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RESUMO

Efeito de uma dispersdo micelar nanotruturada contendo dleo de piqui Caryocar coriaceum
wittm na dor e funcionalidade em mulheres com osteoartrite de joelho: ensaio clinico
randomizado duplo cego, Erika Thatyana Nascimento Santana, Aracaju-SE, 2024.

A osteoartrite (OA) do joelho é uma condicéo clinica que envolve a degeneragdo progressiva das
estruturas anatbmicas, comprometendo especialmente as cartilagens e os meniscos. Essa condic¢éo
é uma das principais causas de dor e limitacGes na mobilidade em todo o mundo, afetando também
a qualidade de vida dos individuos. Diante desse contexto, é continua a busca por novas
abordagens terapéuticas, especialmente, aquelas que envolvem produtos naturais. A espécie
Caryocar coriaceum, também conhecida como “piqui”, planta nativa explorada de forma
extrativista, tipica da regido da Chapada do Araripe-CE, contém propriedades anti-inflamatérias
e antioxidantes devido a presenca de compostos bioativos, como os acidos graxos insaturados e
tocoferol. Esses compostos tém a capacidade de reduzir a produgdo de mediadores pro-
inflamatorios, como as citocinas e as prostaglandinas, reduzir o estresse oxidativo, além de
atividade analgésica, auxiliando no alivio da dor associada a artrite. Nesse sentido, o objetivo
deste estudo foi avaliar os efeitos da aplicacdo de uma nanoemulsdo contendo 6leo de “piqui” na
dor e capacidade funcional de mulheres com osteoartrite de joelho. Para isso, foi realizado um
ensaio clinico com mulheres de 40 a 65 anos, pacientes do ambulatério de reumatologia do
Hospital Universitario de Sergipe com diagndstico clinico de OA. Todos os protocolos do projeto
foram devidamente aprovados pelo Comité de Etica em Pesquisas com Seres Humanos da
Universidade Federal de Sergipe (UFS) (parecer n. 6494407). As participantes foram alocadas
em quatro grupos: Grupo Fisioterapia, Grupo Terapia Combinada, Grupo Formulagdo e Grupo
Placebo. Foram realizados diferentes testes antes e apds o tratamento (8 semanas, totalizando 2
meses), dentre eles: dosagem de citocinas, aplicacdo do questionario de qualidade de vida
(WOMAC), Escala TAMPA de cinesiofobia, Escala de catastrofizacdo da dor, Questionario de
Lysholm para sintomas do joelho, Escala verbal numérica para dor, dinamometria para avaliagéo
da forca muscular, algometria para percepgao da dor, fleximetria para amplitude de movimento,
teste de caminhada de seis minutos e Time Up And Go (TUG) para avaliacdo da agilidade. Os
dados obtidos foram analisados por meio de ANOVA de duas vias para medidas repetidas.
Observou-se que a formulacgdo contendo “piqui” proporcionou melhorias em diversos parametros
guando comparada ao grupo placebo, incluindo sintomas de dor (F1, 13=38,322; p=0,000); forca
muscular para flexdo (F3, 98=0,216; p=0,884), extensdo (F3, 99=0,008; p=0,999); modulacéo
condicionada da dor e limiar de dor por pressdo (Algometria) (F1, 13=13,827; p=0,000); e
amplitude de movimento (F1, 14=7,712; p=0,002). Em relacdo a amplitude de movimento,
somente a formulacdo foi capaz de promover melhorias significativas no quadro das pacientes.
Além disso, os tratamentos com fisioterapia e terapia combinada também demonstraram
resultados benéficos em comparacdo ao grupo placebo, melhorando sintomas do joelho (p<0,05),
qualidade da caminhada (p<0,05). Em relacdo aos paramentros bioquimicos, IL-6 e TNF-alfa,
ndo foram observadas diferencas entre os grupos. Com base nos resultados obtidos, a
nanoemulsdo contendo 6leo de “piqui” apresentou resultados promissores no tratamento da
osteoartrite, seja como tratamento isolado ou como adjuvante a fisioterapia convencional,
podendo ser considerada uma alternativa terapéutica de interesse para novos estudos. Ademais, 0
estudo corrobora com o uso popular do “piqui”” no manejo de dores articulares.

Palavras-chave: Caryocar coriaceum, Osteoartrite do joelho, Terapia por exercicio, Tratamento
farmacoldgico.



ABSTRACT

Effect of a nanoemulsion containing piqui oil Caryocar coriaceum wittm on pain and
functionality in women with knee osteoarthritis: double blind clinical trial. Erika Thatyana
Nascimento Santana, Aracaju-SE, 2024.

Knee osteoarthritis (KO) is a clinical condition that involves the progressive degeneration of
anatomical structures, especially affecting the cartilage and menisci. This condition is one of the
main causes of pain and mobility limitations worldwide, also affecting individuals' quality of life.
Given this context, the search for new therapeutic approaches is ongoing, especially those
involving natural products. The Caryocar coriaceum specie, also known as “piqui”, natively
exploited plant, typical of the Chapada do Araripe region in Ceara (Brazil), has anti-inflammatory
and antioxidant properties due to the presence of bioactive compounds, such as unsaturated fatty
acids and tocopherol. These compounds can reduce the production of pro-inflammatory
mediators, such as cytokines and prostaglandins, reduces oxidative stress, in addition to analgesic
activity, which helps to relieve pain associated with arthritis. In this sense, the objective of this
study was to evaluate the effects of applying a nanoemulsion formulation in spray form containing
piqui oil on pain and functional capacity in women with knee osteoarthritis. To this end, we
carried out a study with women aged 40 to 65 years, who had received a clinical diagnosis of KO
and who were patients at a rheumatology outpatient clinic at a University Hospital of Sergipe. All
project protocols were duly approved by the Human Research Ethics Committee of the Federal
University of Sergipe (UFS) (opinion no. 6494407). Participants were allocated into four groups:
Physiotherapy Group, Combined Therapy Group, Formulation Group and Placebo Group.
Different tests were carried out before and after treatment (8 weeks), including: collection of
biochemical indicators, application of the quality of life questionnaire (WOMAC), TAMPA Scale
of kinesiophobia, Pain Catastrophizing Scale, Lysholm Questionnaire for symptoms of knee,
Numerical Verbal Scale for pain, dynamometry to assess muscle strength, algometry for pain
perception, fleximetry for range of motion, six-minute walk test and Time Up And Go (TUG) for
cognitive motor assessment. The data obtained were analyzed using two-way ANOVA for
repeated measures. It was observed that the formulation containing piqui provided improvements
in several parameters when compared to the placebo group, including pain symptoms (F1,
13=38.322; p=0.000); muscle strength for flexion (F3, 98=0.216; p=0.884), extension (F3,
99=0.008; p=0.999); conditioned pain modulation and pressure pain threshold (Algometry) (F1,
13=13.827; p=0.000); and range of movement (F1, 14=7.712; p=0.002). In relation to range of
motion, only the formulation was able to promote significant improvements in the patients'
condition. Furthermore, treatments with physiotherapy or combined therapy also demonstrated
beneficial results compared to the placebo group, improving pain and knee symptoms (p<0.05)
and walking quality (p<0.05). Regarding biochemical parameters, IL-6 and TNF-alpha, no
differences were observed between the groups. Based on the results obtained, the nanostructured
pharmaceutical formulation containing piqui oil showed promising results in the treatment of
osteoarthritis, either as an isolated treatment or as an adjuvant to conventional physiotherapy and
can be considered a therapeutic alternative of interest for further studies. Furthermore, the study
corroborates the popular use of piqui in the management of joint pain.

Keywords: Caryocar coriaceum, Osteoarthritis of the knee, Exercise therapy, Pharmacological
treatment.
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1. INTRODUCAO

O envelhecimento progressivo da populagdo tem gerado um aumento significativo
na prevaléncia de doengas cronico-degenerativas, especialmente aquelas relacionadas ao
aparelho locomotor (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2019). Dentre essas, a
osteoartrite/osteoartrose (OA) destaca-se pela sua elevada incidéncia tanto globalmente
quanto no Brasil, afetando principalmente individuos mais idosos e mulheres, sendo a
articulagcdo do joelho a mais frequentemente comprometida (ALLEN et al., 2022;
COIMBRA et al., 2019). Essa condicdo é marcada pela deterioracdo progressiva ou
desgaste das estruturas anatémicas, resultante de alteragdes bioquimicas e metabolicas
(LO-CIGANIC, 2017).

O principal sintoma descrito pelos individuos portadores desta afeccdo é a dor
no joelho, cuja intensidade é correlacionada com a limitacao funcional imposta e com o
estagio da doenca (FU et al., 2018). Nesse sentido, ela pode ser classificada de acordo
com a gravidade dos achados radiogréficos, apesar de ndo haver uma correlacao clinico-
radiolOgica. Tais estagios sao, geralmente, apresentados de forma progressiva, o que torna
a intervencao precoce imprescindivel para o bloqueio de seu avan¢o (FRAVE; ERHART-
HLEDIK; ANDRIACCHI, 2014).

O American College of Rheumatology (ACR) e a European League Agaunts
Rheumatism (EULAR) desenvolveram atraves de um consenso entre especialistas e
evidéncias cientificas, orientacGes para otimizar o tratamento da OA (PENDLETON et
al., 2000; ZHANG et al., 2010). IntervencGes ndo farmacoldgicas, ndo cirurgicas, e
principalmente a pratica de exercicio foram recomendadas como a primeira linha de
tratamento, capaz de minimizar a dor e incapacidade de individuos com AO. Isso se deve
pelos exercicios demonstrarem ter efeito similar aos analgésicos simples e anti-
inflamatorios ndo esteroides (AINEs). Além disso, observou-se que os beneficios dos
medicamentos sdo geralmente de curta duracéo, e 0s eventos adversos ao uso, COmo 0s
distarbios gastricos, reducdo da eficacia dos diuréticos, inibicdo da funcao renal, dentre
outros, acabam comprometendo a reabilitacdo (MENEZES-REIS et al., 2016; LOPATO
et al., 2016). Contudo, o tratamento de condic¢des dolorosas causadas pela OA continua
sendo um desafio para medicina moderna e, portanto, novas propostas terapéuticas,
medicamentosas ou ndo, tém sido buscadas por varios grupos de pesquisas ao redor do
mundo (NELSON, 2018).



Diante do contexto de novas propostas terapéuticas, os produtos naturais sao
responsaveis, direta ou indiretamente, por cerca de 42% das novas moléculas bioativas
que fazem parte dos medicamentos registrados pela agéncia americana Food and Drug
Administration (FDA) entre 1981 e 2014 (NEWMAN; CRAGG, 2016). O Brasil é
detentor da maior biodiversidade do mundo que compreende mais de 45.000 espécies
(20-22% do total mundial) e o mercado de fitomedicamentos no pais esta em franco
crescimento, apesar de ocupar cerca de 5% do mercado nacional de medicamentos, é o
setor que mais cresce (DUTRA et al., 2016; GRIBNER et al., 2022).

O grupo de pesquisa de Biotecnologia e Inovacdo Terapéutica - -
BioINOVATEC (dgp.cnpg.br/dgp/espelhogrupo/5508325612122479) da Universidade
Federal de Sergipe, vem estudando, em parceria com a Universidade Regional do Cariri
(URCA) e a Universidade Federal de Goias (UFG), algumas das propriedades
terapéuticas do "piqui” (C. coriaceum), bem como sua composi¢do quimica e possiveis
aplicabilidades no desenvolvimento de propostas terapéuticas para doencas articulares,
entre outras (LACERDA NETO et al., 2018; QUINTANS-JUNIOR et al., 2019). Pereira
et al. (2020) demonstrou a presenca de dois principais &cidos graxos, sendo o &cido oleico
(72,41% e 48,09%) e o acido palmitico (27,59% e 46,27%) verificados em concentracdes
mais elevadas na polpa e no 6leo da améndoa, respectivamente, os quais tém conhecido
efeito modulador de citocinas pro-inflamatorias, tais como IL-1p e TNF-a e da via do
NF-kB (OLIVEIRA et al., 2013; CARRILLO et al., 2012; CARTA et al., 2017),
mediadores chaves para a modulacdo dos principais sintomas presentes na OA
(NELSON, 2018). Além disso, estudos clinicos tém evidenciado a expressédo de IL-f e
TNF-a nas cartilagens de pacientes com OA, com niveis elevados também detectados no
fluido sinovial de alguns individuos. Dessa forma, essas moléculas destacam-se como
alvos relevantes para atenuar os sintomas associados a OA (VINCENT, 2019; MENG et
al., 2022).

Ainda, vale destacar que De Faro-Silva e colaboradores (2022) realizaram estudo
clinico que investigou o efeito terapéutico de uma preparacdo farmacéutica
nanoestruturada contendo 6leo de C. coriaceum, na forma de hidrogel, na dor, forca
muscular e funcionalidade de mulheres com osteoartrite de joelho e mostraram que a
formulacgdo permitiu a obtencdo de uma formulacdo estavel e segura para uso tépico em

humanos. Além disso, foi evidenciado que a formulacdo incrementou a forga muscular e



funcionalidade associados a reducao dos sintomas do joelho e melhora na qualidade de

vida das pacientes avaliadas.

O presente estudo buscou dar continuidade ao estudo clinico, mas com outra
formulacdo, igualmente nanoestruturada e contendo o dleo de "piqui” (C. coriaceum
wittm), na forma de dispersdo micelar em spray e com modificagcbes nos agentes
farmacotécnicos, buscando ampliar a penetrabilidade da formulacéo, aliado ao tratamento
fisioterapéutico tradicional, que demonstrou ser promissor em sua aplicabilidade (DE
FARO SILVA et al, 2022), mas que necessita de aperfeicoamento, especialmente na
promogdo de reducdo do processo algico, na reducdo de mediadores inflamatorios e,
especialmente, na promocdo de melhoria da funcionalidade do paciente. Assim, o
presente estudo busca avaliar a resposta da dor e da fungdo fisica em mulheres com

osteoartrite de joelho apos aplicacdo de uma formulagdo farmacéutica contendo o éleo de

“piqui”.



2. REVISAO DE LITERATURA
2.1 Osteoartrite de Joelho

A OA € uma desordem articular degenerativa com implicacoes
musculoesqueléticas, e sua sintomatologia vai desde dor articular até crepitacdo, edema e
fraqueza muscular (BURGOS-VARGAS et al., 2014). Contudo, a dor é considerada o
principal fator limitante dessa condicéo, pois afeta diretamente a realizacao das atividades
de vida diaria (AVD’s), reduzindo a qualidade de vida e gerando impactos
biopsicossociais (MINSHULL; GLEESON, 2017).

