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Terapia Extracorporea por Ondas de Choque
¢ Segura e Eficaz no tratamento de
Fascite Plantar Cronica Recalcitrante:

Resultados de Estudo Multicentrado Confirmador Randémico,
Controlado por Placebo.
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Historico: A terapia radial extracorpdrea por Ondas de Choque é um tratamento eficaz para fascite plantar crénica, que pode ser administrada
a pacientes ambulatoriais sem anestesia porém ainda ndo foi avaliada em testes controlados.

Hipdteses: Nao ha diferenca em eficacia entre a terapia radial extracorpdrea por Ondas de Choque e o placebo no tratamento de Fascite Plantar
Cronica.

Projeto do Estudo: Teste randomico, controlado; Nivel de evidéncia 1.

Métodos: Trés intervengdes de terapia Extracorporea por Ondas de Choque (0.16 mJ/mm?; 2000 impulsos) comparadas com

placebo foram estudados em 245 pacientes com fascite cronica plantar. Objetivos primarios foram mudangas nos resultados da escala analdgica visual
composta da baseline para 12 semanas de acompanhamento, taxas de sucesso gerais e indices de sucesso dos resultados da escala unica visual analoga
(dor no calcanhar nos primeiros passos da manha, durante as atividades diarias, durante forca de pressdo padronizada). Objetivos secundarios

foram mudangas individuais nos resultados da escala analdgica, indices de sucesso, pontuagdo Roles and Maudsley, SF-36, ¢ o julgamento global dos
pacientes e investigadores sobre a eficacia, 12 semanas e 12 meses apos a terapia extracorpdrea por Ondas de Choque.

Resultados: A terapia radial extracorpérea por Ondas de Choque comprovou ser significativamente superior ao placebo com uma redugao do

resultado composto da escala analdgica visual de 72.1% comparada com 44.7% (P = .0220), e um indice de sucesso geral de 61,.0% comparado com
42.2% no grupo do placebo (P =.0020) em 12 semanas. A superioridade foi ainda mais pronunciada em 12 meses, e todas as medidas secundarias

de resultados apoiaram a terapia radial extracorporea por Ondas de Choque como significativamente superior ao placebo (P<.025, 1- unilateral).
Nenhum efeito colateral relevante foi observado.

Conclusdo: A terapia extracorporea por Ondas de Choque melhora significativamente a dor, funcionamento e qualidade de vida quando comparada
ao placebo em pacientes com fascite plantar cronica recalcitrante.

Palavras Chave: dor no calcanhar; fascite plantar; Ondas de Choque; litotripsia; terapia radial extracorpérea por Ondas de Choque.
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Fascite plantar é a causa mais comum de dor no calcanhar e
responde por aproximadamente 11% a 15% de todos os sintomas de
pés que exigem cuidados profissionais nos adultos.
1,4,280 curso da doenga ¢ basicamente auto-limitante e cerca de
90% dos pacientes sdo tratados com sucesso com medidas ndo
cirtrgicas. 1,2,4. O carater auto-limitante da doenga também explica
os indices relativamente altos de sucesso observados no brago do
placebo de testes duplo-cegos, randdmicos, controlados.
1,2,4,8,25,28,38 Nao obstante, os pacientes restantes entram em um
estado de sindrome dolorosa recalcitrante do calcanhar, que
frequentemente exige intervengdes operatorias. 1,2,4,8 Portanto,
tratamentos operatdrios como a fasciotomia vem demonstrando
resultados promissores porém sdo frequentemente associados com
longos periodos de recuperagdo, e, especialmente os atletas, buscam
modalidades de tratamentos alternativos que permitem a
continuidade do treinamento.1,2,4,8 A Terapia Extracorpdrea por
Ondas de Choque (ESWT) vem sendo introduzida para o tratamento
da sindrome do calcanhar dolorido recalcitrante como alternativa a
cirurgia, permitindo rapida recuperagdo sem a necessidade de
reduzir a carga de peso ou imobilizagdo .22,23,28,33,38

Entretanto, testes randomicos controlados
avaliando o ESWT em sindrome cronica do calcanhar dolorido
revelaram resultados contraditorios e a eficacia clinica tem gerado
discussdes controversas .3-5,8,14,17,18,23,325, revendo os testes
publicados, fica 6bvio que os diferentes pardmetros de tratamento
do ESWT sdo de maior importancia para o resultado do
tratamento.5,17,22,23,28 Nesse sentido, especialmente a aplicagdo de
anestesia local tem sido demonstrada como reduzindo a
eficacia.19,30 Além disso, maiores niveis de energia foram
associados a maior redugio da dor.23,27,33 Fica aparente que juntar
os dados de diferentes protocolos de tratamento em meta-analises
ou andlises sistémicas é de importancia critica .22,28,35. Portanto,
ao avaliar a eficacia do ESWT em fascite plantar, s6 os protocolos
de tratamento especifico devem ser avaliados, e os resultados nao
podem ser generalizados.

SWT radial (rESWT) foi introduzido na medicina
como um método eficaz e facil para aplicar tecnologia de ondas de
choque. .15,20 Ela representa uma alternativa ao tratamento focado
de Ondas de Choque para uma aplicag@o mais ampla. Ondas de
Choque Radial sdo geradas balisticamente por aceleragdo de uma
bala para atingir um aplicador, que transforma a energia cinética em
ondas de choque com expansio radial.15,20 Comparadas a estas
ondas de choque radial, as ondas de choque focalizadas demonstram
uma penetracdo mais profunda no tecido, com concentra¢ao
significativamente maior de energia em um foco menor..15,16,20,22,28
Este artigo relata um estudo randdmico, controlado e duplo-cego da
FDA avaliando a eficacia e seguranga do rESWT em pacientes com
sindrome cronica do calcanhar dolorido.

