genicular Nerve - Genicular Nerve

Inferior Medial
Genicular Nerve

Figura 4. Anatomia do joelho com topografia dos nervos
geniculados.

Figura 5. Visdes de antero-posterior e perfil do posicionamento das agulhas nos nervos
geniculados.
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4.6 Seguimento

4.6.1 Avaliagcao demografica

Foram coletados idade, peso, cor, sexo, profissdo, comorbidades, tempo de

dor, medicamentos em uso e religido ou crenca.

4.6.2 Avaliacao da dor

1.

A dor foi avaliada semanalmente, com os seguintes parametros:

Intensidade - avaliada utilizando-se a EVA de dor de 10 cm, sendo o extremo
“zero cm” correspondente a “auséncia de dor”’, variando até “dez cm’,
correspondente a “pior dor imaginavel’. Fica rotineiramente prescrito as
medicagbes que cada paciente utiliza regularmente para o controle da dor,
sendo o paciente livre para a ingestdo dos farmacos analgésicos caso a dor
diaria persistir numericamente maior que 4 cm.

Qualidade - sensacéo referida de queimagao, formigamento, agulhada, choque
ou outro.

Tempo de analgesia apds bloqueio - tempo desde a realizagdo do
procedimento até a primeira ingestdo do analgésico e consumo diario de

comprimidos analgésicos apods bloqueio teste.

4.6.3 Avaliagao da qualidade de sono e atividades diarias

A qualidade do sono foi avaliada regularmente nos retornos semanais e

mensais através de:

1.

Descricdo do sono:
a. Insobnia, sono leve, excesso de sono ou sonoléncia,

b. Sono adequado, ou sono inadequado,
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c. Escala analdgica numérica de 0-10 cm (EVA 0-10cm, onde zero
corresponde a “sono reconfortante, agradavel e adequado” até dez o qual

corresponde a “pior sono possivel, insdnia grave”.

2. A capacidade para realizar atividades rotineiras diarias foi avaliada pelos
parametros:
a. Capaz, alterada ou incapaz,
b. Escala analégica numeérica de 0-10 cm (EVA 0-10cm, onde zero
corresponde a “totalmente capaz” até dez o qual corresponde a
“totalmente incapaz”.

c. Aplicacao do questionario de WOMAC e Lequesne.

4.7 Efeitos adversos possiveis de ocorrerem

1. Nos pacientes que refiriram doenga do refluxo gastroesofagico (DRGE) ou
pirose, que poderia ser exacerbada pela administragdo de dexametasona,
incluida nos bloqueios, foi prescrito omeprazol 20 mg por via oral em jejum
diariamente, até a melhora clinica do sintoma.

2. Complicagdes tardias como infeccdo e descompensacao de diabetes ou

hipertensao.

4.8 Beneficios esperados

Os pacientes portadores de dor crénica em articulagao do joelho s&o seguidos
na CTD-HC-FMRP-USP e regularmente s&o submetidos a 4 sequéncias de bloqueios
semanais a cada 4 meses para controle da dor e fazem uso regular de farmacos como,
anticonvulsivantes, anti-inflamatdérios, analgésicos opidides, antieméticos, protetores
gastricos e anticonstipantes. Como o efeito do bloqueio dos nervos geniculados foi
descrito ser duradouro, implica em redugédo importante do consumo de analgésicos
para o controle da dor diaria, o que secundariamente implica em menor sobrecarga

de medicamentos para o organismo do paciente e melhor sobrevida.
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4.9 Analise estatistica e determinacao do “N”

A determinacdo do numero minimo de 12 pacientes por grupo de estudo
baseou-se na avaliagdo do teste do poder estatistico, considerando § 80% e o 0,05.
A distribuigdo de normalidade das amostras foi avaliada pelo teste de Shapiro-Wilk’s.
A analise demografica dos grupos foi realizada com Man-Whitney (idade, peso, altura,
tempo de dor), e descritivo para os parametros: patologias e base, sexo, cor, tempo
de dor, medicamentos em uso. Utilizou-se Wilcoxon para avaliar o tempo de analgesia
apods o bloqueio e os valores numéricos de EVA. A incidéncia de efeitos adversos,
qualidade do sono, capacidade para realizar atividades de rotina e utilizagdo de
farmacos adjuvantes foram comparadas pelo teste chi-quadrado, corrigido para

multiplos testes. Resultado com p < 0,05 foi considerado significante.
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5. RESULTADOS

Cada paciente atuou como seu proprio controle. Dezesseis pacientes
participaram do estudo final, sendo o total de 22 joelhos. Os demais pacientes foram
excluidos devido a dados incompletos ou perda do seguimento. Cada paciente foi
avaliado individualmente.
5.1 Descrigao demografica

A descricdo da demografia dos pacientes, esta descrita nas Tabela 5.