Considerada a principal causa de incapacidade musculoesquelética do mundo, a
OA apresenta etiologia multifatorial podendo ser idiopatica ou surgir a partir de traumas,
malformacgdes congénitas, poOs-operatdrio, osteonecrose asséptica e desordens
metabolicas, enddcrinas e posturais que geram impacto direto entre a degeneracdo
articular e a sintese da mesma (COUDEYRE et al., 2016).

A articulacdo do joelho é a mais comumente afetada (TAKACS et al., 2017),
sendo essa essencial para suporte de peso e manutencao do equilibrio. Os individuos com
osteoartrite possuem maior perda proprioceptiva em relacdo a pessoas da mesma idade
sem a doenca (WITTENAUER; SMITH; ADEN, 2013), aumentando o risco de quedas e
consequentes morbidades (LOURES et al., 2016). Além disso, é sabido que 0 processo
inflamatorio predisple alteragcdes importantes no joelho, contribuindo para a perda de
funcionalidade (TAMURA et al., 2016).

No Brasil, a osteoartrite é responsavel por 65% das causas de incapacidade, sendo
que representa 6,2% dos determinantes de aposentadoria precoce, ocupando ainda o
segundo lugar como justificativa dos auxilios-doenca (7,5%) e o terceiro lugar na lista
dos segurados da Previdéncia Social (SOCIEDADE BRASILEIRA DE
REUMATOLOGIA, 2019). Além disso, possui grande associa¢do com a idade, fatores
genéticos e ambientais, estando a articulacdo do joelho mais propensa ao seu
aparecimento, devido a grande sobrecarga imposta a esta articulacdo (PENDLETON et
al., 2000).

Epidemiologicamente, a osteoartrite ocorre trés vezes mais no sexo feminino, isso
pode ser explicado visto que as mulheres apresentam a pelve mais larga e anteriorizada
em relacdo aos homens, como também um maior valgo de joelho, o que ocasiona maior
carga compressiva no compartimento dessa articulacéo, predispondo ao aparecimento da

osteoartrite (EDMONDS et al., 2016). Sendo que a incidéncia € maior na populacdo



acima dos 75 anos, com cerca de 50% destas pessoas apresentando sinais clinicos, como
dor, rigidez articular matinal, crepitacdo éssea, perda de forca e massa muscular; e
radiograficos — estreitamento do espaco intra-articular, osteofitos, esclerose do 0sso

subcondral e formag0es cisticas (CROSS et al., 2014).

A patogénese da OA de joelho em mulheres envolve uma complexa interacdo de
diversos mediadores inflamatérios moleculares; destacam-se citocinas pré-inflamatorias,
como o fator de necrose tumoral alfa (TNF-a), a interleucina-1 beta (IL-1B) ¢ a
interleucina-6 (IL-6). Essas citocinas desempenham um papel fundamental na inducéo da
resposta inflamatoria local, promovendo a degradacao da matriz cartilaginosa e a ativacao
de células inflamatdrias residentes na sindvia (SANCHEZ-LOPEZ et al., 2022). Além
das citocinas, as metaloproteinases da matriz (MMPs) também estdo envolvidas na OA
de joelho em mulheres, e sdo responsaveis pela degradacdo dos componentes da matriz
extracelular da cartilagem, contribuindo para o processo de destruicdo da articulacéo.
Especificamente, MMP-1, MMP-3 e MMP-13 tém sido implicadas na progressdo da OA
de joelho (CUI et al., 2017). Outro mediador inflamatério molecular de importancia é o
receptor ativador do fator nuclear kappa-B (RANK), que desempenha um papel essencial
na regulacdo da diferenciacdo e atividade dos osteoclastos. A ativacdo do RANK pode
resultar em aumento da reabsor¢édo 0ssea, contribuindo para as alteragcdes observadas no
0sso subcondral na OA de joelho (KOVACS et al., 2019).

Esses mediadores inflamatdrios moleculares atuam sinergicamente no contexto da
OA de joelho em mulheres, desempenhando papéis cruciais na instauracao da inflamacéo
cronica, degradacdo da cartilagem e remodelacdo Ossea caracteristica da doenca. O
entendimento aprofundado desses mecanismos inflamatorios moleculares abre caminho
para o desenvolvimento de estratégias terapéuticas direcionadas a modulagdo da resposta
inflamatoria e a preservacao da integridade articular (PENDLETON et al., 2000; ZHANG
et al., 2010).

No intuito de diminuir o quadro inflamatorio e algico, e promover a melhoria na
funcionalidade desses individuos, alguns métodos de tratamento estdo sendo estudados e
aplicados, farmacoldgicos e ndo farmacoldgicos (MENEZES-REIS et al., 2016;
LOPATO et al., 2016; PENDLETON et al., 2000; ZHANG et al., 2010).



2.2 Modalidades de Tratamento

No tratamento da OA do joelho, uma abordagem multimodal que combina
métodos farmacoldgicos e ndo farmacoldgicos € geralmente recomendada para
proporcionar alivio dos sintomas, melhorar a funcéo articular e retardar a progressao da
doen¢a (MICHAEL; SCHLUTER-BRUST; EYSEL, 2010).

Foram estabelecidas diretrizes para o tratamento clinico da OA, nas quais
especialistas no campo, com base em estudos clinicos, propuseram orientacfes gerais
para a selecdo do tratamento clinico, seja farmacoldgico ou ndo farmacolégico
(PENDLETON et al., 2000; ZHANG et al., 2010, HOCHBERG et al., 2012). A
abordagem terapéutica ndo cirdrgica tem como objetivo fornecer educacdo ao paciente
sobre 0 manejo da dor, fatores que contribuem para a desaceleracdo da progressao da
doenca e melhora da funcéo articular. O uso de exercicios de baixo impacto € considerado
um dos principais recursos para o controle dos sintomas nesses pacientes (MCALINDON
et al., 2014). Os métodos farmacoldgicos incluem o uso de analgésicos, como
paracetamol e tramadol, para o controle da dor. AINES, como ibuprofeno e diclofenaco,
podem ser prescritos para reduzir a inflamagdo. Em alguns casos, 0s corticosteroides
podem ser injetados diretamente na articulacao para alivio rapido da dor (HEPPER et al.,
2009; KATZ et al., 2021).

Além dos medicamentos, os métodos nao farmacoldgicos desempenham um papel
crucial no tratamento da OA de joelho. A perda de peso em casos de sobrepeso ou
obesidade é recomendada para reduzir a carga articular e aliviar os sintomas. A
fisioterapia desempenha um papel importante, incluindo exercicios de fortalecimento
muscular, alongamentos e modalidades de fisioterapia, como terapia por calor ou frio. O
uso de dispositivos de auxilio, como Orteses ou bengalas, pode ajudar na reducdo do
estresse articular durante a atividade (MUTLU et al, 2018). Além disso, terapias
complementares, como acupuntura e massagem, podem proporcionar alivio sintomatico
em alguns pacientes. A educacgdo do paciente sobre a doenga, técnicas de gerenciamento
da dor e estratégias de estilo de vida saudavel, como atividade fisica regular e dieta
balanceada, também sdo componentes importantes do tratamento ndo farmacolédgico
(VINCENT et al., 2022). De fato, a abordagem ideal para o tratamento da OA de joelho
deveria ser personalizada, levando em consideracdo a gravidade dos sintomas, o estagio
da doenca e as necessidades individuais de cada paciente. A combinacdo de métodos



farmacologicos e ndo farmacoldgicos tem como objetivo controlar a dor, melhorar a

funcdo e proporcionar uma melhor qualidade de vida as mulheres com OA de joelho.

Algumas novas abordagens vém utilizando produtos naturais, associados a
fisioterapia buscando reduzir o processo algico, mitigar a reducdo de mobilidade e,
consequentemente, melhorar a qualidade de vida dos pacientes (GANDHI et al., 2023;
DE FARO SILVA et al., 2022). Nesse mesmo contexto, muitos 6leos fixos, inclusive
usados in natura, sdo utilizados com essa finalidade, uma vez que possuem propriedades
anti-inflamatorias e analgésicas, com capacidade de inibir a producéo de citocinas, reduzir
0s processos algicos e promover melhoria na qualidade de vida dos pacientes (SARAIVA
et al., 2011; MOURA et al., 2017; DE FARO SILVA et al., 2022). Estudos clinicos
corroboram a hipétese de que a aplicacdo tdpica regular de vérios 6leos fixos pode
promover a reducdo dos niveis de IL-1B, IL6, TNF-a ¢ IL-8 em pacientes com doencas
articulares (BAHR et al., 2018; CHIN; PANG, 2017).

Dentre esses 6leos, destaca-se 0s derivados das espécies de Caryocar, comumente
usados de forma topica e com resultados relevantes no manejo da inflamagéo local e da
dor, além de demonstrar ser seguro e atoxico para o uso em humanos (OLIVEIRA et al.,
2010; SARAIVA et al., 2011; OLIVEIRA et al., 2017; DE FIGUEIREDO et al., 2016).
Contudo, vale ressaltar que apesar do amplo uso in natura do Oleo das espécies de
Caryocar para diversas doencas, 0s produtos naturais utilizados dessa forma podem ser
instaveis, pois podem sofrer reacBes que levam a diminuicdo ou perda de eficacia e, até
mesmo, a degradacdo do produto. Desta forma, se faz necessario o uso de novas
tecnologias para melhorar o desempenho terapéutico destes 0Oleos, sua seguranca e
eficdcia, além de aumentar sua estabilidade. Uma opcdo é o encapsulamento de

substancias ativas em sistemas de base nanotecnoldgica (DAUDT et al., 2013).

O nanoencapsulamento de 6leos fixos é uma estratégia farmacotécnica promissora
para aprimorar a eficacia farmacol6gica destes compostos e agregar valor de mercado aos
mesmos. Nesse processo, 0s 0leos fixos sdo encapsulados em sistemas nanoestruturados,
como lipossomas, nanoparticulas ou micelas, visando otimizar suas propriedades fisico-
quimicas e bioldgicas (VERGALLO, 2020). O nanoencapsulamento confere maior
estabilidade aos 6leos fixos, protegendo-os da oxidacao e prolongando sua vida atil. Além
disso, a liberacdo controlada dos principios ativos dos Oleos fixos € viabilizada,

permitindo uma melhor absorcdo e distribuicdo nos tecidos-alvo. Essa abordagem



também supera limitacdes de solubilidade dos 6leos fixos, ampliando suas possibilidades
de formulacdo em diversas formas farmacéuticas, como cremes, géis e emulsdes
(NARVAEZ et al., 2022) O nanoencapsulamento de 6leos fixos apresenta vantagens
significativas tanto do ponto de vista tecnoldgico quanto comercial, despertando interesse
da industria farmacéutica e cosmética para o desenvolvimento de produtos de maior valor
agregado e eficacia terapéutica aprimorada. Assim, 0 nanoencapsulamento se mostra uma
estratégia promissora para impulsionar avancos na area farmacotécnica e atender as
demandas do mercado atual (SILVA et al., 2023).

Desta forma, a importancia da utilizacdo de agentes que auxiliam na reducéo do
quadro algico, e consequentemente funcionalidade desses individuos, a fim de auxiliar na
progressdo do tratamento com exercicios e reduzir a necessidade de procedimento
invasivo sdo requeridos, e o Oleo fixo (vegetal) do piqui (C. coriaceum), guando
incorporado numa formulacdo nanoestruturada, tem demonstrado ser promissor
promovendo melhoria na qualidade de vida dos pacientes (DE FARO SILVA et al.,
2022).

2.3 Oleo de “piqui”

A microrregido do Cariri cearense destaca-se como uma das principais produtoras
de pequi no Brasil, com énfase na espécie nativa Caryocar Coriaceum encontrada na
Chapada do Araripe, na confluéncia dos estados do Ceara, Pernambuco e Piaui (VERA
et al., 2007). O pequizeiro, pertence a familia Caryocaracea e ao género Caryocar,
compreende 16 espécies, das quais 12 sdo encontradas no Brasil. Além disso, 0 pequizeiro
¢ conhecido popularmente como “piqui”, “pequa”, “amemdoim-espinho”, feijao-de-
cavalo”, “grao de cavalo”, “améndoa do Brasil” e “almen-brasileiro”. Entre as espécies

do género Caryocar, destacam-se C. Brasiliense, C. Villosum, C. coriaceum, C.
Cuneatum e C. Glabrum (PRANCE, DA SILVA, 2006).

A familia Caryocaraceae é amplamente utilizada na culinaria regional, na
induastria cosmética, para a producao de sabonetes e cremes, e igualmente na medicina
tradicional devido as propriedades terapéuticas. Dentre as familias botanicas que ocorrem
no Brasil, a Caryocaraceae (1845) apresenta um total de 25 espécies distribuidas na
Ameérica Central e do Sul, e compreende apenas dois géneros, Anthodiscus G. Mey. e
Caryocar L. As espécies pertencentes ao género Caryocar sao encontradas em diversos

dominios fitogeograficos, como a Amazonia, o Cerrado ou Savana, a Mata Atlantica e a



Caatinga ou Floresta Tropical Sazonalmente Seca (GUEDES, 2017). No Nordeste
Brasileiro é encontrada a espécie Caryocar coriaceum, que exerce importante papel
socio-economico na Chapada do Araripe e em cidades circunvizinhas nos Estados do
Ceara, Pernambuco e Piaui (OLIVEIRA et al., 2009). O nome Caryocar vem do grego
caryon (= nucleo, noz) e kara (= cabega), referindo-se ao fruto globoso (BARROSO et
al., 2002). Ja o nome “pequi” ou “piqui” tem origem indigena, do Tupi (py-qui, py = pele,
casca; qui = espinho), significando “casca espinhenta” ou “pele espinhenta”, decorrente
dos espinhos do endocarpo (BRAGA, 1960). A espécie C. coriaceum é mais conhecida
por “piqui”, enquanto a espécie C. brasiliense, mais encontrada no Cerrado brasileiro, é
conhecida popularmente por “pequi”, contudo, as duas nomenclaturas populares sdo
usadas para a C. coriaceum (PERDIZ et al., 2012).