METODOS:
Projeto e Acompanhamento do Estudo

Este teste duplo-cego, randémico, controlado por placebo com
projeto de grupo paralelo foi realizado internacionalmente em 3

da Eficdacia de vESWT em Fascite Plantar Crénica Recalcitrante 2101

centros de estudos nos Estados Unidos e 5 centros de estudos na
Europa. A inscri¢éo dos pacientes foi feita ao longo de um periodo
de 11 meses. Um total de 254 pacientes foram designados
randomicamente para receber ESWT ou tratamento por placebo
com alocagdo sigilosa em blocos permutados de 4 a 8, estratificados
por centro de tratamento com o uso de uma lista randomica gerada
por computador. (Rancode; idv Anélise de Dados e Planejamento
do Estudo, Gauting, Alemanha). O sigilo da randomizagao foi
garantido por envelopes ndo transparentes. Tanto os pacientes e
médicos atendentes foram mantidos sem conhecer a randomizagio,
bem como o médico avaliador. O teste foi realizado como um
estudo aprovado pela FDA. Ao projetar o estudo, os autores
observaram as diretrizes padronizadas das boas praticas clinicas da
Conferéncia Internacional de Harmonizagao (ICH),11,12

Ap0s 3 intervengdes com Ondas de Choque ou placebo terem
sido aplicadas, os pacientes foram acompanhados até o fim do
periodo de acompanhamento (12 semanas apds a ultima
intervencdo). Nessa visita, a resposta dos participantes ao
tratamento foi classificada e pacientes que demonstraram resposta
suficiente em nivel clinico relevante continuaram a 2a. fase de
acompanhamento, que terminou 12 meses apo6s a ultima intervengao
rESWT ou placebo. Caso os pacientes tenham sofrido dores
significativas apos a intervengao, foi permitida a divulgagao a
pedido apds 12 semanas para fornecer outras op¢des de tratamento
fora do teste ao invés de sofrer por 12 meses. Estes pacientes
deixaram o teste com o pior resultado, que foi passado adiante.
Todos esses “piores” dados foram passados adiante e usados para
analise.

Participantes

Pacientes foram recrutados dos locais participantes no estudo

e dos médicos de referéncia baseados na comunidade (médicos

de cuidados primarios, podiatras, cirurgioes ortopédicos).

Foram incluidos participantes de todos os niveis de atividade

e foram solicitados a continuar no mesmo nivel de atividade
durante o estudo, embora os niveis de atividade ndo tenham sido
avaliados especificamente na inscri¢@o e durante o estudo. O estudo
foi aprovado pela FDA e pelos Conselhos independentes
responsaveis pela analise. Consentimento informado escrito foi
obtido de todos os participantes. Um total de 495 pacientes com dor
plantar no calcanhar foram examinados; 254 pacientes alcangaram
os critérios e foram inscritos no estudo. Um total de 251 pacientes
em 254 foram tratados. O fluxo dos participantes através do estudo ¢
exibido na Figura 1.

Critérios de Inclusao

Os critérios completos para inclusdo estdo relacionados no Anexo A
(disponivel on-line em http://ajs.sagepub.com/supplemental/).

Os critérios de inclusdo incluiram um histérico de pelo menos 6
meses de sindrome de dor plantar cronica no calcanhar
comprovadamente resistente ao tratamento néo cirtrgico. O
diagnostico foi confirmado clinicamente por exame médico

com um ponto tipico de

*Enderegar correspondéncia a Ludger Gerdesmeyer, MD, PhD, Department of Joint Arthroplasty and Clinical Science, Mare Clinic, Eckernforder Strasse 219, D-

24119 Kiel-Kronshagen (e-mail: Gerdesmeyer@aol.com).

Um ou mais autores declararam um conflito de interesses em potencial. Lowell Weil Jr e Lowell Weil Sr receberam fundos de pesquisa para este estudo de

Electro Medical Systems. Markus Maier ¢ consultor clinico da Electro Medical Systems. Heinz Lohrer recebeu financiamentos de pesquisa de Electro Medical Systems. O Estudo foi financiado por Electro Medical Systems.
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| 254 pacientes inscritos |

2 pacientes excluidos
Recuperagao antes inicio tratamento

| 252 pacientes randomizados |

1 paciente nao recebeu tratamento
Recuperagao antes inicio tratamento

I 251 pacientes tratados |

129 designados para tratamento rESWT I——| 122 designado:lgz‘r;:)ratamento com —|

3 tratamentos : 119 (92.2%) 3 tratamentos : 117 (85.5%)
2 tratamentos : 6 (4.7%) 2 tratamentos : 2 (1.6%)

. 0,
1 tratamento: 4 (3.1%) 1 tratamento: 3 (1.5%)
[ |
[ l | |
114 completaram 15 interromperam antes 111 completaram 11 interromperam antes
acompanhamento 1 do acompanhamento 1 acompanhamento 1 do acompanhamento 1
2 faltas de eficaria 3 faltas de eficaria
3 eventos adversos 2 eventos adversos
1 retirada de consentimento 2 retirada de consentimento
2 motivos administrativo 1 motivo administrativo
5 perda de acompanhamento 1 perda de acompanhamento
2 outros motivos 2 outros motivos
| |
| [
Anélise no acompanhamento 1 (12 semanas) Andlise no acompanhamento 1 (12 semanas)
129 populagao’ de seguranga 122 populagdo® de seguranga
125 populagéo® ITT 118 populagao® ITT
111 populagéo® PP 108 populagdo® PP
I Sucesso (respoderam)’? | l Sucesso (respoderam)’? |
T I
[ . 1 I 1
l 77 sim [ 46 nao [ 49 sim I [ 67 nao
)|
[ 77 respostas completaram acompanhamento 2 | | 49 respostas completaram acompanhamento 2 |
|112 analisados no acompanhamento 2 (12 meses)° l116 analisados no acompanhamento 2 (12 meses)°
| Sucesso? | ‘ Sucesso? |
T T
[ 1 1 1
| 78sm | | 4sns0 | | stsim | | etnao |

Figure 1. Fluxo de participantes ao longo do estudo.

aPopulagdo de seguranga: todos os pacientes receberam pelo menos uma sessao de tratamento.

