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REsumo

Lomonte ABV. Eficacia da infiltracdo intra-articular de triancinolona
hexacetonida versus acetato de metilprednisolona na osteoartrite de joelho: um
estudo randomizado, duplo-cego de 24 semanas [Tese]. Sdo Paulo: Faculdade
de Medicina, Universidade de S&o Paulo; 2015.

Introdugdo: Os corticosteroides intra-articulares (IA) sao amplamente
utilizados no tratamento da osteoartrite (OA) de joelho, porém é desconhecido
qual dentre estes agentes é o mais eficaz. Objetivo: O objetivo do presente
estudo foi comparar a eficacia das infiltracdes IA de triancinolona hexacetonida
(TH) e de acetato de metilprednisolona (AM) na OA de joelho. Pacientes e
Métodos: Pacientes com OA sintomatica de joelho, graus Il ou lll de Kellgren-
Lawrence, foram randomizados para receber uma Unica infiltracdo IA com
40mg de TH ou AM. As avalia¢@es clinicas foram realizadas nas semanas 4, 12
e 24. O desfecho primario do estudo foi a melhora da dor do joelho pelo
paciente por escala visual analogica (EVA) da visita basal a semana 4. Os
desfechos secundarios incluiram a avaliacdo global da doenca pelo paciente e
pelo médico, o questionario de osteoartrite Western Ontario and McMaster
Universities (WOMAC), o indice de Lequesne e o critério de resposta Outcome
Measures in Rheumatology and Osteoarthritis Research Society International
(OMERACT-OARSI). Na andlise estatistica, foram empregadas equacdes de
estimativa generalizada, com estatistica de Wald para contrastes do tipo 3 e
ajustes de Tukey-Kramer para comparacfes mudltiplas. Resultados: Cem
pacientes foram incluidos na populagdo com intencdo de tratar, 50 em cada
braco do estudo. Uma melhora significativa na dor pela EVA foi observada na
semana 4 para ambos os grupos (P<0,0001), ndo havendo diferenca entre eles
(P=0,352). Esta melhora foi sustentada até a semana 24. Uma melhora
significativa em relacdo a avaliacdo basal foi observada na avaliacdo global da
doenca pelo paciente e pelo médico, no questionario WOMAC e no indice de
Lequesne, ndo havendo diferenca entre os grupos. A melhora nos desfechos
secundéarios de avaliacdo foi sustentada durante o estudo, exceto para a
avaliacdo global da doenca pelo paciente. O critério de resposta OMERACT-
OARSI foi alcancado por 74% e 72% dos pacientes dos grupos TH e AM,
respectivamente. Conclusédo: TH e AM sao igualmente eficazes na OA de
joelho, e a melhora na dor e na funcéo fisica pode ser sustentada por até 24
semanas.

Descritores: osteoartrite do joelho; inje¢cdes intra-articulares; corticosteroides;
triancinolona hexacetonida; acetato de metilprednisolona; questionarios.



ABSTRACT

Lomonte  ABV. Efficacy of triamcinolone  hexacetonide  versus
methylprednisolone acetate intra-articular injections in knee osteoarthritis: a
randomized, double-blinded, 24-week study [Thesis]. Sdo Paulo: “Faculdade de
Medicina, Universidade de Sao Paulo”; 2015.

Introduction: Intra-articular (1A) corticosteroid injections are broadly used in the
treatment of knee osteoarthritis (OA), but it is unknown which of these agents is
the most effective. Objective: The aim of the present study was to compare the
efficacy of triamcinolone hexacetonide (TH) and methylprednisolone acetate
(MA) 1A injections in knee OA. Patients and Methods: Patients with
symptomatic knee OA, Kellgren-Lawrence grades Il or Ill, were randomized to
receive a single IA injection with 40mg of TH or MA. Evaluations were
performed at 4, 12 and 24 weeks. The primary outcome of the study was to
evaluate the improvement in the patient’s knee pain by visual analogue scale
(VAS) from baseline to week 4. Secondary outcomes included the global
assessment of the disease by the patient and the physician, the Western
Ontario and McMaster Universities osteoarthritis questionnaire (WOMAC), the
Lequesne index and the Outcome Measures in Rheumatology and
Osteoarthritis Research Society International (OMERACT-OARSI) criteria of
response. Generalized estimating equations with Wald statistics for type 3
contrasts and Tukey-Kramer multiple comparison adjustment were employed in
statistical analysis. Results: The intention-to-treat population included one
hundred patients; 50 in each study arm. A significant improvement in pain by
VAS was observed at week 4 for both groups (P<0.0001), with no difference
between them (P=0.352). This improvement was sustained up to week 24. A
significant improvement from the baseline was observed for the patients’ and
the physicians’ global assessments, WOMAC questionnaire, and Lequesne
index, with no differences between the groups. Improvements in the secondary
outcomes were sustained during the study, except for the patients’ global
assessment of disease. OMERACT-OARSI criteria of response was achieved
by 74% and 72% of patients in the TH and the MA groups, respectively.
Conclusion: TH and MA are equally effective in knee OA and improvement in
pain and physical function can be sustained for up to 24 weeks.