A planta possui porte arboreo, alcangando em média 6 a 8 metros de altura, suas
inflorescéncias produzem flores hermafroditas e actinomorfas, de dimensdes
consideraveis (5,0 a 7,5 cm de didmetro) e coloracdo que varia do esverdeado ao branco,
com antese crepuscular (ARAUJO, 1995).

A espécie C. coriaceum destaca-se por apresentar uma ampla variedade de
propriedades biologicas, conforme evidenciado em estudos pré-clinicos, destacando-se
especialmente por seus efeitos gastroprotetores, anti-inflamatérios e analgésicos
(ARARUNA et al., 2013; 2014). Além disso, Lacerda-Neto et al. (2017) demonstrou que
0 extrato hidroetanolico das folhas de C. coriaceum exibe atividade gastroprotetora, cujo
mecanismo de acdo farmacoldgica parece envolver os sistemas opioides e adrenérgicos,

além da modulagédo na producéo de prostaglandinas.

Dessa forma, embora varias partes da planta apresentem atividade biologica,
destaca-se 0 Oleo extraido da polpa do fruto como o mais comercialmente atrativo,

revelando propriedades particularmente promissoras (DE FIGUEIREDO et al., 2016).

O 6leo extraido da polpa do fruto de C. coriaceum destaca-se por sua riqueza em
acidos graxos, conforme evidenciado por Ramos e Souza (2011) e Sena et al. (2010). Este
6leo, rico em gorduras insaturadas, tem sido utilizado como coadjuvante no tratamento
de hiperlipemias, apresentando potencial efeito cardioprotetor, conforme apontado por
Salgado et al. (2008). Além disso, a substancia demonstra propriedades antibacterianas
(SARAIVA et al., 2011), anti-inflamatdrias (DE OLIVEIRA et al., 2015; SARAIVA et
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al., 2011), contribui para a cicatrizacdo de feridas (QUIRINO et al., 2009) e mostra

eficacia no alivio de dores reumaticas e musculares (MATQOS, 2007).

Estudos fitoquimicos do éleo obtido do fruto de C. coriaceum revelaram que seus
principais constituintes sdo &cidos graxos e seus ésteres metilicos, incluindo &cido
palmitico, acido oleico, &cido linoleico e é&cido linolénico (LIMA et al.,, 1981;
FIGUEIREDO et al., 1989; SARAIVA et al., 2011). A capacidade do 6leo de piqui em
modular as concentragdes de citocinas pré-inflamatérias, como o fator de necrose tumoral
alfa (TNF- alfa) e a interleucina 1 beta (IL-1beta), inibir a cicloxigenase (COX) reduzindo
a producdo de prostandides e, consequentemente, modular o processo inflamatorio,
parece ser mediada pelos principais componentes do 6leo, a saber, acido palmitico, acido
oleico e acido linoleico (PEREIRA et al., 2016; OLIVEIRA et al., 2015; FIGUEIREDO
etal., 2016; PALOMER et al., 2018).

A aplicacdo topica do dleo de piqui (OP) como agente anti-inflamatério tem sido
evidenciada como uma abordagem segura e atoxica, sendo descrita para uso em humanos.
Resultados promissores indicam sua eficicia no gerenciamento da inflamagao local e no
alivio da dor, conforme relatado em estudos anteriores (OLIVEIRA et al., 2010;
SARAIVA et al.,, 2011; OLIVEIRA et al., 2015; FIGUEIREDO et al., 2016, SILVA et
al., 2023). Uma investigacdo especifica, conduzida com a administracdo tépica do OP em
um modelo pre-clinico, revelou que seu efeito parece estar associado a inibi¢do da via do
acido araquiddnico, resultando na supressdo da formacéo de prostandides (SARAIVA et
al., 2011).

Apesar do amplo uso do OP in natura para tratar diversas doencas, especialmente
aquelas de natureza inflamatoria, hd escassez de produtos ou formulagdes descritas,
inclusive em bancos de patentes. Uma busca por patentes internacionais usando a palavra
"Caryocar" resultou em 11 registros, dos quais seis estdo relacionados a aplicacdo em
cosméticos, dois relacionados a alimentos e trés relacionados a outros processos. No
entanto, € importante notar que a maioria dessas patentes trata da espécie Caryocar
brasiliensis (JOHNER FLORES, 2018).

E crucial destacar que os produtos naturais, em sua forma in natura, podem ser
suscetiveis a instabilidade, sujeitos a reacGes que comprometem sua eficacia e, em alguns

casos, resultam na degradacdo do produto. Diante desse desafio, tém surgido novas
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tecnologias com o intuito de aprimorar o desempenho, a seguranca e a estabilidade desses

produtos naturais, visando garantir sua eficacia ao longo do tempo.

Uma abordagem promissora nesse sentido é o uso de tecnologias de
encapsulamento de substancias ativas em sistemas nanotecnolégicos, conforme proposto
por Daudt et al. (2013). Essa estratégia ndo apenas oferece aperfeicoamento na
estabilidade do produto, mas também possibilita a liberacdo controlada da substancia

ativa, contribuindo para otimizar sua eficécia e seguranca durante a aplicacéo.
2.4 Nanoemulsao

O nosso grupo de pesquisa tem se dedicado a investigagdo dos potenciais efeitos
bioldgicos do 6leo de "piqui*. A escolha da forma farmacéutica para este trabalho foi
embasada em um estudo prévio conduzido por De Faro Silva et al. (2022). Nesse estudo,
os autores exploraram o hidrogel de carbopol como uma alternativa biotecnoldgica para
formulagdo topica. Apesar dos resultados promissores, identificou-se a oportunidade de
otimizar as caracteristicas fisico-quimicas para melhor evidenciar os efeitos terapéuticos.
Assim, considerando as propriedades fisico-quimicas especificas do 6leo de "piqui”,
optou-se neste estudo, por uma nanoemulsdo na forma de spray micelar, incorporando o
6leo de "piqui” (C. coriaceum). Essa escolha visou potencializar a eficécia terapéutica,
levando em consideracdo a necessidade de uma observacdo mais aprimorada dos efeitos

buscados.

A dispersdo micelar é caracterizada por moléculas de surfactante que se
organizam em micelas na presenca de solvente, sendo chamado também de sistema
coloidal, sendo que normalmente o solvente € a agua. Vale mencionar que essas micelas
tém uma central hidrofébica, cujas moléculas lipofilicas, como éleos ou farmacos
insollveis em agua, podem ser encapsulados; enquanto a regido externa é composta por
grupamentos que sdo hidrofilicos, o que permite a dispersdo das micelas em meio aquoso
(ATANASE, 2021).

Este tipo de estruturacdo confere muitas vantagens as dispersdes micelares, como:
1) 0 aumento da capacidade de solubilizacdo de substancias lipofilicas, a qual melhora a
biodisponibilidade e a eficacia terapéutica das moléculas bioativas encapsuladas; 2) pode
proteger essas moléculas contra degradacdo e, consequentemente, aumenta sua

estabilidade; 3) capacidade de controle da liberacdo do farmaco; 4) altamente versateis e
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podem ser modificadas para atender a requisitos especificos de certas formulacdes; e
aplicacdo e 5) consideradas seguras e biocompativeis (ATANASE, 2021; BERA e
BELHAJ, 2016; JIN et al., 2022).
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3. OBJETIVOS

3.1 Objetivo Geral

- Avaliar a resposta da dor e da fungdo fisica em mulheres com osteoartrite de

b

joelho apds aplicacao de uma nanoemulsdo na forma de spray contendo o 6leo de “piqui’

(C. coriaceum).

3.2 Objetivo Especifico
- Avaliar os efeitos das intervengdes na funcdo de mulheres com osteoartrite de

joelho através de indicadores mecanicos.
- Comparar os efeitos da fisioterapia e da formulacdo contendo “piqui”:
1) Nos sintomas da dor em pacientes com osteoartrite de joelho.
2) Na forca muscular de pacientes com osteoartrite de joelho.

3) Na modulagdo condicionada da dor e limiar de dor por pressao de

pacientes com osteoartrite de joelho.
4) Na amplitude de movimento de pacientes com osteoartrite de joelho.
5) Em biomarcadores da inflamacéo, TNF-a e interleucina 6.

6) No medo do movimento e catastrofizagéo da dor.
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4. METODOS

4.1. Obtencéo do dleo de Piqui (Caryocar coriaceum wittm)

Parte do projeto consta em processo de pedido de patente junto ao Instituto
Nacional de Propriedade Industrial (INPI), portanto, sendo realizada em processo de
sigilo conforme Lei n°® 10.196, de 14 de fevereiro de 2001, que altera e acresce
dispositivos a Lei n® 9.279, de 14 de maio de 1996, que regulamenta direitos e obrigacdes
relativos & propriedade industrial, e da outras providéncias. Dessa forma, serdo descritos

aqui os itens de dominio publico.

O o6leo de “piqui” foi obtido e caracterizado previamente pelo grupo de pesquisa
coordenado pelo Prof. Dr. Irwin Rose Alencar Menezes da Universidade Regional do
Cariri (URCA) e sua composicao foi previamente publicada no trabalho de Figueiredo et
al. (2016). Desta forma, as amostras de C. coriaceum foram coletadas na Chapada do
Araripe, no municipio do Crato (Ceard) (S 7 © 21'53.1 ", W 39 ° 28'42.6") durante o
periodo da manh&, no més de outubro de 2016, com autorizagdo do Instituto Chico
Mendes de Biodiversidade. Uma amostra esta depositada no Herbéario Caririense Dardano
de Andrade-Lima da URCA (NUmero da Exsicata: 44523), sendo a espécie identificada
pela botanica Dra. Arlene Pessoa. As propriedades fisico-quimicas do 0leo fixo da polpa
de C. coriaceum foram previamente descritas por Pereira et al. (2020). Esses autores
relataram a presenca de dois acidos graxos principais tanto na polpa quanto no 6leo da
améndoa, o acido oleico (72,41% e 48,09%) e o acido palmitico (27,59% e 46,27%),
respectivamente. Destaca-se que o 6leo usado no presente estudo foi o da polpa. Alem
disso, o estudo foi cadastrado na base de dados do Sistema Nacional de Gerenciamento
do Patrimbnio Genético e Conhecimento Tradicional Associado (SISGEN) sob o
protocolo AC44072 (ANEXO 1).

4.2 Preparo da formulacao
Os materiais empregados no preparo da formulacdo foram o co-solvente
hidrofilico Transcutol HP® (monoetil éter de dietilenoglicol), gentilmente cedido pela
Gattefossé Corp. (Saint Priest, Franga). O tensoativo hidrofilico Tween 80 (polisorbato)
e o tensativo hidrofébico Span 80 (monooleato de sorbitano) foram adquiridos junto a

Sigma-Aldrich do Brasil (Sdo Paulo, Brasil).
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Antes do preparo das formulacdes, o 6leo de “piqui” foi mantido a temperatura
ambiente protegido da luz por 24 horas. Inicialmente, foram pesados, separadamente, a
agua destilada e o Transcutol®. Em seguida, a 4gua foi vertida sobre o Transcutol® sob
agitacdo mecénica a 500 rpm. O passo seguinte foi incorporar o tensoativo hidrofilico
Tween 80® sob agitacio constante. A mistura foi mantida sob agitacdo por 10 min até
completa mistura dos componentes (fase aquosa). Separadamente, foram pesados o 6leo
de piqui e o Span 80® (fase oleosa), os quais foram mantidos sob agitacio mecanica (900
rpm) por 10 min. Apds a mistura, a fase oleosa foi lentamente vertida sobre a fase aquosa
sob agitacdo magnética constante (500 rpm) por 15 min. As formulagdes foram entéo

armazenadas em frascos de vidro a temperatura ambiente, sob abrigo da luz.

4.3 Tipo de estudo
Trata-se de um ensaio clinico controlado, com distribuicdo aleatoria e
duplamente encoberto (duplo-cego). A distribuicédo aleatoria aconteceu de forma digital

através do site www.random.org, foi realizada de forma bloqueada, na proporcao de 1:1,

a fim de garantir a proporcionalidade do nimero de pacientes alocadas nos grupos.

Houve dois investigadores no estudo, o investigador 1 ficou responsavel pela
avaliacéo das pacientes e mensuragdo de todas as variaveis, antes e apos o tratamento. O
investigador 2 realizou a administragdo do tratamento, aplicando as intervengdes
terapéuticas destinadas a cada grupo durante todos os atendimentos. O investigador 1 e 0
pesquisador responsavel pela estatistica ndo souberam em qual grupo de tratamento o
paciente foi alocado. Este procedimento garantiu que o estudo fosse caracterizado como

duplamente encoberto.

4.4 Aspectos éticos

O projeto analisou 0s aspectos éticos relativos a pesquisas com sujeitos humanos
e atende as determinacgdes da Resolugdo 466/12 do Conselho Nacional de Saude, visando
assegurar os direitos e deveres que dizem respeito & comunidade cientifica, aos sujeitos
da pesquisa e ao Estado. O presente estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisas com Seres Humanos da Universidade Federal de Sergipe (UFS) sob parecer (n.
6494407). Todos os critérios éticos foram rigorosamente seguidos e com 0s pacientes

sendo informados sobre cada etapas do estudo.


http://www.random.org/
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Sendo assim, 0s objetivos do estudo foram apresentados as pacientes incluidos na
pesquisa com a finalidade de obter consentimento por escrito atraves da assinatura do
termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE) por todas as pacientes (APENDICE

1) previamente a avaliacao.

4.5 Amostra

A amostra foi formada por mulheres acompanhadas no ambulatério de Ortopedia
e Traumatologia do Hospital Universitario da Universidade Federal de Sergipe (UFS),
com diagnostico clinico de OA primaria de joelho realizado por um médico ortopedista
do hospital especialista em joelho. A avaliacdo e os atendimentos aconteceram no
laboratorio do GPEFH (Grupo de Pesquisa e Extensao em Funcionalidade Humana) e no
ambulatério de fisioterapia localizado no Centro de Ciéncias Biologicas e da Saude
(CCBS).

Foram utilizados como critérios de inclusdo: mulheres com idade de 40 a 65
anos; que apresentaram diagnostico de OA primaria ndo-inflamatoria sintomaética;
capazes de entender e responder os questionarios; disponibilidade para realizacdo do
programa e que concordaram com o TCLE. Nao incluidos ou foram descontinuados da
pesquisa aqueles que: apresentaram procedimentos cirargicos prévios no joelho;
estivessem em tratamento prévio da OA do joelho nos Ultimos 6 (seis) meses; ndo
conseguiram realizar as avaliacBes ou o protocolo de exercicios; apresentaram feridas
abertas ou leséo de pele na regido do joelho, aqueles que apresentaram dor ou limitacéo
funcional em algum outro segmento que seja superior a dor no joelho; pacientes com
diagnostico de doencas inflamatdrias no joelho ou sistémicas; uso crénico continuo de

medicamentos analgésicos ou anti-inflamatorios por qualquer diagnostico.