bpopulagdo ITT , intengdo de tratar . Todos os pacientes que tiveram pelo menos uma sessio de tratamento e também pelo menos uma avaliagdo apds o

primeiro tratamento, sem desvios de critério severos do “conjunto total de analise” de acordo com Bioestatisticas ICH E9 .11,12

Populagao PP por protocolo. Exclusdo de pacientes da populagdo ITT com infragdes de protocolo (critérios de inclusido/exclusdo, tratamento incompleto do

estudo, saida prematura).

dFoi considerada resposta suficiente pelo menos uma redugdo de 60% da dor em 2 das 3 escalas VAS (VAS de sucesso geral), ou, se a redugdo da dor for

inferior, entdo o paciente deve ser capaz de trabalhar e realizar as atividades do dia a dia, deve estar satisfeito com o resultado do tratamento e ndo deve ter

pedido qualquer outro tratamento para controlar a dor no calcanhar. Os Participantes foram solicitados a continuar até o acompanhamento 2 (12 meses).

eOs dados refletem os ultimos valores levados adiante (LVCF) substituicdo de valores faltantes de “pacientes que ndo responderam” na populag@o ITT.
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maior suavidade sobre o tubérculo medial do calcaneo.

“Para serem qualificados, os participantes tinham que alcangar
dor significativa em pelo menos 5 ou mais em todas as escalas
analogicas visuais (VAS) (com um maximo de 10), devem ter
tido limitagio significativa nos indices Roles e Maudsley,
(regular ou fraco), e devem ter falhado nos resultados de pelo
menos 2 tratamentos ndo farmacolégicos e 2 tratamentos
farmacologicos. Todos os pacientes tiveram que respeitar um
periodo suficiente de recuperag@o apds cada intervengdo antes da
inscricdo. As fases especificas de recuperagdo foram
determinadas como pelo menos 6 semanas apos a ultima inje¢ao
de corticosterdide; 4 semanas a contar da Ultima injegdo de
anestesia local, iontoforese, ultra-som e eletroterapia; 1 semana a
contar da ultima dose de anti inflamatorio ndo esteroide
(NSAIDs); e 2 dias a contar da ultima aplicagdo de calor, gelo,
massagem, compressao ou modificacdo da tala noturna e ortética.

Critérios de Exclusdo

Os motivos para a exclusdo estdo relacionadas no Anexo B (
disponivel on-line em http://ajs.sagepub.com/supplemental/).
Principais razdes para exclusdo foram doengas reumaticas ou
outras doengas sistémicas inflamatorias, osteomielite, infecgdo
ativa ou historico de infec¢do cronica na area de tratamento
neuroldgico ou insuficiéncias vasculares, sindrome de
encarceramento de nervo, disturbio de coagulagdo ou terapia
anticoagulante em curso, dor bilateral significativa nos
calcanhares requerendo tratamento médico, e gravidez.

Procedimentos do Estudo

Randomizagdo e tratamento foram iniciados em 2 dias apds a
selegdo. ESWT Radial ou placebo idéntico foram administrados
em 3 sessodes, com 4 dias de separagdo a cada duas semanas (Um
total de 2000 ondas de choque da intervenc¢do designada foram
entregues por sessdo com o dispositivo de Ondas de Choque
Swiss Doloclast (EMS Electro Medical Systems, Nyon, Suica).
Antes da intervengao, o ponto de maior suavidade foi localizado
clinicamente pelo clinico que trata, e o gerador foi acoplado a
area identificada, usando gel especifico de acoplamento de ultra
som (EMS Electro Medical Systems).

No grupo de tratamento, 2000 impulsos de ondas de choque
radial com uma densidade de fluxo de energia de 0.16 mI/mm’ e
uma taxa de 8 impulsos por segundo aplicados em cada
sessdo de tratamento. Pacientes do grupo de controle receberam
intervencdes idénticas de placebo, com um gerador placebo que
impediu a transmissao das ondas de choque. O gerador placebo
tinha projeto, forma e peso idéntico para assegurar que nao
haveria maneira de identificar o gerador placebo. O tratamento no
grupo do placebo era o mesmo, comparado com o ativo. Portanto,
a configuracdo e som criados pelo dispositivo da Ondas de
Choque foi idéntico em ambos os grupos; entretanto, ndo houve
administracdo de energia no grupo placebo. A intervencdo foi
realizada no ambulatorio pelo cirurgido ortopédico nio cego ou
podiatra localizando a ponta do aplicador ao ponto mais tenro do
tubérculo medial do calcaneo, controlando a colocagdo adequada
através de feedback controlada pelo paciente; e ajustada durante
o tratamento, se necessario.

Estudo da Eficacia de rESWT em Fascite Plantar Crénica Recalcitrante
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Um medicamento padronizado de resgate foi permitido durante
todo o estudo, se a dor se tornar insuportavel (2g de acetaminofeno por
dia até 14 dias apo6s a Ultima intervencdo; dai em diante, 2g de
acetaminofeno por semana). Nenhuma outra terapia foi permitida, e a
ortotica ndo pode ser modificada até o acompanhamento de 12 semanas
(acompanhamento 1).

Medidas de Resultado

A medida primaria de resultado foi a reducdo da dor geral no calcanhar
medida pela mudanga percentual do indice composto VAS 12 semanas
apos o tratamento, em comparagdo com a baseline, sendo o ultimo
valor levado adiante (LVCF) a substitui¢do dos valores faltantes com o
ultimo valor registrado e correcdo referente a interferéncia de terapia
analgésica. A analise de 12-meses foi realizada da mesma maneira
substituindo os valores faltantes da LVCF e corregdo pela interferéncia
de terapias analgésicas com o ultimo valor registrado. O indice
composto da dor no calcanhar foi definido como a soma de trés indices
VAS 10-cm: dor no calcanhar ao dar os primeiros passos da manha, dor
no calcanhar ao realizar as atividades diarias, ¢ dor no calcanhar
aplicando pressdo padrdo local com o Dolorimetro (EMS Electro
Medical Systems) para quantificar a dor da pressdo local. O
Dolorimetro ¢ um dispositivo que permite a objetividade das aplicagdes
de pressdo, com uma escala integrada para determinar exatamente a
pressdo aplicada no local: “O investigador cego usou o Dolorimetro
para medir a sensibilidade a pressdo no ponto de suavidade maxima”. O
nivel de pressdo medido na escala do Dolorimetro que acaba de extrair
dor insuportavel foi documentado como valor da baseline e foi
quantificado pelo Dolorimetro na escala VAS 10-cm. A cada visita de
acompanhamento, a mesma pressdo do Dolorimetro foi aplicada, e o
paciente foi solicitado a avaliar a dor de acordo com VAS. A tolerancia
ao aumento da pressdo reflete o efeito induzido pela Ondas de Choque.