Descriptors: osteoarthritis, knee; injections, intra-articular; adrenal cortex
hormones; triamcinolone  hexacetonide;  methylprednisolone  acetate;
guestionnaires.



1 INTRODUCAO




1 INTRODUGAO

1.1 Osteoartrite

A osteoartrite (OA) é a doenca articular crénica mais comum em todo o
mundo®. E caracterizada por uma falha no processo de reparacdo da
cartilagem articular, resultante de uma complexa interacdo entre sobrecarga
biomecéanica, predisposi¢cdo genética, e processos bioquimicos e celulares. Na
OA, ndo apenas a cartilagem é acometida, mas, sim, toda a articulacéo,
incluindo o osso subcondral, a membrana sinovial, a capsula articular, os

ligamentos e os masculos periarticulares?.

1.1.1Patogénese

Enquanto o estresse mecanico na articulagcao tem um papel central e bem
descrito na patogénese da OA3, nos Ultimos anos, a importancia do sistema
imune e dos mecanismos inflamatérios no desenvolvimento e na progressao
desta doenca vem sendo reconhecida .

Citocinas proé-inflamatérias, como as interleucinas (IL) 1B, IL-6, IL-15, IL-
17, IL-18 e o fator de necrose tumoral alfa, exercem seus efeitos na maioria
das células presentes na articulacdo, sendo as maiores responsaveis pela
perda da homeostase do tecido articular. Suas acbes nos condrécitos
promovem o bloqueio da sintese de proteinas estruturais, como o colageno do
tipo-Il e o agrecano, e levam a estimulacéo da producéo de metaloproteinases
(MMP), como a colagenase intersticial (MMP-1), a estromelisina-1 (MMP-3) e a
colagenase 3 (MMP-13), as quais exercem efeitos catabdlicos na cartilagem.
Além disso, influenciam a producédo das metaloproteinases da familia ADAMTS
(A Disintegrin and Metalloproteinase with Thrombospondin Motifs), em especial,
a ADAMTS-4, a qual é responsavel pela protedlise das moléculas de

agrecano’. Suas fontes podem ser locais, a partir das células articulares, ou



sistémicas, como o tecido adiposo, o qual secreta citocinas chamadas
adipocinas, que, por sua vez, alcangam a articulagdo por meio da

| e afetam diretamente a homeostase da

vascularizacdo do osso subcondra
cartilagem articular, contribuindo para o estado inflamatorio de baixo grau
observado nos pacientes obesos®”’.

A inflamacédo do tecido sinovial apresenta papel importante nos sintomas
e na progressao estrutural da OA. No liquido sinovial das articulagcdes com OA,
é observado um aumento na concentracdo de citocinas e quimiocinas®,
resultante de uma reacdo de corpo estranho das células sinoviais a produtos
da cartilagem degradada ou, ainda, de um processo primario na patogénese
desta doenca*®°. Apesar de poder estar presente nos estagios iniciais, a
prevaléncia da sinovite aumenta com o estagio avancado da OAX'!. Sendo
assim, além do dano a cartilagem articular, a presenca da sinovite é
caracteristica da patogénese da OA™.

Diante dessas evidéncias, terapias capazes de controlar o processo

inflamataorio intra-articular sdo desejaveis.

1.1.2Fatores de risco e prevaléncia

Vérios fatores de risco para a OA tém sido identificados e incluem fatores

locais modificaveis e fatores sistémicos, modificaveis e ndo modificaveis:

o Fatores de risco locais modificaveis: forca muscular, atividade fisica,
ocupacao, lesdo articular, alinhamento articular e desigualdade no
comprimento dos membros inferiores.

o Fatores de risco sistémicos:

- Modificaveis: obesidade, dieta e metabolismo 6sseo;

—  Nao modificaveis: idade, sexo, genética e etnia®®.

Com o crescente envelhecimento populacional e o aumento do nimero de
individuos obesos, é esperado um grande aumento na prevaléncia da OA nos

préximos anos™.