As etapas da pesquisa foram iniciadas ap0s o esclarecimento do individuo sobre
0s objetivos e que ndo trouxesse risco a sua condicdo de salde, entretanto, ainda assim,

os individuos poderiam se retirar a qualquer momento.
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4.6 Delineamento
4.6.1 Delineamento da pesquisa
Inicialmente as participantes foram avaliadas pelo ortopedista sobre o grau de

severidade da osteoartrite do joelho e elegibilidade das mesmas na pesquisa.
Posteriormente ao concordar com o TCLE, as participantes passaram por uma avaliagdo
(APENDICE 2), contendo dados epidemioldgicos e sociodemograficos. Logo apds
realizar o protocolo de avaliacdo, foram aleatorizadas e destinadas para o grupo
pertencente. A linha do tempo esta apresentada na figura 1.

Grupo
Fisioterapia

16 sessoes
A

Grupo Terapia Avaliagao Final

Combinada
Avaliacao

Inicial Avaliagao Final
Grupo
Medicamento

H_/

Randomizacgao

Avaliacao Final
2 meses

A

Grupo Avaliagdo Final
Placebo

Figura 1: Delineamento da pesquisa

4.6.2 Avaliacédo
Todos os grupos realizaram duas avaliagbes (inicial e final). Nelas, as
participantes passaram pelas seguintes fases de avaliagéo de acordo com o quadro 1, nesta

ordem:
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Quadro 1: Testes realizados na avaliacdo do estudo

Forma/ltens

Escore/Obs

Coleta Sanguinea

Objetivo/Avaliar
Dosagem de
citocinas

IL6 e TNF-a

Dor — 5 questdes

. . Rigidez — 2
Dor, rigidez articular ~ 0a4
WOMAC e atividade fisica questoes (0-25-50-75-100)
Fisica— 17
questdes
Escgla 'I_'ampg de Nivel dg medo ao 17 itens Variade 14
Cinesiofobia movimento
Escala de Grau de cognicdo
Catastrofizacdo da catastrofica 13 itens Escore total: 0 a 52
Dor relacionado a dor
"excelente™: 95 a
C _— 100 pontos;
QLI | ooy | sweses | o a4
"regular: 65 a 83
"ruim" > 64 pontos.
Escala com escore | 0— Nenhuma dor
EVN Dor de0al0 10 — Dor maxima
Dinamometria Forca Flexdo e extensdo
. Limiar de dor por )
Algometria oressio 8 locais -
Fleximetria ADM do joelho Flexdo e extensao -

maxima ativa

Teste de caminhada
de 6 min

Capacidade aerdbica

Corredor 30 metros

Timed Up and Go

Agilidade

Cadeira — corredor
de 3 metros

Legenda: WOMAC=Questionario de qualidade de vida especifico para osteoartrite; AP=
Anteroposterior; ADM= Amplitude de movimento; EVVN= Escala Verbal Numérica.

4.6.3 Instrumentos

4.6.3.1 Dosagem de citocina

As coletas de sangue foram realizadas na primeira e Gltima avalia¢do, por uma
enfermeira seguindo os protocolos de biosseguranca. As amostras de sangue
acondicionadas em tubos contendo EDTA foram centrifugadas a 2500 rpm por 15
minutos, em temperatura ambiente para a obtencdo do plasma que foi utilizado na
dosagem de citocinas. As concentra¢Ges de TNF-a ¢ IL-1p foram obtidas através do kit
de ensaio imunoenzimatico — ELISA (eBioscience®) seguindo as instru¢des do protocolo

do fabricante. A leitura das placas foi realizada em uma leitora de microplacas de ELISA
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(ASYS®) no comprimento de onda de 450nm. Por fim, a concentracdo das citocinas foi

obtida através da interpolacdo da curva padrao.

4.6.3.2 Questionario de qualidade de vida especifico para osteoartrite
(WOMAC):

Neste instrumento, avalia-se a interferéncia da osteoartrite nos seguintes
dominios: dor, rigidez e atividade fisica, onde o paciente é instruido a responder o
questionario de acordo com o que sentiu nas Gltimas 72 horas. Os escores sao
apresentados numa escala Likert; cada questdo tem um escore que varia de 0 a 100, assim
distribuidos: nenhuma = 0; pouca = 25; moderada = 50; intensa = 75; muito intensa =
100. O WOMAC (Western Ontario and McMaster Universities Osteoarthritis Index)
(ANEXO 2) foi traduzido e validado para a lingua portuguesa por Fernandes em 2001
(FERNANDES, 2001).

4.6.3.3 Escala Tampa para Cinesiofobia (ETC)

Com esse instrumento foi avaliado o nivel de medo do movimento dos pacientes.
E composto por 17 itens que abordam dor e intensidade dos sintomas, os escores variam
de 1 a 4, o méximo obtido sdo 68 pontos e 0 minimo 17 pontos. De acordo com o escore
da escala, 1 ponto representa “discordo totalmente”, 2 pontos “discordo parcialmente”, 3
pontos “concordo parcialmente” e 4 “pontos concordo totalmente”. Quanto maior a
pontuacdo, maior o grau de cinesiofobia do paciente (SIQUEIRA, TEIXEIRA-
SALMELA, MAGALHAES, 2007) (ANEXO 3).

4.6.3.4 Escala de Catastrofizacdo da dor

A Escala de Catastrofizacdo da Dor (ANEXO 4) é um questionario utilizado para
avaliar o grau de cognicdo catastréfica relacionado a dor. Foi desenvolvida por Sullivan
et al. 1995 e validada e adaptada para a lingua portuguesa por Sehn em 2012. Este
instrumento é composto de 13 itens, no qual o paciente deve relatar o grau de pensamento
ou sentimento descrito em relagdo a dor, sempre respeitando uma graduacdo de 5 pontos.
O escore total € dado pela somatoria de todos os itens, variando de 0 a 52 pontos e quanto
maior a pontuacao apresentada pela escala, pior a paciente se apresenta (SEHN, 2012). A
presenca de uma elevada catastrofizacdo da dor é um indicativo de maior risco de
desenvolver dores cronicas e incapacidades (SEVEREIINS et al., 2002; GEORGE et al.,
2008; NIEDERSTRASSER et al., 2014).
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4.6.3.5 Escala de Lysholm

Esta escala foi desenvolvida para avaliacdo de sintomas do joelho. A escala de
Lysholm inclui aspectos bésicos da escala de Larson, introduzindo, contudo, o sintoma
instabilidade e correlacionando-o com atividade. Essa escala posteriormente foi
modificada por Tegner e Lysholm em 1985. Esses, reconheceram a dificuldade de um
escore para lesdo ligamentar e resolveram pesquisar achados clinicos e somente avaliar
sintomas e funcdo. A escala Lysholm (ANEXO 5) é composta por oito questfes, com
alternativas de respostas fechadas, cujo resultado final é expresso de forma nominal e
ordinal, sendo "excelente"” de 95 a 100 pontos; "bom™", de 84 a 94 pontos; "regular”, de 65
a 83 pontos e "ruim”, quando os valores forem iguais ou inferiores a 64 pontos. Este
questionario tem um sistema de avaliacdo que inclui trés critérios funcionais e cinco
critérios subjetivos. Ao todo, 50% da pontuacado total baseiam-se nos sintomas de dor e
instabilidade (TEGNER; LYSHOLM, 1985).

4.6.3.6 Escala Verbal Numérica (EVN)

Esse instrumento (ANEXO 6) foi utilizado para avaliar o nivel de dor dos
individuos. E composto por uma variagio de 11 numeros, entre 0 e 10, onde 0 é
considerado dor nenhuma e 10 dor méaxima insuportavel (DUMOND, 2000). Essa

avaliacdo foi feita todos os dias de tratamento, antes e ap6s cada atendimento.
4.6.3.7 Dinamometria

A avaliagdo da forca muscular foi realizada para os grupos musculares flexores e
extensores do joelho através do dinamdmetro manual isométrico (dinamémetro manual
MeEOR Medtech®) e a forca isométrica calculada em Newton (N). As medidas para o
grupo muscular de flexores foram realizadas com sujeitos na posi¢cdo de decubito ventral
em uma maca, e para 0s musculos extensores as pacientes permaneciam sentadas, sem

apoio nos pés, partindo de uma flexdo em 90° do joelho (HART et al., 1984).

O comprimento do brago da alavanca foi mantido constante colocando o
dinambmetro perto do tornozelo em um ponto a 80% de distancia entre a linha lateral do
joelho e o maléolo lateral. Os examinadores mantiveram 0 dinamdmetro
perpendicularmente a superficie do membro. A paciente foi instruida a exercer a maior
forca possivel contra o dinamdmetro, enquanto o investigador analisava 0 maximo
esforgo do sujeito. Os individuos mantiveram a contracdo por 5 segundos, realizando 2

repeticbes de teste, com intervalo de 30 segundos entre as mensuracdes, e em seguida 3
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repeti¢Oes validas com intervalo de 30 segundos entre as mensuragfes. Os examinadores
registraram a leitura em Newton (N) (KAREN et al., 1992; ALMEIDA, ALBANO,
MELO, 2019).

Em todos os testes, foram realizadas quatro repeticOes, sendo que 0 primeiro
registro teve como objetivo apenas familiarizar o sujeito ao movimento; nas trés medidas
seguintes foi registrada a forca e, posteriormente, calculou-se a média aritmética dentre
os trés valores obtidos. Durante a execucdo do teste foi utilizado o comando verbal
“Forga, forca, forga” para que o paciente contraisse 0 musculo durante o teste e relaxasse
ao final do teste (VAN DER PLOEG et al., 2001).

4.6.3.8 Algometria

Para determinar o limiar de dor de pressao profunda (LDP) através da algometria
foi utilizado algdbmetro de presséo digital MED.DOR®. No momento em que a presséo
fosse atingida, o individuo foi instruido a dizer “pare” quando a dor se tornasse

insuportavel.

Este dispositivo tem uma base de borracha de 1 cm? de didmetro e medida a
pressdo em Newton (N). Foi aplicado nos seguintes locais; local 1: 2 cm distal a borda
medial inferior da patela; local 2: 2 cm distal a borda lateral inferior da patela; local 3: 3
cm lateral ao ponto médio na borda lateral da patela; local 4: 2 cm proximal a borda lateral
superior da patela; local 5: 2 cm proximal a borda superior da patela; local 6: 2 cm
proximal a borda medial superior da patela; local 7 : 3 cm medial ao ponto médio da borda
medial da patela; local 8: no centro de patela. Foram feitas trés medigdes, sendo
considerada a média da LDP obtida em cada momento do teste, com intervalo de 60
segundos para cada afericdo (ARENDT-NIELSEN et al., 2010).

Para normalizar os dados do teste algométrico, foi escolhido um ponto localizado
abaixo da fossa cubital, como medida de referéncia (GRONE et al., 2012).

4.6.3.9 Fleximetria

A medida da amplitude de movimento angular foi realizada a partir do Fleximetro
(Sanny ™ americano Medical do Brasil Ltda, Sdo Bernardo do Campo, Brasil), durante
0s movimentos de flexdo e extensdo do joelho, de forma ativa. Para a flexdo, o paciente
em decubito ventral, com joelhos apoiados sobre uma maca e os tornozelos fora dela, o
fleximetro foi posicionado na face lateral do tornozelo, do lado analisado, impedindo a

pelve de realizar hiperlordose lombar. Para a extensdo, 0 movimento inicia-se na posicdo
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de méxima flexdo, calculando-se o valor de extensdo a partir da subtracdo do valor obtido
no posicionamento inicial. Ambas as medidas foram realizadas de forma bilateral. Duas
repeticdes de cada movimento foram realizadas e a média foi usada para analise
(RAIMUNDO; MOREIRA; SANTANA, 2007).

4.6.3.10 Teste de caminhada de 6 minutos

Num corredor marcado a cada 1 metro, totalizando 30 metros de extensdo, o
individuo percorreu o trajeto caminhando, sendo instruido a manter a velocidade o mais
constante possivel, durante 6 minutos, perfazendo a maior quantidade de voltas no
corredor até o final do tempo. A paciente foi orientada a verbalizar desconfortos, bem
como a possibilidade de interromper o teste a qualquer instante. Ao final do teste, foi

anotado a quantidade de metros percorridos por cada paciente.
4.6.3.11 Time up and go test

Inicialmente, o individuo esteve sentado numa cadeira sem apoio de bragos, com
as costas apoiadas, quando foi instruido a levantar-se, caminhar um corredor de trés
metros marcado ao seu final e voltar pelo mesmo percurso, sentando-se hovamente na
cadeira. O tempo gasto para realizar esta tarefa — levantar da cadeira, caminhar 3 metros,
retornar e sentar-se novamente — foi cronometrado. O teste foi realizado 2 vezes, a
primeira para ambientacdo do individuo, e a segunda considerada como resposta do teste
(PODSIADLO, RICHARDSON, 1991).

4.6.4 IntervencoOes

Logo apds a avaliacdo, as pacientes foram alocadas em um dos grupos de forma

aleatoria.
4.6.4.1 Grupo Formulagéo

As pacientes fizeram uso da formulagdo diariamente, duas vezes ao dia, uma
pela manha e outra a noite, durante 8 semanas. O investigador entregou a paciente 1 spray
mensalmente, a mesma foi orientada a apertar a valvula 7 vezes e fazer a aplicacédo de
forma tépica em toda regido do joelho que apresentasse quadro algico até ndo haver sobra
do produto na pele. Também receberam um diério para controle da aplicacdo, onde elas
registravam o dia, horério da aplicacdo e o nivel de dor.
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4.6.4.2 Grupo Terapia Combinada

Os individuos fizeram uso da formulacdo seguindo as mesmas orientacdes do
Grupo Formulagdo, no entanto eles receberam atendimento fisioterapéutico duas vezes
por semana, em dias intercalados, durante o periodo de 8 semanas, totalizando 16 sessdes
em 2 meses. Foi utilizado o0 mesmo protocolo de Santana, (2022), como esta descrito no
Quadro 2.