O critério conseqiiente de eficacia primaria foram os indices
individuais de sucesso e a taxa geral de sucesso em relagao
a dor no calcanhar, definida como reducdo percentual de dor no
calcanhar superior a 60% da baseline em 12 semanas ap6s o tratamento,
para pelo menos 2 das 3 medi¢des de dor no calcanhar (VAS). Para
manter o nivel multiplo de [...], o conjunto seguinte de critérios de
eficacia primaria foi testado em seqiiéncia por ordem de prioridade, de
acordo com o principio de hipéteses ordenadas por prioridade®

O ponto final primario para comparac¢do de grupos foi 12 semanas
apo6s o ultimo tratamento. Neste ponto, também foi tomada a decisdo
sobre se o paciente tinha resposta suficiente ao tratamento para
continuar o estudo. Resposta suficiente foi considerada um minimo de
redu¢do de dor de 60% em 2 de trés indices VAS. Pacientes que
demonstraram resposta clinica suficiente ao rESWT devem continuar o
periodo de acompanhamento 2 (12 meses apds o ultimo rESWT).
Pacientes que sofreram dores significativas apos a revelagdo da
interven¢do sob demanda ap6s 12 semanas receberam permissdo para
explorar outras opgdes de tratamento fora do teste, ao invés de ficar
sofrendo por 12 meses. Estes pacientes deixaram o teste com o pior
resultado, cujos dados foram levados adiante e usados para analise.

Medidas de resultado secundarias foram mudangas no
indice Roles e Maudsley, SF-36, mudancas fisicas percentuais, SF-36
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percentual de mudangas mentais, julgamento pelos investigadores da
eficacia (escala de 7 pontos), julgamento do paciente sobre

satisfagdo com a terapia (escala de 7 pontos) e recomendagdo da terapia
pelo paciente a amigos (tudo em 12 semanas apos o tratamento).

Além disso, o indice composto VAS, indices de sucesso e

indices individuais VAS foram avaliados apds a conclusio do
acompanhamento 2 (12 meses ap6s a tltima se¢do de tratamento).

Critérios de Seguranca

Todos os pacientes que tiveram pelo menos uma sessdo de tratamento
foram analisados para verificacdo da seguranga. Os pacientes foram
acompanhados através do estudo e todos os efeitos locais nos tecidos e
eventos adversos foram registrados. Além disso, o julgamento global do
investigador em relagdo a tolerdncia foi avaliado em uma escala de 7
pontos, 12 semanas apos o ultimo tratamento. Para avaliar eventos
adversos locais, observagdo de ruptura do tenddo, Semmes-Weinstein

5.07 (10 g) Avaliacdo de Monofilamento, Observacdo de Dedos do pé
arranhados, e avaliagdo do Tornozelo-Braquial da extremidade inferior
foram realizadas em cada visita. Todas as avaliagdes, menos uma,

foram feitas através de exames clinicos. O monofilamento Semmes-
Weinstein foi usado para avaliar deficiéncias neuroldgicas globais.

Um arame monofilamento de 10 gramas (5.07 de comprimento)

foi aplicado a cada pé em 10 lugares. A perda de sensacdo protetora

¢ geralmente indicada pela incapacidade do paciente de sentir o
monofilamento em 4 ou mais dos 10 lugares.

Analise Estatistica

O estudo teve um poder estatistico de 90% para detectar uma redugdo em
50 pontos percentuais na medida primaria de resultado de reducdo do
indice composto VAS da baseline, 12 semanas ap6s a conclusdo do
tratamento por Ondas de Choque. Um indice de queda de 10% foi
calculado também antes do inicio do estudo. Para manter o nivel multiplo
de [...], o conjunto de critérios de eficacia primaria foi testado em
seqiiéncia por ordem de prioridade, de acordo com Maurer.” Desta forma,
se o primeiro teste for estatisticamente significativo (indice composto
VAS), o segundo teste (indice geral de sucesso) pode ser realizado para
confirmar com nivel

total de [...]. Se o segundo teste (indice geral de sucesso) também for
estatisticamente significativo, as taxas individuais de sucesso podem ser
testadas para confirmag@o com total [...] na seqiiéncia “dor no calcanhar
ao dar os primeiros passos do dia”, “dor no calcanhar ao realizar
as atividades didrias”, “dor no calcanhar apds a aplicagdo do
Dolorimetro”, desde que os testes anteriores sejam estatisticamente
significativos.

A eficacia do tratamento rESWT estara comprovada se
pelos menos a primeira hipdtese (indice composto VAS) demonstrar
um resultado estatisticamente significativo. Um valor de P <.025
(unilateral) foi considerado estatisticamente significativo.