A OA sintomatica de joelho ocorre em, aproximadamente, 6% dos adultos
com 30 anos ou mais de idade'® e sua prevaléncia aumenta com a idade®.
Essa condicdo é responsavel por significativa morbidade, levando a dor e
incapacidade funcional em mais de 3,6% da populacédo global, o que torna o
seu manejo um significativo desafio de satde publica'®. Cerca de 14% dos
pacientes com OA de joelho necessitam de auxilio para a realizacdo das
atividades da vida diaria, enquanto que 11% necessitam de ajuda para
cuidados pessoais®’.

Dentre as patologias mais comuns que requerem reabilitacdo, a OA,
juntamente com a artrite reumatoide (AR) e a lombalgia, sdo as que geram
maior custo para o sistema de saude, devido tanto a alta prevaléncia quanto ao
grande impacto na capacidade funcional. Dessa forma, terapias eficazes para a

OA podem resultar em significativa economia em satde®®.

1.1.3Tratamento da osteoartrite de joelho

Os principais objetivos do tratamento sintomatico da OA de joelho sdo
promover o alivio da dor e a melhora da capacidade funcional'®. O tratamento
nao farmacologico da OA engloba a educacéo sobre a doenca, exercicios de
fortalecimento e aerobios, alongamento, orteses, palmilhas antivaro e agentes
fisicos?®. J4 as opcbes de tratamento farmacoldgico, apesar de divergirem
entre os diferentes consensos, englobam analgésicos, anti-inflamatérios néo
esteroidais (AINEs), agentes tOpicos, como a capsaicina e AINEs, drogas
sintométicas de acdo duradoura, como o sulfato de glicosamina, a diacereina, a
cloroquina, e os extratos insaponificaveis da soja e abacate, além da duloxetina
e das terapias intra-articulares com &cido hialurénico ou corticosteroides?®?%. A
terapia cirargica, por sua vez, esta indicada para pacientes com
comprometimento progressivo da funcgéo fisica e sem controle adequado dos

sinais e sintomas da OA com a terapia conservadora®.



1.1.3.1 Infiltra¢des intra-articulares com corticosteroides

O mecanismo de acdo dos corticosteroides intra-articulares é complexo.
Os corticosteroides apresentam tanto efeito anti-inflamatério quanto
Imunossupressor, agindo diretamente nos receptores nucleares de esteroides,
interrompendo a cascata inflamatéria e imune em varios niveis. Promovem a
reducdo da permeabilidade vascular e inibem o acumulo de células
inflamatorias, a fagocitose e a producédo de metaloproteinases e de superoxido
de neutrdfilo, impedindo, dessa forma, a sintese e a secre¢do de mediadores
inflamatorios, como as prostaglandinas e leucotrienos. Dessa forma, levam a
uma reducdo nos sinais inflamatérios articulares e a um aumento na
viscosidade do liquido sinovial devido a um aumento na concentracao do acido
hialurdnico®.

A infiltracdo intra-articular (IA) com corticosteroides € uma opc¢ao
terapéutica eficaz para a OA de joelho, podendo ser utilizada na falha da

2022 Uma revisdo sistematica com

terapia com agentes orais ou topicos
metandlise mostrou sua superioridade em comparagcdo aos AINEs no controle
da dor na OA de joelho, a qual pode ser devida, em parte, ao efeito placebo
relacionado ao procedimento®. Seus beneficios sdo observados,
principalmente, no curto prazo, em 4 semanas®’. Entretanto, alguns estudos
sugerem beneficio até 26 semanas apds o procedimento®®?°.

Apesar de alguns estudos terem demonstrado a possibilidade de lesao da
cartlagem com o uso de corticosteroides intra-articulares®*!, dados de
estudos “in vivo” com animais ndo mostraram seu efeito nos marcadores de

“

lesdo de cartilagem®?. Em um estudo duplo-cego, controlado por placebo, ‘in
vivo”, foi demonstrado que os corticosteroides intra-articulares nao alteram a
expressdo de importantes marcadores de degradacdo da cartilagem®:. A
seguranca dos corticosteroides intra-articulares para a cartilagem foi
corroborada por dados de estudos clinicos. Um estudo controlado, no qual
pacientes com OA de joelho foram randomizados para receberem infiltracdes
intra-articulares a cada 3 meses de triancinolona acetonida ou de solucdo
salina, durante 2 anos, ndo mostrou progressao radiografica da OA no grupo

que recebeu as infiltragbes com corticosteroides em comparagcdo ao grupo



controle®**. Em outro estudo, com avaliacdo por ressonancia magnética, n&o foi
observada progresséo da leséo estrutural da OA, em nenhum sitio anatdémico
do joelho, no grupo de pacientes que recebeu uma infiltracdo Unica de
corticosteroide e acido hialurbnico em comparacdo ao grupo que recebeu
infiltracdo IA somente com o &cido hialurdnico®.