Tabela 5. Descricdo da idade, peso corporal, altura e tempo de dor dos pacientes avaliados.

Idade Peso corporal Altura Tempo de dor

(anos) (Kg) (cm) (meses)
Média 65,18 71,81 166,25 8,93
Desv Pad 9,03 10,86 7,65 4,55

Desv Pad - Desvio padrao da média

Sexo, raga, medicamentos em uso, religido e sexo estdo descritos na Tabela

Tabela 6. Descrigdo de religido, sexo, raga, descrigdo dos medicamentos em uso rotineiro
para controle da dor por numero de pacientes.

Religidao Sexo Raca Medicamentos
(C,E, O) (M ou F) (B, N, O) em uso rotineiro
Ndmero C-11 M-6 B-10 Dipirona -14
E-3 F-10 N-4 AINEs - 7
0-2 0-2 Tramadol — 6

C - catdlica, E — evangélica, O - outra; M- masculino; F- feminino;  B- branca, N-negra, O - outra

5.2 Analgesia

Na avaliacao da “qualidade” da dor, todos os pacientes referiram dor do tipo
queimacgao e pontadas, no joelho acometido. A qualidade da dor ndo variou com as

intervengdes e nem com o acompanhamento de longo prazo.
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A analgesia era avaliada semanalmente e foi considerada como analgesia
adequada valores de até 4 cm na EVA referida pelo paciente. Sendo assim foi medido
o tempo de analgesia (TA), contado a partir da data do bloqueio, que durou em média
10,87 semanas no grupo IA (desvio padréo = 2,47) e 11,31 semanas no grupo Gen
(desvio padrao = 2,46), dessa forma nao houve diferenga estatiscamente significante

no TA (tabela 7, figura 6) entre os dois grupos de intervengao (p>0,05).

Tabela 7. Tempo em semanas de analgesia (para EVA > ou =4 cm).

TA- IA TA- Gen
média 10,87 11,31
desvPad 2,47 2,46

p>0,05; desvPad- desvio padrao da média
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TA- 1A TA-Gen
Tempo de Analgesia

Figura 6. Tempo de analgesia (TA) em semanas apods bloqueio intra-
articular (1A) e bloqueio dos nervos geniculados (Gen).

5.3 Qualidade do sono

Durante o seguimento de 12 semanas pos-intervengédo a qualidade do sono
foi avaliada através da EVA de 10 cm onde zero correspondia a “sono reconfortante,
agradavel e adequado” e dez ao “pior sono possivel, insénia grave”.

A qualidade do sono mensurada pré-intervengéao foi de 6,025 (desvio padrao
de 1,34) e 3,13 no grupo IA (desvio padrao de 0,81) e 3,25 (desvio padrao de 0,77)
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no grupo Gen. Os resultados mostram um melhora na qualidade do sono ao longo das
doze semanas de seguimento em relagao ao padrao do paciente (p<0,05). No entanto
quando se comparam os resultados entre os grupos de intervengado nao se percebe
diferencga estatisticamente significante (p>0,05).

A tabela 8 descreve e figura 7 apresentam e ilustram os resultados.

Tabela 8. Quantificagdo da qualidade de sono durante o pré-teste e apds as intervengoes.

Sono no periodo de Sono - IA Sono- Gen
analgesia inadequada (EVA 0-10 cm) (EVA 0-10 cm)
(EVA 0-10 cm)
Média 6,025 3,13 3,25
DesvPad 1,34 0,81 0,77
p <0,05
8
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Figura 7. Qualidade de sono na pré-intervencao e apés os bloqueios.

5.4 Capacidade para realizagao de atividades rotineiras diarias

A tabela 9 descreve a capacidade para realizar atividades rotineiras diarias,
classificadas como capaz, alterada ou incapaz e quantificadas pela EVA de 0-10 cm
(EVA 0-10 cm, onde zero corresponde a “totalmente capaz’ até dez o qual

corresponde a “totalmente incapaz”).
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Tabela 9. Quantificagéo da capacidade de realizar atividades fisicas rotineiras nos periodos
pré-intervencao e apds os bloqueios

Capacidade no periodo Capacidade no Capacidade no
anterior aos bloqueios periodo IA periodo Gen
(EVA 0-10 cm) (EVA 0-10 cm) (EVA 0-10 cm)
Média 7,63 3,56 3,19
DesvPad 1,15 0,89 0,63

p< 0,05

A figura 8 demonstra os resultados individuais atribuidos no pré-teste e uma
semana apos a intervencao. A analise estatistica demonstrou significancia (p <0,05)

na melhora da capacidade funcional dos pacientes.
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Figura 8. Avaliacao da capacidade de realizagao de atividades diarias
pré-intervencdo e apdés os bloqueios na primeira semana de
seguimento, dados individuais.