Para identificar diferengas do tamanho do efeito entre os

diferentes grupos de interveng@o, a extensdo do efeito Mann-Whitney
com marcos pré-definidos foi usado para definir a probabilidade
de um participante selecionado randomicamente do grupo
rESWT estava melhor que um participante selecionado randomicamente
do grupo de controle. De acordo com Colditz et al’, os autores usaram
marcos relevantes que correspondiam a uma efeito dimensional Mann-
Whitney de 0.5 para equalizagdo (terapia ativa nem melhor nem pior que o
placebo); 0.44 ou
0.56 para pequena inferioridade ou superioridade, respectivamente;
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0.36 ou 0.64 inferioridade ou superioridade média (clinicamente

significativa); respectivamente; e 0.29 ou 0.71 para inferioridade ou
superioridade grande, respectivamente. Além disso, de acordo com
as recomendagdes das Diretrizes Bioestaticas ICH E9

11,12 analises estatisticas foram realizadas por um instituto
independente, idv Analise de Dados e Planejamento de Estudos,
Gauting, Alemanha, usando este Relatorio, Testimate e programas
de software baseados em AE-Base.

RESULTADOS:

Inscri¢do e Tratamento

Um total de 254 pacientes com sindrome cronica do calcanhar
dolorido foram inscritos, com 252 designados randomicamente para
rESWT (n= 129) ou placebo idéntico rESWT (n =122). Trés dos
254 pacientes inscritos ndo receberam qualquer tratamento no estudo
devido a melhoria antes do inicio do tratamento (2 pacientes antes e
1 paciente imediatamente apds a randomizagdo). O fluxo de
participantesatravés do estudo ¢ exibido na Figura 1. Os 2 grupos
demonstraram parametros idénticos em relagdo a caracteristicas
demograficas, intensidade e duragdo da dor no calcanhar (Tabela 1),
saide fisica e mental e terapias prévias ndo farmacoldgicas e
farmacologicas. O numero necesséario de pulsos e nivel de energia
para tratamento foi alcangado em todos os casos sem qualquer
anestesia.

Principais Resultados

O ponto final primario “mudang¢as no indice composto VAS em 12
semanas comparado a baseline” podera ser avaliado em 89.6% dos
pacientes (Figura 1). Todos os pacientes que apresentam dados apds
a baseline foram incluidos na analise da populagdo com intengdo de
tratar (ITT) com substituigdo LVCF dos valores faltantes e correcao
de indice em relagdo a interferéncia de terapia analgésica
concomitante (de acordo com critérios pré-definidos; vide Anexo C,
disponivel on-line em http://ajs.sagepub.com/supplemental/ ).

As medidas de resultados primarios sdo resumidos na Tabela 2 na
ordem dos testes prévios. Assim, a eficacia do rTESWT comparado ao
placebo foi confirmada para o indice composto de dor no calcanhar
(VAS) (P=.0103, unilateral) usando os indices VAS continuos bem
como a taxa de sucesso geral (P =.0014, unilateral), definindo uma
redugdo da dor >60% em pelo menos 2 das 3 medi¢des da dor no
calcanhar como sucesso terapéutico. ESWT Radial foi seguido por
uma redugdo do indice composto de dor no calcanhar em 72.1%, em
comparagdo com 44.7% apos placebo em relagdo a terceira hipotese
da primeira hipétese ordenada (taxa de sucesso individual da dor no
calcanhar ao dar os primeiros passos do dia) o marco de
significancia foi perdido (P =.0269, unilateral). Assim, os
resultados da seguinte hipdtese ordenada em 2° lugar devem ser
interpretados de maneira exploradora. Ndo obstante, os resultados
das hipoteses ordenadas em quarto e quinto lugar (taxa individual de
sucesso da dor no calcanhar ao realizar as atividades diarias, e taxa
individual de sucesso em dor apds aplicagdo do Dolorimetro)
demonstraram a superioridade do grupo ESWT com valores P
abaixo do nivel de significancia (P =.0014, ¢ P =.0216,
respectivamente Tabela 2). Além disso, a proporgao do efeito Mann-
Whitney
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TABELA 1
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Caracteristicas Demograficas e de Baseline da Populagdo ITT (intengdo de tratar) de 243 Pacientes*

Caracteristica ESWTITT Placebo ITT Valor P.
(n = 125); média = SD (n=118); média + SD (bilateral)

Idade, e 524 12.0 52.0 10.5 6400

Género Masculino, % 30.40 33.05 6809

indice de massa corporal 272 473 28.0 4.98 1602

Durag@o da dor no calcanhar, mo 25.6  26.1 249 253 9518

Dor no calcanhar (VAS) ao dar os primeiros 7.5 149 7.5 1.57 8726
passos da manha

Dor no calcanhar (VAS) ao executar 73 148 7.1 1.53 1929
as atividades diarias

Dor no calcanhar (VAS) ap6s aplicagdo 72 1.73 7.1 175 4166
do Dolorimetro

Indice Roles e Maudsley 3.5 052 35 057 8029

<ESWT, terapia extracorporea com Ondas de Choque; SD, desvio padrio; VAS, escala visual analdgica.

demonstrou mais que uma pequena superioridade do rESWT

para todas as 5 hipoteses pré-ordenadas com placebo (efeito de
tamanho Mann-Whitney significativo (v >0.56); bem como efeitos
clinicos relevantes.

Em relagdo ao 2° acompanhamento (12 meses apds o ltimo
rESWT) os valores P de todos os 5 critérios primdrios de eficacia
estiveram abaixo do nivel pré-definido de significancia (.025, unilateral,
interpretagdo exploratoria, Tabela 2). Os ndo-reagentes do periodo de
acompanhamento 1 e suspensdes prematuras foram incluidas por
substitui¢do LVCF dos valores faltantes e para analise de segurancga.
Estes resultados demonstraram ainda um efeito pronunciado do
tratamento no acompanhamento 2, ¢ o sucesso do tratamento foi
mantido. O indice composto VAS da dor no calcanhar foi —84.8% em
pacientes tratados ativamente e —43.2% no grupo do placebo (P <.025).
Assim, existe forte evidéncia de superioridade de longo prazo do
tratamento ESWT em comparagdo com placebo idéntico.