Os fatores preditores para a resposta as infiltragdes intra-articulares n&o
sdo bem estabelecidos, o que torna dificil a selecdo dos pacientes que
poderiam apresentar maior beneficio com a sua utilizacdo. Duas revisdes
sistematicas da literatura mostraram inconsisténcia entre a presenca de
sinovite e/ou derrame articular, tanto clinica quanto ultrassonografica, e a
resposta ao tratamento®**’. Uma maior severidade da doenca de acordo com a
graduacdo radiografica da doenca de Kellgren-Lawrence®® parece estar
associada a uma pior resposta a infiltracéo IA com corticosteroides®, mas mais
estudos sdo necessarios para que se chegue a uma conclusédo definitiva. O
pequeno numero de pacientes avaliados na maioria dos estudos, o curto
periodo de seguimento e a utilizacao de diferentes corticosteroides dificultam a
analise dos preditores de resposta a esse procedimento.

Atualmente, os seguintes corticosteroides podem ser empregados na
infiltragdo IA: acetato de metilprednisolona, acetato de triancinolona,
triancinolona hexacetonida, acetato de betametasona, fosfato sodico de
betametasona, acetato de dexametasona e fosfato sédico de dexametasona®.

De acordo com uma grande pesquisa realizada nos Estados Unidos da
Ameérica do Norte, mais de 95% dos reumatologistas, membros do Colégio
Americano de Reumatologia, utilizam infiltracdes intra-articulares de
corticosteroides no tratamento da OA de joelho®. Entretanto, apesar dessa
ampla utilizagdo, ainda é desconhecido qual corticosteroide é mais eficaz no
tratamento dessa doenca.

Poucos estudos compararam a eficacia de diferentes corticosteroides na
OA de joelho. Em estudo de Valtonen realizado em 1981*, foi observado que a
triancinolona hexacetonida apresentava maior eficacia e efeito mais duradouro

do que a betametasona.



Em estudo de Yavuz e colaboradores®, foi feita a comparacéo da eficacia
das infiltragbes intra-articulares de acetato de metilprednisolona, fosfato
dissédico de betametasona, triancinolona acetonida e soro fisiolégico na OA de
joelho, ao longo de 12 semanas. Os trés corticosteroides promoveram melhora
sintomética e funcional dos pacientes com OA, porém o acetato de
metilprednisolona foi mais eficaz no alivio da dor em relacdo aos outros
agentes até a 6% semana de avaliagdo.

Atualmente, a triancinolona hexacetonida (TH) e o0 acetato de
metilprednisolona (AM) s@o os agentes mais comumente utilizados na prética
clinica e mais frequentemente estudados****. A prednisolona e a triancinolona
sdo menos soluveis em relacdo aos outros corticosteroides utilizados para a
infiltracdo IA. A adicdo dos grupos metil e acetato a prednisolona reduzem
ainda mais a sua solubilidade e prolongam sua ac&o®. Ja a adicdo de um
atomo de fldor para formar a triancinolona aumenta a poténcia do
corticosteroide, enquanto que a adicdo da hexacetonida prolonga a sua acéao.
Entretanto, existe maior possibilidade de atrofia do tecido celular subcutaneo
no caso de extravasamento ou de injecdo extra-articular®.

Apesar de serem os mais frequentemente utilizados, a comparacao entre
esses dois medicamentos para a OA de joelho foi realizada em um Unico
estudo com 8 semanas de duracdo, de Pyne e colaboradores*, no qual foi
observado que a TH foi mais eficaz na semana 3 enquanto o AM foi mais eficaz
na semana 8, o que impede uma conclusédo definitiva sobre qual o melhor
agente a ser utilizado.

Dessa forma, considerando o impacto para a saude da OA de joelho e a
ampla utilizacdo dos corticosteroides intra-articulares, € necesséario determinar

qual desses dois agentes € o mais eficaz no tratamento da OA de joelho.
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo primério

Comparar a eficacia das infiltragdes intra-articulares de TH e AM em

pacientes com OA de joelho na avaliacdo da dor na semana 4.