A progressdo dos exercicios foi realizada de acordo com o que foi descrita para
cada tipo de movimento. Entretanto, no inicio do atendimento, a paciente era questionada
quanto ao nivel de dor sentido; havendo piora na Escala verbal numérica da dor (EVN),
as progressdes eram suspensas. Caso a dor permanecesse no mesmo nivel ou diminuisse,

as progressdes eram mantidas.

4.6.4.3 Grupo Fisioterapia

Foi realizado o mesmo protocolo de exercicio do Grupo Terapia Combinada, no

entanto, as pacientes ndo fizeram uso da formulacéo.

4.6.4.4 Grupo Placebo

Os individuos seguiram as mesmas orienta¢fes do Grupo Formulagéo, contudo
a formulacdo que eles receberam ndo continha o “piqui”. Apds finalizar o periodo de
tratamento todos foram submetidos ao protocolo de reabilitacdo pela fisioterapia, o que
Ihes garantiu os principios de beneficéncia e justica preconizada em pesquisas realizadas

em seres humanos.
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Quadro 2: Protocolo de fisioterapia

Objetivo Tempo/Parametros Descri¢do Evolucdo / OBS
Treino de mobilidade
'-'DJ 1 - Tornozelo
<O( (glrcgpldugé()),
= orsiflexdo
C__DI Ganho de ADM 30 segundos cada 2- Quadril (latero- -
®) lateral, &ntero-
= posterior, rotagdo)
Elevagdo pélvica-
Paciente em decubito
dorsal, quadril e
joelhos flexionados e
pés apoiados no chao,
3 séries, com 10 realiza a ele\_/agéo do
Fortalecimento de MMII em repeticdes cada, quadril. Evolui 2 repetices
S Ostra DD e DL
cadeia cinética fechada descanso de 30 Paciente realiza por semana
segundos entre as séries . N
movimento de rotacdo
externa e abducgdo de
quadril, em DL e DD
com os joelhos
semifletidos e pés
o juntos
E
= 8 séries, com 10 Paciente em decuUbito
2 . R repeticdes cada, . x Evolui 2 repeticdes
O Fortalecimento de Abddémen descanso de 30 dorsal, realiza flexdo of semana
- - de quadril P
3 segundos entre as séries
=
% Paciente em decubito Evolui 10 segundos
L Fortalecimento de Abdémen 3 séries de 30 segundos ~ ventral com apoio de

p por semana
cotovelo e pés.
Paciente fara a subida
e descida de escada,
com supervisdo do
fisioterapeuta e se
necessario utilizar do
auxilio do corrimao

Agachamento bipodal (dominancia de quadril)

3 séries, com 10

repeticdes cada, Paciente fard

descanso de 30 agachamento, até 90°
segundos entre as séries de flexo de joelho

Fortalecimento muscular de quadriceps com caneleira

3 séries, com 10 . _
. . Paciente sentado ira
Fortalecimento de MMII em repeti¢ces cada, : N
realizar a extensdo de

cadeia cinética fechada descanso de 30 0elho
segundos entre as séries J

3 séries, subindo e
descendo 10 degraus,
pausa de 30 segundos

entre cada série

Fortalecimento de MMII em
cadeia cinética fechada
(unipodal)

Evolui 3 degraus a
cada semana

Fortalecimento de MMII em
cadeia cinética fechada

Evolui 2 repeticbes
por semana

Evolui 2 repetices
por semana

Treino aerdbico, agilidade e marcha/ Bicicleta
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O paciente seréa
instruido a caminhar

1 — Caminha em linha na velocidade maior

reta por 60 metros; possivel, de forma
2 — Caminhaem zigzag = confortavel, sem dgr. O paciente sera
. por um corredor de 50 O mesmo comecard 0 . . A
Ganho de capacidade metros: ercurso e terminara instruido a diminuir
aerobica e treino de marcha . ' P cerca de 25% do seu
3 — Caminhada com 10 sentado, tempo inicial
obstaculos de 20cm de cronometrando-se 0 P '
altura por 50 metros tempo total para sua
4- Bicicleta finalizag&o.
10 minutos na
bicicleta

4.6.5 Andlise estatistica
Para a andlise descritiva foram utilizadas as medidas de tendéncia central, média
(X) £ Desvio Padrao (DP). Para a verificacdo da normalidade das variaveis foi utilizado
o0 teste de Shapiro Wilk, tendo em vista o tamanho da amostra. Para a avaliacdo do
desempenho entre os grupos foi realizado o teste ANOVA (TwoWay), com pds-teste de

Bonferroni. O tratamento estatistico foi realizado através do software GraphPad Prism.

O nivel de significancia adotado foi de p < 0,05.
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5. RESULTADOS

A selecéo das participantes para o presente estudo decorreu da sele¢cdo por amostra
de conveniéncia com um total de 263, porém, 198 foram excluidas por ndo entrarem nos
critérios de inclusdo necessarios, sendo eles: 1) Idade (n = 134); 2) Género (n = 17); 3)
Outros (n = 45) e por ndo conseguir realizar atividade (n = 2). Deram inicio ao tratamento
65 mulheres, e deste numero, 15 abandonaram durante o tratamento por motivos pessoais
diversos e 10 ndo realizaram a avaliacdo final. Sendo assim, 40 pacientes concluiram o
estudo (Figura 2). O tamanho da amostra neste estudo foi determinado com base em uma
revisdo da literatura, considerando trabalhos anteriores que abordaram questdes
semelhantes (AGUIAR et al., 2016; BRAGHIN et al., 2018; ALMEIDA et al., 2021).

Recrutamento

Avaliado para elegibilidade (n= 263) ‘ Idade (n= 134)
ade (n=

Género (n=17)
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\ } |
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|

v

Abandonaram o estudo
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Abandonaram o estudo
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Avaliagdo Final (n=1)
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[
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Avaliacéo Final (n=3)

Analise
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Figura 2. Fluxograma de seguimento das pacientes.

Em relacdo a caracterizacdo dos sujeitos, as mulheres do presente estudo
apresentaram uma pequena variacao nas idades sem diferenca estatistica entre 0s grupos
para este parametro (p > 0,05). A menor média (x dp) de idade foi observada no grupo
fisioterapia (52,6 £ 4,6) e a maior média foi observada no grupo formulacédo (57,1 £ 7,2).

Em relacdo ao IMC, néo foi observada diferenga entre os grupos (p= 0,510), o grupo
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terapia combinada apresentou a menor média (+ dp) (29,7 * 6,3), enquanto 0 grupo
placebo apresentou a maior média (33,4 £ 4,8). Também nédo foram observadas diferencas

na altura das pacientes, nem em relacéo ao peso (p=0,209) (Tabela 1).

Tabela 1: Caracterizacdo quanto a idade, peso, altura e indice de massa corporal (IMC)
das pacientes tratados ou ndo com uma nanoemulsdo na forma de spray contendo 6leo de

Gipiqui,’

GRUPO
VARIAVEL Fisioterapia Combinada Formulacéo Placebo Valor p
(n=11) (n=11) (n=9) (n=9)
Idade, anos x (DP) 52,6 (4,6) 56,1 (4,5) 57,1 (7,2) 54,5 (4,4) 0,104
Peso, kg x (DP) 74,2 (10,2) 73,9 (13,4) 78,9 (19,1) 84 (10,8) 0,209
Altura, m x (DP) 1,57 (0,05) 1,58 (0,06) 1,57 (0,06) 1,59 (0,01) 0,801
IMC, kg/m? x (DP) 30 (4,2) 29,6 (6,2) 30 (9,6) 33,3(4,7) 0,510

Legenda: IMC: indice de massa corpérea, kg: quilograma, m: metros, p € significativo quando <
0,05. Para andlise estatistica foi utilizado o Teste de Shapiro Wilk.

5.1 Dosagem de citocinas

A anélise dos dados do IL-1beta mostrou que ndo houve interagdo significativa entre
os fatores TEMPO e TRATAMENTO (F3, 60=0,455; p=0,714) (Figura 3).
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Figura 3. Concentracdo de IL-1p sanguinea obtida de pacientes com OA tratados ou ndo com uma
nanoemulsdo na forma de spray contendo 6leo de “piqui”. ANOVA de duas vias para medidas
repetidas seguida de pds-teste de Bonferroni. Dados em média + desvio-padréo.

Ja em relacdo a andlise dos dados do TNF-o, ANOVA mostrou que nao houve
interacdo significativa entre os fatores TEMPO e TRATAMENTO (F3, 48=1,493;
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p=0,228) (Figura 4). Néao foi possivel analisar as amostras do grupo placebo, devido o

numero da amostra.
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Figura 4. Concentragdo de TNF-a sanguinea obtida de pacientes com OA tratados ou ndo com
uma nanoemulséo na forma de spray contendo 6leo de “piqui”. ANOVA de duas vias para
medidas repetidas seguida de pés-teste de Bonferroni. Dados em média + desvio-padrdo. Obs.:

Devido a problemas técnicos nao foi possivel analisar as amostras do grupo placebo no pés.

5.2 Questionario de qualidade de vida especifico para osteoartrite
(WOMAC)

Os dados obtidos apos a aplicacdo do WOMAC foram analisados pelo teste
ANOVA de duas vias, o qual mostrou que houve interacdo significativa entre os fatores
TEMPO e TRATAMENTO (F3, 100=6,449; p<0,01), portanto, foi realizado o pds-teste.
A anélise dos dados mostrou que houve diferenca significativa no grupo fisioterapia no
pré e pos, de modo que foi observada melhoria nos indicadores de qualidade de vida
(Figura 5).

Ao analisar os dados em separado, funcéo, dor e rigidez, foi observado que
apenas no parametro rigidez houve interacdo significativa entre os fatores TEMPO e
TRATAMENTO (F3, 84=2,855; p=0,042), porém a andlise em separado ndo foi

significativa (Figura 5).



29

>
o)

100 100

®
o
1
®
o
1

Wl Fisioterapia

B Terapia combinada
B Formulacdo

B Placebo

I Fisioterapia

B3 Terapia combinada
B Formulagao

B Placebo

@
o
1
[}
d

S
<

Escore (pontos)
N
o
1

Escore (pontos)

n
o
1
N
s

o
1

o
1

@)
)

1001 1001

o5
o
1
®
<

W Fisioterapia

B Terapia combinada
B Formulagdo

& Placebo

W Fisioterapia

B Terapia combinada
B Formulagéo

& Placebo

D
o
1
@
o
1

N
o
1

Escore (pontos)
ey
o
1

Escore (pontos)

N
o
1
N
<

o
I
o
I

Figura 5. Questionario de qualidade de vida especifico para osteoartrite (WOMAC) com paciente

tratados ou ndo com uma nanoemulséo na forma de spray contendo o6leo de “piqui”. (A)
Pontuacéo geral, (B) Fungéo, (C) Dor, (D) Rigidez articular. ANOVA de duas vias para medidas
repetidas. Dados em média + desvio-padréo. #Diferenca significativa em relagdo ao antes no
grupo fisioterapia (p<0,05).

5.2 Escala Tampa para Cinesiofobia (ETC)

A anélise dos dados da cinesiofobia através da escala tampa mostrou que nédo
houve interacdo significativa entre os fatores TEMPO e TRATAMENTO (F3,
101=2,565; p=0,06), portanto os fatores principais foram analisados individualmente de
forma que também ndo foram observadas diferencas estatisticamente significantes nos

fatores (Figura 6).
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Figura 6. Escala de cinesiofobia em pacientes com OA tratados ou ndo com uma nanoemulsao na
forma de spray contendo 6leo de “piqui”. ANOVA de duas vias para medidas repetidas. Dados
em média £ desvio-padrao.

5.3 Escala de Catastrofizacédo da dor
A analise dos dados da catastrofizacdo da dor mostrou que nao houve interacao
significativa entre os fatores TEMPO e TRATAMENTO (F3, 101=1,840; p=0,144),
portanto os fatores principais foram analisados individualmente de forma que néo foi

evidenciado diferencas significativamente estatisticas nos fatores (Figura 7).
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Figura 7. Escala de catastrofizacdo da dor em pacientes com OA tratados ou ndo com uma
nanoemulsdo na forma de spray contendo 6leo de “piqui”. ANOVA de duas vias para medidas
repetidas. Dados em média + desvio-padréo.
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5.4 Escala de Lysholm

Os dados obtidos ap06s a aplicacdo da escala de Lysholm, onde foram avaliados
os sintomas do joelho, foram analisados pelo teste ANOVA de duas vias, o qual mostrou
que houve interacdo significativa entre os fatores TEMPO e TRATAMENTO (F3,
101=11,050; p<0,001). A analise pelo pos-teste mostrou que houve diferenca apenas entre
o0 grupo fisioterapia e grupo placebo, de modo que a fisioterapia melhorou os sintomas do
joelho (p = 0,005) (intergrupo). Além disso, o grupo fisioterapia (p = 0,002) (intragrupo)
e 0 grupo terapia combinada (p<0,05) mostraram melhoria nos sintomas quando

comparados com o pré de cada grupo (Figura 8).
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Figura 8. Escala de Lysholm em pacientes com OA tratados ou ndo com uma nanoemulsdo na
forma de spray contendo 6leo de “piqui”. *Diferenca significativa em relacdo ao grupo placebo
no pés (p<0,05). #Diferenca significativa em relacdo ao pré — intragrupo (p<0,05). ANOVA de
duas vias para medidas repetidas seguida de pds-teste de Bonferroni. Dados em média + desvio-
padrao.

5.5 Escala Verbal Numérica (EVN)

A andlise dos dados da dor mostrou que houve interacdo significativa entre 0s
fatores TEMPO e TRATAMENTO (F3, 101=13,020; p<0,001). A analise pelo pos-teste
mostrou que houve diferenca entre o grupo fisioterapia e grupo placebo (p < 0,001),
terapia combinada e o grupo placebo (p < 0,001) e o grupo formulagéo e grupo placebo
(p < 0,001) apds a intervencéo, indicando que os tratamentos diminuiram o nivel de dor

das pacientes. Ao realizar andlise intragrupo, foi observado também que 0S grupos
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fisioterapia, terapia combinada e formulacdo apresentaram menores niveis de dor apos a

intervencéo (p = 0,000), diferentemente do grupo placebo (p = 0,913) (Figura 9).
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Figura 9. Escala verbal numérica em pacientes com OA tratados ou ndo com uma nanoemulsdo
na forma de spray contendo dleo de “piqui”. *Diferenca significativa em relagdo ao grupo placebo
no pos (p<0,05). ANOVA de duas vias para medidas repetidas seguida de pds-teste de Bonferroni.
Dados em média + desvio-padrao.