Para avaliar a estabilidade dos resultados, diferentes analises de
sensibilidade foram realizadas para os critérios de eficacia primaria
no acompanhamento 1 e 2 avaliando uma analise por protocolo, uma
analise de apoio para os dados ITT dispostos sem qualquer corregdo
referente a interferéncia de terapia analgésica, uma nova analise de
sensibilidade de apoio para os dados ITT dispostos com corregdo
referente a interferéncia de terapia analgésica, por meio da técnica de
classificacdo do pior resultado ¢ uma analise dos dados dispostos com
“dados disponiveis” ao invés de substituicdo LVCF dos valores
faltantes. No total, os resultados das analises de sensibilidade apdiam
os resultados das analises confirmadoras (vide Anexo D para detalhes,
disponivel on-line em http://ajs.sagepub.com/supplemental/ ).

Medidas de Resultados Secundarios

Os resultados de eficacia demonstraram a superioridade do grupo
rESWT nédo apenas nas analises confirmatdrias, porém também nas

analises de apoio da sensibilidade e nas analises das medidas de
resultados secundarias. Todos os critérios testados para eficacia
secundaria, inclusive o indice SF-36, o indice Roles e Maudsley,

o julgamento global da eficacia, satisfagdo com a terapia e
recomendagdo da terapia demonstraram um melhor resultado no

ponto final primario em favor do grupo rESWT, e todos os resultados

dos testes foram estatisticamente significativos (P <.025 unilateral).
Além disso, todos os tamanhos de efeito Mann-Whitney denotaram
mais que uma pequena superioridade do grupo rESWT comparado ao
placebo (Tabela 3). Assim, existe forte evidéncia em beneficio de
pacientes com dores no calcanhar por tratamento rESWT néo apenas
através da reducdo da dor, porém também por bem estar geral
melhorado. O resultado positivo também foi refletivo pelo alto

indice de recomendag@o dos participantes com tratamento rESWT,
com uma recomendagéo final da terapia em estudo de 91.2% do
grupo rESWT comparado a 69.1% dos participantes com

intervengdo de placebo

Efeitos Adversos e Critérios de Seguranga

No total 251 pacientes receberam pelo menos uma sessdo de
tratamento (“populacdo de seguranga”; Figura 1). Houver 50 eventos
adversos relativos em 33 pacientes do grupo rESWT e 11 eventos
adversos em 10 pacientes do grupo placebo. Um total de 46 entre 50
eventos adversos ndo sérios relacionados ao dispositivo do grupo
ESWT foi devido a dor e desconforto durante o tratamento conforme
exibido na Figura 2. A duragdo do desconforto foi informado como
no maximo 10 minutos, na maioria e nenhum participante pediu
anestesia local durante o rTESWT, embora isso tenha sido oferecido a
todos os pacientes. Eventos adversos relacionados ao dispositivo ndo
tiveram qualquer influéncia no resultado. Nenhum evento adverso ou
evento adverso severo ocorreu em relagdo a observagdo de ruptura de
tendao, Semmes-Weinstein  5.07 (10 g) Avaliagdo com
Monofilamento, Observacdo de Dedos Arranhados, e Avaliagdo
Tornozelo-Braquial.

No ponto final primario, 12 semanas ap6s o ultimo tratamento,
a tolerabilidade do tratamento foi julgada pelo investigador como
“muito boa” ou “boa” em 93.8% dos pacientes TESWT e em 90.1%
do grupo placebo.

DISCUSSAO

O estudo controlado por placebo foi realizado para investigar a
seguranga e eficacia do rESWT no tratamento de Fascite Plantar
Recalcitrante. Fascite Plantar é uma queixa comum e pode ser
especialmente incapacitante em
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TABELA 2

Mudangas nos Critérios de Eficacia Primaria da Baseline em 12 Semanas (Acompanhamento 1) e 12 Meses (Acompanhamento 2)*

Acompanhamento 1 (12 semanas) Acompanhamento 2 (12 meses)
Efeito MW Efeito MW
Tamanho, Tamanho,
Eficacia Primaria ESWT Placebo Valor P (Unilateral 97.5 ESWT Placebo Valor P (Unilateral 97.5
Critério® (Nirr=125) (Nirr=118) (unilateral) % LB-CI) (Nirr=125) (Nirr=118)  (Unilateral) % LB-CI)
O Indice composto de -72.1 -44.7 .0220¢ 0.5753 -84.8 -43.2 .0086¢ 0.5879
dor no calcanhar(VAS)* (-56.0 £39.3) (-44.1 £41.8) (0.5023) (61.9+£43.6) (-46.5+45.5) (0.5159)

percentual de troca
da baseline, édia

(média + SD) 0.5972
Indice geral de sucesso da 60.98 42.24 .0020 0.5937 63.41 43.97 .0014/ (0.5352)
dor no calcanhar (VAS),
% (n) (75) (49) (0.5314) (78) (51) (53.52)
Indice de sucesso da dor no
calcanhar 60.80 48.31 0269 0.5625 61.60 47.46 0144/ 0.5707
(VAS) ao dar os primeiros
passos (76) 57 (0.5003) (77) (56) (0.5087)

) Pela manha % (n)
Indice de sucesso da dor no

calcanhar 60.00 40.68 .0014 0.5966 64.00 41.53 .0002/ 0.6124
(VAS) ao realizar as
atividades (75) (48) (0.5349) (80) (49) (0.5512)

diarias, % (n)

Indice de sucesso da dor no

calcanhar 52.85 39.66 .0216/ 0.5660 59.35 43.10 .0063/ 0.5812
(VAS) ap6s a aplicagao do (65) (46) (0.5033) (73) (50) (0.5187)
Dolorimetro, % (n)

«EWST, terapia extracorporea por Ondas de Choque; ITT, Intengdo de Tratar; MW, Mann-Whitney; LB-CI, tendéncia reduzida de intervalo de confianga; VAS,
Escala Analise visual sTodos os resultados com substituigdo LVCF dos valores faltantes e corre¢@o do indice para interferéncia de terapia concomitante;

«Soma do indice de dor no calcanhar (VAS) ao dar os primeiros passos do dia, dor no calcanhar (VAS) ao realizar as atividades diarias, e dor no calcanhar (VAS)

apos a aplicagdo do Dolorimetro.

dpvalores de teste unilateral de superioridade usando o teste Wilcoxon-Mann-Whitney.