Comparando ao longo de doze semanas a evolugado das notas atribuidas a
incapacidade funcional nos dois grupos estudos € possivel perceber uma tendéncia
de alta com a progressao do tempo (figura 9). No comparativo entre os dois grupos

de intervengéo, entretanto, ndo houve diferenga estatistica significante (p > 0,05).




RESULTADOS | 48

Evolucdao no Periodo de 12 semanas
_ 10
@
S s
2
3 | %
4 —
% e //7/
g 2 /‘-’r
S Ar/
m O T T
Q.
01t 2 3 4 5 6 7 8 9 101 1
Semanas
——B. IA B. Gen

Figura 9. Evolucdo semanal da média das notas atribuidas para
capacidade funcional nos grupos de intervencgéo

5.5 Avaliacao dos efeitos adversos

Durante as duas fases do estudo ndo houve relatos de novos efeitos adversos
além daqueles ja referidos previamente as intervencdes (sintomas gastrointestinais
como nauseas, dor abdominal, constipacao, pirose e sensagao de plenitude gastrica)
provavelmente associados ao uso de polifarmacia (antidepressivo, dipirona,
diclofenaco). Tanto a realizacdo de bloqueio intra-articular no joelho quanto a
realizacéo do bloqueio dos nervos geniculados nao resultaram em efeitos adversos
importantes.

Os pacientes nao referiram quaisquer efeitos adversos durante a realizagao
dos diferentes bloqueios. Os pacientes referiram diminuicdo do sono na primeira noite
apoés cada procedimento realizado, porém sem resultar em sonoléncia diurna

significativa.
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6. DISCUSSAO

Os resultados do trabalho atual demonstraram que tanto a administragdo por
via intra-articular de lidocaina e dexametasona, quanto o bloqueio da inervagao
sensitiva do joelho resultou em aproximadamente 11 semanas de analgesia
adequada, o que pode ser facilmente repetido a cada 3 - 4 meses, diminuindo a
intensidade da dor, melhorando a qualidade do sono noturno e a capacidade para
realizacao de atividades rotineiras diarias.

A literatura aborda com escassez o tema. Recentemente bloqueio do nervo
genicular tem sido sugerido e avaliado em dor pds-operatéria apos protese total de
joelho (GONZALEZ, 2017; QUDSI-SINCLAIR, 2017).

A dor crénica no joelho secundaria & osteoartrite apresenta uma alta
prevaléncia em pacientes com idade superior a 50 anos (HUNTER; GUERMAZI,
2012), com alto grau de incapacidade funcional do membro acometido. Os sintomas
incluem dor diaria, edema, instabilidade para a locomocéo, limitagao funcional e
fraqueza do membro acometido (BIJLSMA; BERENBAUM; LAFEBER, 2011).

Entre os tratamentos considerados conservadores incluem-se a realizacao de
fisioterapia, o uso de farmacos analgésicos, condro-protetores e a administragao intra-
articular de corticosterdides ou de suplementos viscosos (CHENG et al., 2012;
MASALA et al., 2010). Entretanto, o uso indiscriminado de farmacos como anti-
inflamatorios pode acarretar prejuizos da fungéo renal, sangramento gastrointestinal
entre outros. Em nosso estudo, todos os pacientes ja haviam sido abordados pela
fisioterapia como parte do tratamento conservador, juntamente com anti-inflamatérios
n&o-esteroidais com controle algico insatisfatorio.

Tratamentos minimamente invasivos como corticosterdides por via intra-
articular, acupuntura, estimulacdo elétrica transcutdnea, administracdo de visco
suplementos sao entretanto paliativos e ndo apresentam durabilidade e/ou suficiente
poténcia para o controle ideal da dor na articulagdo do joelho (BIJLSMA,;
BERENBAUM; LAFEBER, 2011). Quando estes procedimentos ndo sao eficazes e
existe contra-indicagdo de realizacdo de procedimento cirurgico, devido a
comorbidades do paciente, existe a possibilidade da realizagédo de bloqueio dos
nervos geniculados, seguidos ou ndo pela ablagdo ou modulagao por radiofrequéncia
(CHOI et al., 2011; BELLAMY et al., 1988). Estas descrigdes recentes de bloqueios e
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ablagao dos nervos geniculados, entretanto, incluem apenas descrigdes de casos ou
casuistica pequena (CHOI et al., 2011; IKEUCHI et al., 2011; PROTZMAN et al.,
2014). Nao existe até o momento, de nosso conhecimento, um estudo comparativo
entre as duas técnicas de bloqueio ratificando a importancia do estudo realizado.