5.6 Algometria
A analise dos dados do limiar de dor por pressao mostrou que houve interacdo
significativa entre os fatores TEMPO e TRATAMENTO (F3, 101=4,562; p=0,000). A
analise pelo pos-teste mostrou que houve diferenca entre o grupo terapia combinada e
grupo placebo (p = 0,05), e formulacgéo e o grupo placebo (p = 0,001), ou seja, as pacientes
destes grupos tiveram uma percepcao menor da dor. Foi observado também que o grupo
formulacdo apresentou menor percep¢do de dor no ‘pds’ quando comparado com o ‘pré’

da intervencao (p = 0,012) (Figura 10).
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Figura 10. Algometria em pacientes com OA tratados ou ndo com uma nanoemulsdo na forma de
spray contendo 6leo de “piqui”. *Diferenca significativa em relagdo ao grupo placebo no pos.
#Diferenca significativa em relacdo ao pré no grupo terapia combinada (p<0,05). ANOVA de
duas vias para medidas repetidas seguida de pos-teste de Bonferroni. Dados em média + desvio-
padrdo.

5.7 Fleximetria
A analise estatistica dos dados de amplitude do movimento para flexdo do joelho,
obtidos por meio da fleximetria ndo revelou interacdo significativa entre os fatores
TEMPO e TRATAMENTO (F3, 78=2,325; p=0,008). (Figura 11).
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Figura 11. Fleximetria em pacientes com OA tratados ou hdo com uma nanoemulsdo na forma de
spray contendo 6leo de “piqui”. ANOVA de duas vias para medidas repetidas. Dados em média
+ desvio-padrao.
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5.8 Dinamometria
A anélise dos dados da forga muscular mostrou que ndo houve interacdo significativa
entre os fatores TEMPO e TRATAMENTO para nenhuma das movimentag6es FLE (F3,
98=0,216; p=0,884), EXT (F3, 99=0,008; p=0,999), para nenhum dos grupos
investigados (Figura 12).
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Figura 12. Dinamometria em pacientes com OA tratados ou ndo com uma nanoemulséo na forma
de spray contendo 6leo de “piqui”. (A) Flexdo e (B) Extensdo. ANOVA de duas vias para medidas
repetidas. Dados em média + desvio-padrao.
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5.9 Teste de caminhada de 6 minutos
A analise dos dados do teste de caminhada de 6 minutos, com intuito de verificar
a qualidade da locomogdo mostrou que houve interacdo significativa entre os fatores
TEMPO e TRATAMENTO (F3, 101=2,619; p=0,050). A analise pelo pds-teste mostrou
que houve diferenga entre o grupo fisioterapia e grupo placebo (p > 0,001), e terapia
combinada e o grupo placebo (p = 0,001), de modo que as pacientes destes grupos

caminharam mais e melhor que as pacientes do grupo placebo. (Figura 13).
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Figura 13. Teste de caminhada de 6 minutos em pacientes com OA tratados ou ndo com uma
nanoemulsao na forma de spray contendo 6leo de “piqui”. *Diferenca significativa em relacéo ao
grupo placebo no pés (p<0,05). ANOVA de duas vias para medidas repetidas seguida de p6s-
teste de Bonferroni. Dados em média + desvio-padrao.

5.10 Time up and go test

A analise dos dados do Time up and go test mostrou que ndo houve interacéo
significativa entre os fatores TEMPO e TRATAMENTO (F3, 101=1,777; p=0,156). Essa
avaliacdo possui intuito de avaliar a mobilidade e equilibrio, além de ter uma relacdo com

o risco de queda, medo de cair e desempenho funcional (Figura 14).
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Figura 14. Time up and go teste em pacientes com OA tratados ou ndo com uma nanoemulsao
na forma de spray contendo 6leo de “piqui”. ANOVA de duas vias para medidas repetidas
seguida de pos-teste de Bonferroni. Dados em média + desvio-padrao.
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6 DISCUSSAO

Diante dos dados da literatura e dos resultados preliminares obtidos com uma
formulacdo desenvolvida por De Faro Silva et al. (2022), o presente estudo buscou
aperfeicoar a formulacdo, mudando parametros farmacotécnicos, buscando otimizar o
perfil anti-inflamatoério do 6leo de “piqui”, para isso optou-se utilizar uma nanoemulséo,
onde foi possivel aumentar a concentracdo de 6leo “piqui” na féormula, e a partir disso
avaliar seu perfil terapéutico, associado ou ndo, ao tratamento fisioterapéutico em
pacientes com osteoartrite de joelho num ensaio clinico randomizado duplo cego. De
maneira geral, o presente estudo mostrou que os grupos ativos (formulacdo, terapia
combinada, fisioterapia) apresentaram resultado terapéutico benéfico nas variaveis:
sintomas de dor, forca muscular para flexdo e extensdo do joelho, modulagéo
condicionada da dor, limiar de dor por pressao e amplitude de movimento. Destacando
que, especificamente em relacdo a amplitude de movimento, somente a formulagéo foi

capaz de promover melhorias significativas no quadro das pacientes.

Os grupos de pacientes avaliados ndo apresentavam diferencas significativas no
indice de massa corporal (IMC), peso, idade e altura, portanto, estes fatores ndo foram
considerados vieses para os efeitos observados decorrentes do tratamento. A média de
idade dos grupos no presente estudo foi mais ou menos cinguenta e um anos, dados estes
que estdo de acordo com o0 observado nas estimativas. Ha a estimativa de que a
osteoartrite esteja presente em cerca de 27% dos pacientes com menos de setenta anos,
destacando-se que ela é muito mais expressiva em mulheres acima dos cinquenta anos,
devido ao periodo de menopausa (NATIONAL INSTITUTE ON AGING, 2022; WADE,
2011; HUNTER, MARCH, CHEW, 2020; POMPEI et al., 2022).

Ainda, no presente estudo, as pacientes foram classificadas como estando
levemente acima do peso ou com obesidade grau I. Esta condi¢do pode aumentar o risco
de osteoartrite, uma vez que se sabe que tanto o sobrepeso quanto a obesidade aumentam
significativamente o risco de osteoartrite do joelho (ZHENG et al., 2015). Além disso
esta diretamente relacionada a piores prognosticos fisicos e clinicos, devido a maiores
cargas mecanicas articulares, como também a predisposi¢do a sindromes metabolicas,
como diabetes, que acarretam efeitos sistémicos e nas articulagcdes (RAUD et al., 2020).
Outro ponto que se destaca com a obesidade é que ela pode contribuir para a morbidade

da OA através de um “estado micro inflamatorio cronico”, em que ocorrem mudangas a
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nivel do sistema imune, com a manutencdo de cascatas pré inflamatdrias, que podem
gerar piores prognosticos nesta populagdo (NEDUNCHEZHIYAN et al., 2022). Uma das
justificativas para tal, é o fato de que o aumento da carga sobre a articulacdo do joelho
em individuos com excesso de peso e a elevacdo das concentracdes sericas e teciduais de
citocinas e adipocinas pro-inflamatdrias, que podem acelerar o desenvolvimento da
doenca e aumentar o risco de dor e perda de funcionalidade nas articulagbes (THIJSSEN
et al., 2015; STANNUS et al., 2010; JIN et al., 2015).

Como uma das principais intengbes com o tratamento conservador € inibir a
transicdo de pacientes para fila de cirurgias, foi importante dar autonomia ao paciente
com a aplicacédo do dleo sendo realizada pelo mesmo em casa, e a longo prazo, gerar uma
promogcdo de independéncia funcional desses individuos. O acompanhamento direto das
aplicacdes diarias do 6leo pela paciente em casa foi realizado por meio de um diario

autorrelatado.

A amostra do presente estudo foi por conveniéncia, composta por pacientes
vinculados ao ambulatério de reumatologia do hospital universitario. O estudo atendeu
pacientes do SUS encaminhados por fluxo interno do HU e pela rede NUCAR,
contribuindo para a reducéo de filas e resolutividade na condicdo de saude, inferindo
diretamente no quadro de dor/incapacidade dos pacientes. O protocolo proposto pelo
estudo foi de facil realizacdo, pensando na expansibilidade e possibilidade de extrapolar
os resultados e intervencdes para serem aplicados em quaisquer pacientes com osteoartrite
de joelho. Devido as dificuldades de locomogéo até o centro de salde, problemas de satde
associados, ou até mesmo por se sentirem melhor ao ponto de ndo necessitarem dar
continuidade, a porcentagem de pacientes que desistiram do estudo se tornou uma

limitacdo do presente estudo.

Os resultados do estudo demonstraram que a formulagdo contendo o 6leo obtido
da polpa dos frutos de C. coriaceum, rica em acido palmitico e acido oleico, apresentou
melhorias significativas em diversos parametros relacionados a osteoartrite. E que a
formulacdo associada a fisioterapia e a fisioterapia isolada igualmente mostraram
beneficios clinicos e estatisticamente significativos aos pacientes. Essa melhoria clinica
dos pacientes incluiu manejo da dor, na forca muscular, modulacdo condicionada da dor,

limiar de dor por presséo e amplitude de movimento.
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Quanto aos parametros sanguineos, ndo foram observadas diferencas entre os
grupos para 0 TNF-a e IL-1B, sabe-se que ambos séo centrais na orquestracao da resposta
imune inflamatéria e da dor; e que os tratamentos neutralizantes do TNF-o tém sido bem-
sucedidos no tratamento de patologias inflamatorias e autoimunes crénicas (SEBBA,
2021; VAN LOO; BERTRAND, 2023). Ja ¢ bem conhecido que diversos tipos de
exercicio, aerobicos, multimodal, resistido, sdo capazes de reduzir ambos os fatores
(AMIN et al., 2021). No entanto, a depender do protocolo e de outras variaveis, como
tipo, volume, intensidade e frequéncia de exercicio, pode-se ndo observar diferenca
(AMIN et al., 2021).

Vale destacar que a condicdo clinica das pacientes pode ter influenciado o
resultado, uma vez que a osteoartrite € uma condi¢do clinica em que se observa 0 aumento
da TNF-a e IL-1B, consequentemente, o protocolo aplicado nédo tenha sido suficiente para
observar uma diferenca significativa nesses parametros. Runhaar et al. (2019) mostraram
que a mudanca nos fatores inflamatérios ap6s a intervencdo com exercicio foi um
mediador que ndo teve um efeito t&o significativo quanto o efeito sobre a funcdo em
individuos com sobrepeso e obesos com osteoartrite. Resultados estes que se assemelham
aos observados no presente estudo, pois ndo foi observado efeito nas citocinas, porém

observamos alteragdo na funcao.

Ainda, uma meta-analise sugere que tanto o sobrepeso quanto a obesidade
aumentam significativamente o risco de osteoartrite do joelho (ZHENG et al., 2015). Isso
pode ser atribuido ao aumento da carga sobre a articulagdo do joelho em individuos com
excesso de peso e a elevagdo das concentragdes seéricas e teciduais de citocinas e
adipocinas pré-inflamatoérias, que podem acelerar o desenvolvimento da doenca e
aumentar o risco de dor e perda de funcionalidade nas articulacGes (THIJSSEN et al.,
2015; STANNUS et al., 2010; JIN et al., 2015). De acordo com o presente estudo, as
pacientes foram classificadas como estando levemente acima do peso ou com obesidade

grau I.

Os acidos palmitico e oleico, presentes no 6leo de “piqui”, podem estar envolvidos
nos efeitos terapéuticos observados (KORBECKI e BAJDAK-RUSINEK, 2019). O 4cido
oleico, um acido graxo monoinsaturado, possui propriedades anti-inflamatérias e pode
modular a resposta imune e inflamatdria. Estudos mostram que o acido oleico pode inibir

a producéo de citocinas pré-inflamatorias, como o0 TNF-a e a IL-6 (CARRILO et al.,
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2012; KORBECKI e BAIDAK-RUSINEK, 2019). Além disso, o acido palmitico, um
acido graxo saturado, também pode exercer efeitos anti-inflamatérios e antioxidantes
(KORBECKI e BAJDAK-RUSINEK, 2019). Destaca-se que compostos fenolicos
presentes no 6leo de “piqui” (tais como rutina, quercetina, epicatequina e isoquercetina),
com propriedades analgésicas e anti-inflamatdrias ja4 descritas na literatura e que
modulam citocinas pré-inflamatérias importantes, ao mesmo tempo que estimulam
citocinas anti-inflamatérias, como IL-10, podem estar contribuido para os efeitos
terapéuticos evidenciados no presente estudo (ALVES et al., 2017; ARARUNA et al.,
2014; LACERDA-NETO et al., 2018; OLIVEIRA et al., 2017).

De Faro Silva et al. (2022) relataram que o0 uso da preparacdo farmacéutica
contendo o 6leo de “piqui” melhorou a qualidade de vida das pacientes nos aspectos
sociais e funcionais, embora, ndo tenham observado alteragdes nos aspectos fisicos, dor,
emocionais, vitalidade, mental e geral. E importante ressaltar que, no presente estudo, as
médias dos grupos diminuiram em todos os dominios, enquanto a média do grupo placebo
permaneceu constante. Portanto, é possivel que um tempo ou frequéncia de aplicacdo
mais longos possam resultar em uma melhora significativa na qualidade de vida das

pacientes, sendo necessario outros estudos para confirmar essa hipétese.

Pesquisas prévias, realizadas para avaliar a percepc¢ao de melhoria da qualidade
de vida em pacientes, revelaram que uma diminuicdo no escore final entre 16% e 18% ¢
o0 bastante para que o préprio paciente declare notavel progresso em seu estado clinico
(HMAMOUCHI et al., 2012; MAILLEFERT et al., 2001). Nesse mesmo sentido, porém
com porcentagens maiores, 0 nosso estudo mostrou que os tratamentos apresentaram
diminuicdo do escore final ao avaliar a WOMAC (fisioterapia: 52,3%, terapia combinada:
50,5%, formulagéo: 26,3%), enquanto o grupo placebo apresentou um aumento no escore
final. Ainda, em uma revisdo sistematica conduzida por Devji e colaboradores (2017), os
pesquisadores empenharam-se na definicdo da diferenca clinica minima, identificando
uma variagdo de 12 pontos para a dor e 13 para o componente funcional. Em um estudo
adicional conduzido por Clement e colaboradores (2018), que visava determinar a
diferenca minima indicativa de melhoria clinica apés a artroplastia total do joelho, foram
encontradas variagbes minimas de 8, 9 e 11 para rigidez, atividade fisica e dor,
respectivamente, além de uma faixa de 10 a 17 pontos no escore total.