«Redugao de percentual da dor no calcanhar >60% da baseline em pelo menos 2 de 3 medigdes de dores no calcanhar VAS.

spvalores de testes unilaterais de superioridade usando o Teste Incondicional Exato RGhmel-Mansman.

cegos os participantes..

Estudos recentes demonstraram que a anestesia local pode inibir os efeitos
s analgésicos diretos como a modificacdo dos mediadores da liberagdo da
dor, hiper-estimulagdo, ¢ o mecanismo de controle de portais Estas
observagdes foram ainda apoiadas por um estudo de rompe e
outros’demonstrando  ESWT aplicado sem anestesia local como
significativamente mais eficaz que o ESWT usado com anestesia local.
Em comparagio com aplicagio focada de ondas de choque, os dispositivos
rESWT tratam de areas de tratamento maiores, apresentando assim
vantagens em potencial em aplicagdes superficiais como tendinopatias e
condi¢des de pele.”'>'**® Para tratamentos em profundidade de tecidos
moles, ou ferimentos em 0ssos, a técnica radial tem limitagdo referente a
profundidade de penetragdo, porém energia suficiente para profundidades
até 40mm.”">'® Em contraste com as chamadas terapias focadas por ondas
de choque, a técnica radial é usada para tratar a regido dolorida ao invés
do ponto da dor. E sabido que a dor no calcanhar se origina de uma area
dolorida ao longo da fascia plantar ao invés de um certo ponto local
limitado. Do ponto de vista técnico, a terapia por Ondas de Choque radial
trata mais da area de mudancas patologicas em comparacdo com o0S
dispositivos focados.'”'"**>* Devido & aplicagdo controlada pelo paciente
e a falta de necessidade de controlar a

5,18,32

atletas."*”*' Objetivos de tratamento sdo o alivio da dor e

restauracio da fungdo. Martin e outros ** e Crawford e Thomson
analisaram inimeros estudos do tratamento ndo cirargico da fascite
plantar, como compressdo, crioterapia, almofadas para o calcanhar e
inser¢des nos sapatos, talas noturnas, ortética sob encomenda,
medicamentos  antiinflamatérios, injegdes de corticosterdides e
imobilizagdo e demonstraram indices de sucesso variaveis de 44% a
90%."**** Nio obstante, nio mais de evidéncias limitadas da eficacia
podem ser demonstradas.*® Para pacientes com dor cronica de calcanhar
resistente a tratamento ndo cirrgico, intervengdes cirtirgicas foram
sugeridas. A cirurgia, entretanto, pode ser associada a cicatrizag@o
prolongada®’e ndo comprovou ser superiora ESWT.>*

Terapia Extracorpérea por Ondas de Choque para fascite plantar

vem sendo investigada em multiplos testes bem projetados, randomicos e
controlados por placebo, apresentando evidéncia de eficacia e seguranga
de tratamento.'**"*****"*3 Estes estudos também demonstraram influéncia
significativa do sistema de tratamento e anestesia concomitante no
resultado.'”” Notavelmente, alguns testes duplo cegos randdmicos,
controlados que falharam em demonstrar a superioridade do ESWT sobre
o placebo focaram a energia actistica em marcos anatomicos ao invés do
ponto de maior suavidade conforme definido pelo participante e, anestesia
local foi usada em algumas das investigacdes em um esfor¢o para manter
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TABELA 3
Mudangas nos Critérios de Eficacia Secundaria da Baseline em 12 Semanas (Acompanhamento 1) na Populagdo ITT*
Acompanhamento 1 (12 semanas)

Critérios de Eficacia secundaria ESWT (n=125) Placebo (n = 118) Valor P (unilateral) ~ Tamanho do Efeito MW
Mudanga do Percentual fisicor SF-36 da —44.1 (=372 48.42) -23.9(-19.5 52.13) .0013¢ 0.6191
baseline em acompanhamento de 12 semanas
média (média/SD).
Mudanga do Percentual mental b SF-36 da 228(-14.6  62.89) ~14.3 (8.4  99.06) 0163 0.5850
baseline em acompanhamento de 12 semanas
média (média/SD).
indice Roles ¢ Maudsley:: 58.40 (73) 41.52 (49) .0031¢ 0.5973
“excelente” ou “bom,” % (n)
Julgamento global do investigador 70.80 (80) 40.91 (45) 0002 0.6335
em relagdo a eficacia: “muito bom” ou “bom,” % (n)
Julgamento global do paciente sobre a satisfagdo coma  63.16 (72) 46.36 (51) 0045 0.5984
terapia
“muito satisfeito” ou
“moderadamente satisfeito” % (n) 91.23 (104) 69.09 (76) <.0001 0.6107

Recomendagdes da terapia pelos pacientes
a amigos, % (N)

o TT, intengéo de tratar; ESWT, terapia Extracorporea com Ondas de Choque; MW, Mann-Whitney; SD, desvio padrao.

Escalas 5SF-36 sdo padronizadas usando uma escala de 0 (melhor resultado) a 100 (pior resultado).

d valores de teste unilateral de superioridade usando o teste Wilcoxon-Mann-Whitney.

bTodos os resultados do indice Roles and Maudslay com substitui¢cdo LVCF dos valores faltantes e corregdo do indice para interferéncia de terapia concomitante;
[fPvalores de testes unilaterais de superioridade usando o Teste Incondicional Exato Rohmel-Mansman.