Inumeros pacientes submetidos a artroplastia total do joelho permanecem
com dor no joelho operado, nestes casos o bloqueio dos ramos geniculados surge
como uma alternativa viavel para controle algico. Pacientes com historia prévia de
infeccdo da articulagdo do joelho e com persiténcia de dor apesar do tratamento
conservador podem ser beneficiados de maneira segura com o bloqueio dos nervos
geniculados, uma vez que nao € necessario invadir o espago articular para a
realizagao do procedimento obtendo, segundo o nosso estudo, resultado similar no
controle da dor.

Neste trabalho foi utilizado o anestésico local lidocaina e o corticosteréide
dexametasona. Provavelmente, quando administrados por via intra-articular, houve
atuagdo medicamentosa em sitios nervosos periféricos. De forma semelhante ao
procedimento intra-articular o bloqueio dos ramos geniculados, 0s quais sao
responsaveis pela sensibilidade da articulagdo do joelho, foi eficaz para controle da
dor. Poderiamos inferir, portanto, que as terminagéao internas na articulagédo do joelho
corresponderiam as projecoes dos nervos geniculados. Neste caso, seriam sitios
diferentes de abordagem das terminagbes sensitivas. Em um estudo recente foi
sugerido que em pacientes com OA ocorre a formagdo de neovascularizagéao
proveniente dos terminais da artéria geniculada, o que estaria envolvido no
mecanismo de dor e disfungdo da articulagcdo. Os autores sugeriram que a
embolizacdo do ramo terminal da artéria geniculada seria adequada para o controle
algico, por evitar brotamentos vasculares e nervosos. (LADERS et al., 2016).

Outro trabalho onde 9 pacientes com dor crénica de joelho foram submetidos
a radiofrequencia pulsatil dos nervos geniculados foi demonstrado 12 semanas de
analgesia eficaz (KESIBURUN et al., 2016), semelhante ao valor encontrado no nosso
estudo (11 semanas).

Neste trabalho ndo foram observados efeitos adversos durante todo o periodo
de analgesia eficaz (11 semanas), ambos procedimentos resultaram em melhora da
qualidade do sono e da capacidade para realizacdo de atividades rotineiras diarias,

revelando que os procedimentos avaliados apresentam eficacia semelhante.
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7. CONCLUSAO

O estudo demonstrou que pacientes portadores de dor crénica na articulagao
do joelho, secundaria a osteoartrite, apresentam controle algico satisfatorio tanto na
administracdo por via intra-articular quanto através do bloqueio dos nervos
geniculados superior lateral, inferior medial e superior medial.

O tempo médio de analgesia adequada mensurada foi de aproximadamente
11 semanas. Durante este periodo houve melhora associada da qualidade do sono e
da capacidade para realizacdo de atividades rotineiras diarias, o que impacta
diretamente na qualidade de vida do paciente.

As duas técnicas avaliadas representam alternativas eficazes para o manejo

da dor cronica do joelho refrataria ao tratamento conservador.
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9. ANEXOS

ANEXO |

Indice WOMAC para osteoartrite

As perguntas a seguir se referem @ INTENSIDADE DA DOR que vocé estd atualmente sentindo
devido a artrite de seu joelho. Para cada situagdo, por favor, cologue a intensidade da dor que sentiu nas Gltimas
72 horas (3 dias).

Pergunta: Qual a intensidade da sua dor?

1-Caminhando em um lugar plano.

Nenhuma[ ] Poucal | 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| ] Poucal ] Moderadal | 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 vocé estd
atualmente sentindo devido a artrite em seu joelho nas Gltimas 72 horas. Rigidez ¢ uma sensagdo de restrigdo
ou dificuldade para movimentar suas juntas.

1- Qual é a intensidade de sua rigidez logo apds acordar de manha?