Ademais, em relacdo a catastrofizagdo da dor, ndo houve alteragdo significativa

em nenhum dos grupos avaliados no presente estudo. Esses resultados séo corroborados
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por estudos anteriores (DANCE, 2019; TONELLI et al., 2011; KEEFE et al., 2000), que
indicam que mulheres tendem a relatar maior percepcdo de dor e tém maior propensao a
catastrofizacdo da dor, tornando mais dificil observar alteracdes nesse parametro nessa
amostra especificamente. Também € possivel que a aplicacdo topica da formulagéo
contendo o 6leo de “piqui” por algumas semanas nao tenha a capacidade de modificar a
funcdo cognitiva relacionada a catastrofizacdo, mesmo que as pacientes tenham percebido
uma melhora na dor. Portanto, esses dados ressaltam a importancia de considerar a
formulagéo e o tipo de administracdo ao avaliar os efeitos terapéuticos de compostos
como o 6leo de “piqui”. Além disso, destacam a complexidade da percepcao da dor e da
sua influéncia em aspectos cognitivos, o que pode limitar a capacidade de observar

alteragdes nesse parametro em estudos clinicos (MORIARTY et al., 2011).

Como esperado, foi observado que a fisioterapia foi capaz de melhorar os
sintomas relacionados ao joelho das pacientes. E conhecido que a fisioterapia pode trazer
beneficios para os sintomas em quadros de osteoartrite de joelho (ATALAY; DURMUS;
GEZGINASLAN, 2021; PAGE; HINMAN; BENNELL, 2011). Além disso, estudos
anteriores também relataram melhorias nos sintomas do joelho com a aplicacéo topica do
hidrogel contendo 6leo de “piqui” (DE FARO SILVA et al., 2022), ou in natura em
modelos experimentais pré-clinicos (SARAIVA et al., 2011). Embora ndo tenhamos
observado um efeito significativo no presente estudo, é possivel sugerir que a duracdo do
tratamento ou a concentracdo do 6leo ndo tenham sido adequadas para melhorar os

sintomas do joelho, sendo necessario novos estudos para melhor caracteriza-la.

Em relacdo a dor, foi observado que as interven¢Bes diminuiram a dor das
pacientes. Assim, independente das intervencgdes, elas se mostraram significativamente
efetivas em reduzir a dor a niveis praticamente nulos, mitigando um dos principais
sintomas que criam perda da qualidade de vida para os pacientes (SHALHOUB et al.,
2022).

O exercicio fisico é considerado padrdo ouro no tratamento da osteoartrite de
joelho, sendo indicado como primeira linha de tratamento (XIAO, 2020). O protocolo de
exercicio utilizado nesse estudo visou atingir as quatros variaveis mais comprometidas
em pacientes com osteoatrite de joelho, a dor, rigidez articular, fraqueza muscular e
diminuicdo da ADM, sendo composto por exercicios de mobilidade, fortalecimento

muscular e aerébicos.
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Exercicios fisicos multimodais geram melhora da capacidade funcional, através
do aumento de forga muscular, aumento de endurance e aptidao cardiorrespiratoria, além
da diminuicdo da inflamacé&o local e sistémica. Ao reunir essas fungdes o corpo consegue
desempenhar com exceléncia 0s movimentos, reduzindo assim o impacto nas articulacdes
e uma maior absor¢do de carga, aléem de melhorar caracteristicas biomecanicas e
estruturais do tendédo e cartilagem e 0sso subcondral, reduzindo a expressdo de fatores
inflamatérios, aliviando a degeneracéo articular e reduzindo a dor (ZENG et al., 2021).

Algometria

O efeito da formulacdo na dor mostrou-se efetivo uma vez que também foi
observado o aumento do limiar da dor por pressdo para 0s grupos em que a formulacéo
foi utilizada, os quais podem ter relagdo com a presenca do &cido oleico e palmitico
(SANTA-MARIA et al.,, 2023). Estes dados corroboram com estudos prévios que
mostraram efeitos antinociceptivos e anti-inflamatérios do 6leo de “piqui” em modelos
experimentais usando roedores, 0s quais associaram estes efeitos a redugdo da migracao
leucocitaria, sendo observadas reducdes na liberacdo de citocinas no liquido sinovial e na
imunomarcagdo de TNF-a e ciclooxigenase-1 no tecido sinovial (OLIVEIRA et al.,
2015). De acordo com estudos realizados por Saraiva et al. (2011), foi observado que o
uso topico do dleo de “piqui” apresentou efeitos anti-inflamatérios em modelos de edema

de orelha induzido por diferentes agentes irritantes.

No entanto, em contraste com o presente estudo, De Faro Silva et al. (2022)
avaliaram uma formula¢do de gel contendo oleo de “piqui” (C. coriaceum)
nanoencapsulado para o tratamento da dor em mulheres com osteoartrite no joelho e ndo
observaram efeito significativo para reducdo dos parametros algicos, mas a
funcionalidade motora dos pacientes foi melhorada. E possivel que a diferenca de
resultados esteja relacionada ao tipo de formulagdo utilizada, uma vez que o presente
estudo empregou uma formulagdo em spray, contendo transcutol, agente que melhora a
penetrabilidade dos principios ativos, que pode favorecer a absor¢ao do 6leo de “piqui”
em comparagdo com o gel utilizado no estudo de De Faro Silva et al. (2022).
Consequentemente, 0os compostos fendlicos e o0s acidos graxos presentes no 6leo podem
ter sido melhor absorvidos, aumentado a biodisponibilidade (utilizando um sistema
nanoencapsulado, por exemplo) e o efeito terapéutico ter sido significativamente
pronunciado. Além disso, a concentracéo utilizada também pode ter sido insuficiente para

a reducdo dos parametros algicos.
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Os resultados da forca isométrica de quadriceps e isquiotibiais indicaram uma
melhora clinica na funcao fisica nos grupos que receberam tratamento com fisioterapia,
terapia combinada e formulacdo em comparagédo ao grupo controle-placebo. O resultado
significativamente positivo para a fisioterapia era esperado, uma vez gque estudos prévios
ja haviam demonstrado melhorias na funcdo fisica em pacientes com osteoartrite de
joelho submetidos a esse tipo de intervencdo (FRANSEN et al., 2015). No entanto, 0s
resultados obtidos com a formulagdo contendo o o6leo de “piqui” mostrou-se

particularmente promissora.

Ademais, como observado no presente, houve um aumento significativo na
distancia percorrida no teste de caminhada de 6 minutos (TC6) nos grupos submetidos a
fisioterapia e terapia combinada. A inatividade fisica em individuos com osteoartrite pode
levar ao agravamento da dor e acelerar o comprometimento fisico. Portanto, a préatica de
exercicios, a educacdo do paciente e a reducdo do sobrepeso sdo considerados o
tratamento de primeira linha recomendado nas diretrizes para 0 manejo da osteoartrite de
joelho e quadril (SKOU; ROSS, 2019).

O American College of Rheumatology estabelece como parametros saudaveis de
normalidade para o Teste de Caminhada de 6 Minutos (TC6) uma faixa entre 400 a 700
metros, esses resultados foram encontrados no grupo fisioterapia e terapia combinada
(CAZZOLETTI et al., 2022). No que tange & avaliacdo da melhora clinica minima
necessaria para o TC6, um estudo conduzido por King e colaboradores (2022) buscou
estabelecer essa relacédo, realizando um acompanhamento de individuos submetidos a
artroplastia total de joelho. Os resultados indicaram que uma melhora de 74,3 metros
correlacionou-se positivamente com as varidveis de qualidade de vida e percepcdo de

melhora.

A melhoria nos resultados do Teste de Caminhada de 6 Minutos (TC6) em ambos
0s grupos submetidos a exercicios terapéuticos pode ser atribuida a natureza da
intervencdo fisica, que inclui exercicios de fortalecimento muscular abrangendo diversos
grupos musculares relevantes para a marcha, além de atividades aerdbicas utilizando a
bicicleta ergométrica. Esses resultados corroboram com pesquisas recentes que apontam
para os beneficios de programas abrangentes de exercicios para membros inferiores, 0s
quais demonstram uma melhoria significativa na distancia percorrida. 1sso ocorre devido

a reducdo da dor, ganhos de forca muscular e aprimoramento da mobilidade, fatores que
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podem ser associados diretamente a melhoria dos resultados no TC6 (OERNER et al.,
2018; RAPOSO et al., 2021; MONTGOMERY et al., 2022).

O aumento da distancia percorrida no grupo da terapia combinada pode ainda ser
explicado pela reducdo da dor articular e, consequentemente, pela melhora da funcéo,
devido ao uso da formulagdo contendo dleo de “piqui”. Isso resulta em uma melhor
capacidade de realizar atividades diarias. Estudos tém demonstrado que quanto menor o
tempo de execugdo no TC6, melhor é o desempenho funcional do individuo (BARRY et
al., 2014).

O TUG ¢é comumente utilizado como preditor de queda, sendo considerado com
maior risco de queda pacientes que apresentem tempo de realizacdo do teste > 13,5
segundos (KENNY et al., 2011; BARRY et al., 2014). Pode ser aplicado tanto para
avaliacdo da marcha e equilibrio como na prevencdo de quedas em idosos (KENNY et
al., 2011; BARRY et al., 2014). Idosos que o realizam em um tempo superior aos 20s
tendem a ser mais dependentes nas suas tarefas diarias (DELBAERE et al., 2006). O
presente estudo apesar de ndo ter observado diferenca entre 0s grupos, ressalta que além
de melhorar a mobilidade funcional, esses individuos, consequentemente, diminuiram o
risco de queda, sendo um dado especialmente relevante para pacientes idosos que sao
significativamente mais suscetiveis (MACHADO-FRAGUA et al., 2019).

Embora este estudo apresente algumas limitaces, os resultados obtidos fornecem
uma base consistente para futuras investigacdes e reforcam o potencial terapéutico dos
produtos naturais, como o 6leo de “piqui”, no tratamento da osteoartrite. Novos estudos
sd0 necessarios para explorar ainda mais 0s mecanismos moleculares envolvidos, 0s
beneficios clinicos e a eficacia dessa formulacdo, considerando diferentes protocolos de

tratamento e populacGes de pacientes.
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7 CONCLUSAO

Em conclusdo, os resultados demonstraram que a formulacdo contendo o 6leo de
“piqui” (Caryocar coriaceum) apresentou melhorias significativas em diferentes
parametros em comparacdo ao grupo placebo, incluindo sintomas de dor, modulacdo
condicionada da dor, limiar de dor por pressdo e amplitude de movimento. Assim a
formulacdo contendo o dleo de “piqui”” mostrou-se promissora como um potencial agente
terapéutico para o tratamento da OA e servira de base para pesquisas com numero de
pacientes mais robusto. Além disso, o tratamento fisioterapéutico e a terapia combinada

também demonstraram melhorias nos sintomas de joelho e na funcgéo fisica das pacientes.
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ANEXO 1
Cadastro do estudo no Sistema Nacional de Gestdo do Patrimonio Genético e do
Conhecimento Tradicional Associado — SisGen, criado pelo Decreto n° 8.772, de
11 de maio de 2016, que regulamenta a Lei n® 13.123, de 20 de maio de 2015

Ministério do Meio Ambiente
CONSELHO DE GESTAO DO PATRIMONIO GENETICO
SISTEMA NACIONAL DE GESTAO DO PATRIMONIO GENETICO E DO CONHECIMENTO TRADICIONAL ASSOCIADO
Comprovante de Cadastro de Acesso
Cadastro n2? AC44072

A atividade de acesso ao Patrimbnio Genético/CTA, nos termos abaixo resumida, foi cadastrada no
SisGen, em atendimento ao previsto na Lei n® 13.123/2015 e seus regulamentos.

Numero do cadastro: AC44072
Usuario: LUCINDO JOSE QUINTANS JUNIOR
CPF/CNPJ: 930.961.434-04
Objeto do Acesso: Patriménio Genético/CTA
Finalidade do Acesso:
Pesquisa Cientifica I:l Bioprospecgao I:l Desenvolvimento Tecnoldgico
Espécie

Caryocar coriaceum
Planta inteira
Fonte do CTA

CTA de origem nao identificavel

Titulo da Atividade: Caryocar coriaceum: estudo fitoquimico, farmacoldgico e possivel
bioprospecgao tecnolégica
Equipe

LUCINDO JOSE QUINTANS JUNIOR Universidade Federal de Sergipe
JULLYANA DE SOUZA SIQUEIRA QUINTANS UFS
Resultados Obtidos

Divulaacéao de resultados em meios cientificos ou de comunicacéao
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ANEXO 2 - QUESTIONARIO WOMAC

As perguntas a seguir referem-se a suas atividades fisicas e a intensidade da dor e da
rigidez que vocé esta atualmente sentindo devido a atrite de seu joelho. Para cada
situacado, por favor, coloque um “X” relacionado ao que sentiu nas ultimas 72 horas.

a) Qual a intensidade da sua dor:
Item Nenhuma Pouca Moderada Intensa

1.Caminhando em lugar plano?
2.Subindo ou descendo escada?
3.A noite deitado na cama?

4.Sentando-se ou deitando-se?

5.Ficando em pé?

b) Qual a intensidade de sua rigidez:

Item Nenhuma Pouca Moderada Intensa

1.Logo apds acordar pela manha?

2.Apos se sentar, se deitar ou repousar no
decorrer do dia?

¢) Qual o grau de dificuldade que vocé tem ao:

Item Nenhuma Pouca Moderada Intensa

1.Descer escadas?

2.Subir escadas?
3.Levantar-se estando sentado?

4.Ficar em pé?

5.Abaixar-se para pegar algo?
6.Andar no plano?

7.Entrar e sair do carro?

8.Ir fazer compras?

9.Colocar meias?
10.Levantar-se da cama?

11.Tirar as meias?

12.Ficar deitado na cama?
13.Entrar e sair do banho?

14.Se sentar?

Muito Intensa

Muito Intensa

Muito Intensa
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15.Sentar e levantar do vaso sanitario?
16.Fazer tarefas domésticas pesadas?

17.Fazer tarefas domésticas leves?