A
[ -
)
4
n
i
1
i . . r . |
dor/desconforto  vermelhidao inchago rigidez dor no pé ndo
especificada
B o -
T+
i
4 -
a
3
b — I N

dor/desconforto vermelhidao inchago rigidez

Figura2  A. eventos adversos relacionados ao dispositivo no grupo de terapia radial extracorpérea por Ondas de Choque. B, eventos adversos
relacionados a dispositivos no grupo placebo.

a terapia radial por Ondas de Choque parece ser mais facil de aplicar.'”*" ¢ a efic4cia precisa ser avaliada para os diferentes dispositivos e protocolos

porque o regime de tratamento e os pardmetros da Ondas de Choque tem de tratamento.>'7**>3*3% Buchbinder e outros e Haake e outros'® usaram
influéncia significativa sobre o resultado, agrupamento de dados em anestesia local ou bloqueio de nervos e ndo constataram diferengas quando
analises sistémicas e meta-analises ¢ de importancia critica, ndo ha anestesia
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foi usada, Gollwitzer e outros, ’"Rompe e outros,’e Malay e outros>,

e considerada resultado significativamente melhor apds o tratamento de
Ondas de Choque. No presente estudo, as Ondas de Choque radiais foram
orientadas sem anestesia por feedback de paciente orientado ao ponto de
maxima maciez.

O presente estudo randomico, controlado por placebo demonstrou
pouca melhoria das escalas de dor e medidas funcionais, bem como
qualidade de vida, ap6s rTESWT de acompanhamento comparado com
baseline. Além disso, TESWT comprovou ser superior ao placebo em
relacdo as medidas primarias de resultados de “mudancas nos indices
compostos VAS de dor no calcanhar: e “indice geral de sucesso” em 12
semanas e todas as medidas de resultados secundarias em 12 meses ap6s a
intervengdo. Por ocasido do acompanhamento 1, o indice composto VAS
foi reduzido em 72.1% no grupo rESWT em comparag¢do com 44.7% no
grupo do placebo, que foi estatisticamente significativo. Além disso, a
diferenca entre grupos de cerca de 30% ¢ considerado clinicamente
relevante.”A superioridade de fESWT comparado com placebo nio se
limitou apenas ao critério primario da eficacia, mas também fortemente
apoiada pelos resultados do indice geral das medidas de resultado,
indice de sucesso da dor no calcanhar ao realizar as atividades diarias,
indice de sucesso da dor no calcanhar apos a aplicagdo do Dolorimetro,
Indice Roles ¢ Maudsley, mudangas percentuais da baseline no resumo de
medidas SF-36 de saide mental e fisica, julgamento de eficacia dos
investigadores e pacientes, e indice de recomendacdo pelos pacientes da
terapia aplicada a um amigo. Uma avaliagdo adicional do tamanho do
efeito Mann-Whitney revelou mais que pequena superioridade do rESWT
em todos os critérios determinados, tanto em 12 semanas ¢ 12 meses
apos a interveng@o. Além disso, diversas analises de sensibilidade foram
realizadas para verificar a estabilidade dos dados, que todas corroboram
com a eficacia do rTESWT em comparagdo com placebo, demonstrando
superioridade significativa (vide Anexo D, disponivel on-line em
http://ajs.sagepub.com/ supplemental/).

Em relagdo ao segundo acompanhamento, 12 meses apds o tratamento
com Ondas de Choque, a superioridade do rESWT, comparada com
placebo foi ainda mais pronunciado, com uma redugdo do indice
composto VAS de baseline de 84.8% apods o tratamento com Ondas de
Choque, comparada com 43.2% do grupo placebo, demonstrando uma
diferenca superior a 40% entre os grupos. Todas as demais medidas de
resultados também demonstraram superioridade do grupo rESWT,
provando assim, excelente eficacia a longo prazo e apoiando a aplicacdo
do rESWT no
tratamento de Fascite Cronica Plantar. Independente das escalas de dor
investigadas, pudemos demonstrar melhoria significativa nos indices de
avaliagio da qualidade de vida (SF-36) e fungio (indice Roles e
Maudsley) Assim sendo, existem provas de beneficios a pacientes com
dor no calcanhar através do tratamento ESWT, ndo apenas se reduziu a
dor, porém houve uma melhoria do bem estar geral.

O tratamento foi aplicado sem anestesia e nossos resultados
demonstraram que rESWT ¢é seguro com excelente tolerancia. Os
resultados demonstram que pacientes tratados com o rESWT tiveram
mais dores durante o tratamento, se comparados com placebo, porém
nenhum deles pediu qualquer anestesia local. A analise de sensibilidade
demonstra que ndo ha diferengas de resultado em relagdo a todos os
efeitos colaterais. Do ponto de vista clinico, o resultado referente a
recomendagdo e julgamento global pelos pacientes e
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investigadores demonstrou alto impacto clinico e aceitagdo.
Notavelmente, quase 70% dos pacientes do grupo de placebo
também recomendariam o tratamento recebido a um amigo. Este
grande efeito placebo demonstra a eficacia da técnica cega, que
também foi encontrada em outros estudos randdmicos
controlados."** Na analise, com uma melhoria média do indice
composto VAS de mais de 40% no grupo de placebo durante o
acompanhamento, se comparado a baseline, o poder do efeito
placebo nestes estudos se tornou dbvio e deve ser tratado nos
estudos randémicos, controlados por placebo para analisar o efeito
puro do placebo. O efeito placebo associado se relaciona ao
proprio aparelho, porém também ao procedimento e ao médico.
263436 O efeito do tratamento puro e do placebo associado nio
podem ser separados e usados clinicamente juntos ****** O ESWT
radial demonstrou seguranga e eficacia com um protocolo de 3
tratamentos consecutivos (3 x 2000 impulsos, 0.16mJ/mm?),
aplicados sem anestesia no ponto mais mole. O ESWT Radial
pode ser fortemente recomendado para pacientes com sindrome
plantar com terapia resistente de dor no calcanhar. Especialmente
nos casos de falha do tratamento ndo cirirgico, o rESWT
representa uma excelente alternativa a cirurgia, uma vez que nio
precisa de anestesia e evita longos periodos de recuperagdo. Além
disso, os participantes ndo sdo obrigados a abandonar qualquer
atividade esportiva durante o estudo. Além disso, o rESWT
representa uma modalidade eficaz de tratamento que pode ser
administrada em pacientes de ambulatério.
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