Nenhuma DPouca DModerada Dlntensa E]Muito intensa [:]

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

Nenhuma DPouca DModerada Dlntensa DMuito intensa D

TOTAL:

As perguntas a seguir se referem a sua ATIVIDADE FiSICA. Nés chamamos atividade fisica, sua
capacidade de se movimentar ¢ cuidar de vocé mesmo(a). Para cada uma das atividades a seguir, por favor,
indique o grau de dificuldade que vocé estd tendo devido a artrite em seu joelho durante as Gltimas 72 horas.
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Pergunta: Qual o grau de dificuldade que vocé tem ao:

1 - Descer escadas.

Nenhuma|[ ] Pouca] | Moderada[ | Intensa[ | Muitointensa [ ]
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 [ ]

S- Abaixar-se para pegar algo.
NenhumaD Poucﬂ ModeradaD Intensa[:l Muito intensa D

6- Andar no plano

Nenhuma| | Pouca[ ] Moderadal | Intensa[ ] Muito intensa [ ]

7 - Entrar e sair do carro

Nenhuma[] PoucaD Moderadﬂ Intensa[] Muito intensa[]
8- Ir fazer compras
Nenhuma[_] Pouca[ ] Moderada[_| Intensa[ ] Muito intensa ]

9- Colocar meias

NenhumaD PoucaD Moderadﬂ 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|[_] Poucal | Moderada[ ] Intensa[ ] Muito intensa []
13 ~ Entrar e sair do banho

Nenhuma| ] Pouca[ ] Moderadal | Intensa[ ] Muito intensa [ ]




ANEXOS | 65

14 - Se sentar.
Nenhuma| ] Pouca[ ] Moderada[ | Intensa[ ] Muito intensa []

15- Sentar e levantar do vaso sanitdrio.
Nenhuma[ | Pouca[ ] Moderadal | Intensa[ | Muito intensa [ ]

16- Fazer tarefas domésticas pesadas.
Nenhuma[ | Pouca[ ] Moderadal | Intensa[ | Muito intensa [ ]

17- Fazer tarefas domésticas leves

Nenhuma| ] Pouca[ | Moderada[ | Intensa[ ] Muito intensa []

TOTAL:

Pontuagio WOMAC
Nenhuma=0 (melhor estado), Pouca: 25, Moderada: 50, Intensa: 75, Muito intensa: 100 (pior estado)
Escore de cada dominio: valor total dividido pelo nimero de itens do dominio.

O valor total deve ser dividido por 24.
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ANEXO Il

QUESTIONARIO ALGOFUNCIONAL DE LEQUESNE (APLICAR SEPARADAMENTE PARA JOELHO £ QUADRIL)

Dor ou desconforto

Méxi

Ourante o descanse noturno:

nenhum ou insignificante

somente em movimento ou em certas posigdes
mesmo sem movimento

rigidez matinal ou dor que diminui apds se levantar
1 minuto ou menos

mais de 1 minuto porém menos de 15 minutos
mais 15 minutos

depois de andar por 30 minutos

enguanto anda

nenhuma

somente depois de andar alguma distancia

logo depois de comegar a andar e aumenta se continuar a andar
depois de comegar a andar, nao aumentando

ao ficar sentado por muito tempo (2 horas) (somente se quadril)
enquanto se levanta da cadeira, sem ajuda dos bragos (somente se joelho)
'ma distdncia caminhada/andada (pode caminhar com dor):

sem limite

mais de 1 km, porém com alguma dificuldade
aproximadamente 1 km (em + ou - 15 minutos)

de 500 a 900 metros (apreximadamente 8 2 15 minutos)
de 300 a 500 metros

de 100 a 300 metros

menos de 100 metros

com uma bengala ou muleta

com 2 muletas ou 2 bengalas

Atividades do dia-a-dia/vida didria (Aplicar somente para quadril)*

colocar as melas inclinando-se para frente
pegar um objeto no chio

subir ou descer um andar de escadas

pode entrar e sair de um carro

Atividades do dia-a-dia/vida didria (aplicar somente para joelho)*

Soma da pontuagio
*Sem dificuldade: 0 Extremamente grave (igual ou maior que 14 pontos)
Com pouca dificuldade: 0,5 Muito grave (11 & 13 pontos)
Com dificuldade: 1 Grawe (8 2 10 pontos)
Com muita dificuldade: 1,5 Modcerada (5 & 7 pontos)
Incapaz: 2 Pouco acometimento (1 a 4 pontos)

consegue subir um andar de escadas

consegue descer um andar de escadas
agachar-se ou ajoelhar-se

consegue andar em chdo irregular / esburacado

N

o N weo

- O

oo

N O WN e O

0-2°
0-2°
0-2°
0-2°

0-2°
0-2°
0-2°
0-2°
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