ANEXO 3 - ESCALA TAMPA DE CINESIOFOBIA

Para cada afirmativa, por favor, indique um numero de 1 a 4, caso vocé concorde ou discorde da

afirmativa. Primeiro vocé vai pensar se concorda ou discorda e depois, se totalmente ou parcialmente.

Discordo Discordo Concordo Concordo
totalmente  parcialmente  parcialmente  totalmente
1. Eu tenho medo que eu possa me machucar 1 2 3 4
se eu fizer exercicios.
2. Se eu tentasse superar esse medo, minha 1 2 3 4
dor aumentaria.
3. Meu corpo esta me dizendo que algo muito 1 2 3 4
errado esta acontecendo comigo.
4. Minha dor provavelmente seria aliviada se 1 2 3 4
eu fizesse exercicio.
5. As pessoas ndo estdo levando minha 1 2 3 4
condicdo médica a serio.
6. Minha lesdo colocou o meu corpo em risco 1 2 3 4
para o resto da minha vida.
7. A dor sempre significa que eu machuquei 1 2 3 4
meu corpo.
8. SO porque alguma coisa piora minha dor, 1 2 3 4
ndo significa que é perigoso.
9. Eu tenho medo que eu possa me machucar 1 2 3 4

acidentalmente.

10. Simplesmente sendo cuidadoso para nao

fazer nenhum movimento desnecessério e a 1 2 3 4
atitude mais segura que eu posso tomar para

prevenir a piora da minha dor.

11. Eu ndo teria tanta dor se algo 1 2 3 4
potencialmente perigoso ndo  estivesse

acontecendo no meu corpo.

12. Embora minha condigéo seja dolorosa, eu 1 2 3 4
estaria melhor se estivesse ativo fisicamente.

13. A dor me avisa quando parar o exercicio 1 2 3 4
para que eu ndo me machuque.

14. N&o é realmente seguro para uma pessoa 1 2 3 4
com minha condig8o ser ativo fisicamente.

15. Eu ndo posso fazer todas as coisas que as 1 2 3 4

pessoas normais fazem, porque para mim e
muito facil me machucar.

16. Embora algo esteja me causando muita 1 2 3 4
dor, eu ndo acho que seja, de fato, perigoso.
17. Ninguém deveria fazer exercicios, quando 1 2 3 4

esta com dor.



ANEXO 4

Escala de Catastrofizaciio da Dor
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Listamos 13 declaragdes que descrevem diferentes pensamentos e sentimentos que podem
the aparecer na cabega quando sente dor. Indique 0 GRAU destes pensamentos ¢ sentimentos

quando esta com dor.
Minimo | Leve |Moderado | tatenso | Ui

1 | A preocupagdo durante todo o tempo 0 " A 3 4
com a duragdo da dor é =

2 | O sentimento de niio poder prosseguir 0 " " 3 4
(continuar) é =

3 O sentimento que a dor ¢ terrivel e que 0 | o 3 4
nio vai melhorar é -

4 10 sentimento que a dor ¢ horrivel ¢ 0 | " 3 4
que vocé ndo vai resistir € =

$ | O pensamento de ndo poder mais estar 0 | o 3 4
com alguém é -

6 |0 medo que a dor pode se tornar amda 0 | o 3 4
pior é =

7 | O pensamento sobre outros episodios 0 " " 3 4
de dor ¢ R}

8 | O desejo profundo que a dor 0 | o 3 4
desaparega é '

9 | O sentimento de ndlo conseguir tirar a 0 . o 3 4
dor do pensamento é o

10 | O pensamento que ainda podera doer 0 " > 3 4
mais & -

11 | O pensamento que a dor ¢ grave 0 | . 3 4
porque cla nilo quer parar é -

1210 pensamento de que ndo ha nada para
fazer para diminuir a intensidade da 0 1 2 3 4
dor é

13 | A preocupagiio que alguma coisa ruim 0 " a 3 4
pode acontecer por causa da dor & B
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ANEXO 5
Quadro 7 - Questionéno Lyshoim (Escala)

Mancar (5 pontos)
Nunca=5

Leve ou periodicamente = 3
Intenso & constantemerte = 0

Apolo (5 pontos)
Nenhum = §
Bengada ou muleta = 2
Impossivel = 0

Travamento (15 pontos)

Nenhum travamento ou sensacéo de fravamento = 15
Tom sonsagdo, mas sem travaments = 10
Travamento ocasional = 6

Froquonto m 2
Articuagho (unta) travada no exame = 0

Dor (25 pontos)

Nenhuma = 25

Inconstanté ou leve Curants axercicios pesados = 20
Marcada durante exercicios pesados = 15

Marcada durante ou apds caminhar mas de 2 Km = 10
Marcada durante Ou apos caminhar menos de 2Km = 5
Constante = 0

Inchaco (1) pontos)
Nenhum = 10

Com sxercicios pesados = 6
Com axercicios comuns = 2
Constante = 0

Quadro de pontuagho: Excelente: 95 ~ 100, Bom 84 — 4. Regular 65 - 83 Rum <84
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ANEXO 6 - ESCALA VERBAL NUMERICA

Sem dor Dorleve Dor moderada Dor intensa
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APENDICE 1

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

A pesquisa intitulada: “Efeito de uma nanoemulsdo na dor, inflamacdo e
funcionalidade em mulheres com osteoartrite de joelho: ensaio clinico
randomizado” tem como objetivo avaliar a resposta da dor, inflamacéo e da funcéo fisica
em mulheres com osteoartrite de joelho apds aplicacdo de uma formulagdo farmacéutica
contendo o 6leo de piqui (Caryocar coriaceum) nanoencapsulado. Apos a avaliagéo, 0s
sujeitos serdo alocados em um dos grupos de intervencao de forma aleatdria. Os riscos
sdo minimos, durante o protocolo o senhor podera se sentir constrangido por nao
conseguir realizar alguma atividade proposta, mas que serdo reduzidos pois a progressao
dos exercicio seré de acordo com a sua capacidade. Se confirmada nossa ideia a respeito
do uso do hidrogel contendo 6leo de piqui, essa podera oferecer beneficios na diminuicédo

da dor e melhora da capacidade funcional de individuos com osteoartrose.

Eu, : anos, residente na
, n° , bairro , cidade
, telefone entendi que a participacdo é voluntéria,

que ndo havera prejuizo caso ndo participe, e que poderei desistir quando quiser. Fui
informado (a) de que ndo havera identificacdo, assegurando assim, 0s principios de
privacidade.

Fui esclarecido (a) que a coleta serd& composta por avaliagcdo, realizacdo de
protocolo de exercicios ou tratamento medicamentoso.

Diante dos esclarecimentos prestados, aceito participar, espontaneamente da
pesquisa, na qualidade de voluntério (a), dando autorizacdo aos pesquisadores para que
os resultados da analise sejam realizados, inclusive para publicacéo.

Aracaju, , de de, 20

Assinatura do participante da pesquisa

Pesquisadora: Erika Thatyana Nascimento Santana
CPF: 036.412.135-17/ Tel: (79) 99880-0371

Orientador da pesquisa: Prof. Dr. Lucindo José Quintans Janior
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APENDICE 2
FICHA DE AVALIACAO

Data: / /

Nome:

RG: Idade: Género:
Tel.:

Peso: Altura: IMC: N° do Prontuario:

Endereco:

Profissédo:

Doencas associadas:

Cirurgias prévias:

Antecedentes pessoais:

() Tabagismo: cigarros/dia ( )ex ha () Etilista ( )ex
ha

( )Dislipidemia ( )JHAS ( )Diabetes ( )AVC ( )DPOC ( )ICC

grau

Sedentario:  Sim  ( ) Nao( ) Se ndo: Qual atividade

pratica?

Quantas vezes por semana pratica atividade:

Sinais Vitais:

SpO:: PA: FR:
FC:

Medicamentos em

uso:

Fleximetria:

Joelho Esquerdo Joelho Direito
FLEXAO



EXTENSAO

Time Up and Go Test:

Tempo Percorrido:

Obs:
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Teste de Caminhada de 6 minutos:

1° Teste:
Tempo SatO2 FC FR Borg Borg MMI|I PA
Dispnéia
0’
3’
6’
Distancia Percorrida: Percentual Previsto:
Obs:
2° Teste:
Tempo SatO2 FC FR Borg Borg MMII PA
Dispnéia

6’

Distancia Percorrida:

Percentual Previsto:
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APENDICE 3

ARTIGOS

ARTIGO DESENVOLVIDO DURANTE O DOUTORADO RELACIONADOS
AO TEMA DA TESE

ARTIGO 1- Publicado (Indexado PubMed)

Revista “Wiener Klinische Wochenschrift”

Publ@ed” =3

User Guide

Save Email Send to Display options 3%

> Wien Klin Wochenschr, 2022 May 25. doi: 10.1007/s00508-022-02037-8. Online ahead of print K
. . @) SpringerLink
Comparison between exercise therapy and non- " bt
hydrolyzed collagen (UC-II) in functionality and
quality of life in women with knee osteoarthritis : A o |

randomized controlled clinical trial
_ Collections

Erika Thatyana Nascimento Santana ', Sal
Viv asci drandao L

da Cunha Machado °

antana Filho !

eto !

c
Henrique Douglas Melo Coutinho Walderi Monteiro da Silva Janior !

[
atalia

Lucindo J Quintans Junior ! o o @

Affiliations + expand

ARTIGO 2

Hindawi
Pain Research and Management i i
Volume 2022, Article ID 1466478, 6 pages H IndaWI

https://doi.org/10.1155/2022/1466478

Research Article

Knee Osteoarthritis: Kinesiophobia and Isometric Strength of
Quadriceps in Women

Saulo Machado (0,! Erika Santana®,' Victor Brito,> Leonardo Maciel (0,
Lucindo J. Quintans Janior ,* Walderi da Silva Junior ®,’ Jader de Farias Neto®,’
Henrique Douglas Melo Coutinho (,° Bonglee Kim,”® and Valter J. de Santana Filho »°

ARTIGO 3
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Biomedicine & Pharmacotherapy *

Volume 150, June 2022, 112938 e

ELSEVIER

Enhancement of the functionality of
women with knee osteoarthritis by a gel
formulation with Caryocar coriaceum
Wittm (“Pequi”) nanoencapsulated pulp
fixed oil

Rodrigo de Faro Silva®! <, André Sales Barreto ® ! i,

Gabriela das Gracas Gomes Trindade ? ! %, Cldudio Moreira Lima 2

Adriano Antunes de Souza Araljo ? &, Irwin Rose Alencar Menezes

=,
b
2,
d

Edna Arag3o Farias Candido © =, Erika Thatyana Nascimento Santana ? %,

Walderi Monteiro Silva-Junior ® i<, Jullyana Souza Siqueira Quintans * &,

Henrique Douglas Melo Coutinho ® 2 i, Bonglee Kim? o =,

Lucindo José Quintans-Junior® 2 =
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ARTIGO DERIVADO DO DOUTORADO

Revisdo Sistematica: Management of pain and inflammation through natural products in
individuals with knee osteoarthritis: systematic review
Artigo publicado no JOURNAL OF HERBAL MEDICINE

Journal of Herbal Medicine 45 (2024) 100851

Contents lists available at ScienceDirect

Journal of Herbal Medicine

journal homepage: www.elsevier.com/locate/hermed

Review Article

Management of Pain and Inflammation Through Natural Products in A
Individuals With Knee Osteoarthritis: A Systematic Review e

E.T.N. Santana”, V.N.B. Lima™™“"“, J. de Souza Siqueira Quintans™”*, H.D.M. Coutinho™
E.C.P. Lucetti®, C.M. Tahim®, W.M. da Silva Janior", L.J. Quintans Janior™™"

* Multiuser Health Center Facility (CMulti-Satide), Federal University of Sergipe, Sao Cristovan, Sergipe, Brazil

® Health Sciences Graduate Program (PPGCS), Federal University of Sergipe, Sdo Cristivéo, Sergipe, Brazil

© Department of Physiology, Laboratory of Neurosciences and Pharmacological Assays (LANEF), Federal University of Sergipe, Sdo Cristdvdo, Brazil
4 Laboratory of Microbiology and Molecular Biology—LMBM, Regional University of Cariri—URCA, Crato, Ceard 63105-000, Brazil

“ CECAPE College, Juazeiro do Norte, Ceard 63024-015, Brazil
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APENDICE 3
TEXTO PARA A COMUNIDADE

Vocé conhece alguém que ja usou 6leo de piqui quando estava sentindo aquela

dorzinha nas articulagdes, que chamamos popularmente de “juntas”?

Esse ¢ um Oleo comumente utilizado em sua forma in natura para tratar dores
articulares. Ele é extraido da polpa da fruta do piqui, e tem ganhado destaque devido as
suas propriedades anti-inflamatorias e analgésicas, que podem ser benéficas para aqueles

que sofrem com os sintomas da osteoartrite.

A osteoartrite, uma condi¢cdo que afeta as articulagbes, € caracterizada pelo
desgaste da cartilagem que reveste as extremidades dos 0ssos. Os sintomas incluem dor,
rigidez, principalmente no periodo da manhd, ao acordar o paciente sente o joelho
“travado” e diminuicdo da amplitude de movimento, impactando significativamente a
qualidade de vida dos individuos afetados. Em meio a diversas opcOes de tratamento

disponiveis, o 6leo de piqui emerge como uma opgdo natural e potencialmente eficaz.

O nosso estudo teve como objetivo avaliar os efeitos do éleo de piqui nesses
sintomas, em pacientes com osteoartrite de joelho. Apesar do amplo uso in natura do
6leo para diversas doengas, os produtos naturais utilizados dessa forma podem ser
instaveis, pois podem sofrer reacfes que levam a diminuicdo ou perda de eficacia e, até
mesmo, a degradacao do produto. Pensando em como melhorar esse aspecto, n0osso grupo
se dedicou em usar tecnologias a fim de aperfeicoar o desempenho terapéutico destes
6leos, sua seguranca e eficacia, além de aumentar sua estabilidade, para isso foi
desenvolvido uma nanoemulsdo contendo 6leo de pequi, colocada em um spray para

facilitar o uso da populacéo.

O 6bleo de piqui possui propriedades anti-inflamatérias, ajudando a reduzir a
inflamagdo nas articulagGes afetadas pela osteoartrite. Além disso, a presenca de
compostos antioxidantes no 6leo pode contribuir para combater o estresse oxidativo

associado a progressao da doenca.

Diante desse contexto, o 6leo de piqui mostra-se como uma alternativa promissora

para contribuir no tratamento da osteoartrite de joelho.