2.2 Objetivos secundarios

Comparar a eficacia das infiltragdes intra-articulares de TH e AM em
pacientes com OA de joelho na:

Avaliacdo da dor nas semanas 12 e 24;
Avaliacéo global da doenca pelo paciente nas semanas 4, 12 e 24;
Avaliacao global da doenca pelo médico nas semanas 4, 12 e 24;

Avaliacdo da funcéo fisica nas semanas 4, 12 e 24;

vV V V V V

Taxa de resposta ao tratamento nas semanas 4, 12 e 24.
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3 PACIENTES E METODOS

3.1 Desenho do estudo

Estudo duplo-cego, randomizado, de grupos paralelos, para comparacao
da eficécia da infiltracdo IA de TH e de AM no tratamento da OA de joelho. Os
pacientes foram avaliados nas semanas 4, 12 e 24 apds uma Unica infiltracdo
IA por um avaliador cego para os demais procedimentos do estudo.

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do Hospital
Helidpolis e da Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo, e
conduzido de acordo com a emenda da Declaracdo de Helsinki e aderiu as
boas préticas clinicas do manual tripartite da Conferéncia Internacional de
Harmonizacdo. Todos os pacientes forneceram o consentimento livre e
esclarecido antes de qualquer procedimento do estudo ser realizado.

Este estudo clinico foi registrado no site http://www.controlled-
trials.com/ISRCTN15077843/ e seguiu a padronizacdo do Consolidated
Standards of Reporting Trials (CONSORT).

3.2 Critérios de elegibilidade

Os pacientes foram recrutados do ambulatério do Servico de
Reumatologia do Hospital Heliépolis, localizado na cidade de Sao Paulo.

Para serem elegiveis, 0s pacientes precisavam preencher os seguintes

critérios de inclusao:

a) Diagndstico de OA de joelho de acordo com os critérios do Colégio
Americano de Reumatologia®’;

b) Classificacdo radiografica de Kellgren-Lawrence grau 1l (osteofitos
definidos, espaco articular preservado) ou lll (osteéfitos moderados
multiplos, estreitamento definido do espaco articular, certa esclerose e
deformidade possivel do contorno 6sseo) do joelho®;


http://www.controlled-trials.com/ISRCTN15077843/
http://www.controlled-trials.com/ISRCTN15077843/
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c) Escala visual analdgica (EVA) de dor do joelho de, pelo menos, 40mm
(maximo de 100mm);

d) Idade 240 anos;

e) Falha no controle dos sintomas da OA com analgésicos e/ou AINEs

prévios ou atuais.

Os critérios de excluséo foram:

a) Outra doenca reumatica ou inflamatoria;

b) Doenca sintomatica dos membros inferiores que ndo a OA,;

c) Condicdo médica concomitante séria e/ ou ndo controlada;

d) indice de massa corpdrea (IMC) = 35kg/m?;

e) Infiltracdo IA com corticosteroide ou acido hialurénico nos 6 meses
anteriores;

f) Protese de joelho na articulagdo-alvo;

g) Infeccédo sistémica ou local;

h) Gravidez;

i) Lesdes cutaneas no local da infiltracao IA;

j) Fisioterapia para o joelho;

k) Hipersensibilidade conhecida a corticosteroides ou lidocaina;

l) Uso de anticoagulantes.

3.3 Intervencao

Pacientes consecutivos preenchendo os critérios de elegibilidade foram
randomizados na proporcéo de 1:1 para receberem uma uUnica infiltracéo IA no
joelho mais sintomatico de TH (Triancil®, Apsen Farmacéutica S/A) 40mg ou
AM (Predi-Medrol®, Unidao Quimica Farmacéutica Nacional S/A) 40mg na visita
basal. Uma lista de randomizacédo gerada por computador foi usada para alocar
0s pacientes para um dos grupos do estudo. Envelopes opacos e selados
foram usados para a randomizacéo e eram disponiveis apenas a um avaliador
independente, o qual preparava a inje¢cao, mas néo realizava o procedimento

ou aplicava os questionarios aos pacientes.
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O mesmo reumatologista independente, com 10 anos de experiéncia e
mais de mil infiltracdes articulares, cego para todos os demais procedimentos
do estudo, realizou todas as infiltracdes nos joelhos. Foi empregada técnica
asséptica. Anestesia local com lidocaina a 2% sem epinefrina foi realizada na
pele e no tecido celular subcutaneo, até a capsula articular, para todos os
pacientes. Para as infiltracdes, foi utilizada agulha de 22 Gauge 1 1/4” (0,7 x
30mm). Uma vez que a apresentacdo da TH apresenta diferente concentracao
do corticoide em comparacdo ao AM (20mg/mL versus 40mg/mL,
respectivamente), os pacientes no grupo TH receberam um volume total de
2mL de TH e os pacientes no grupo AM receberam um volume de 2mL
consistindo em 1mL de AM e 1mL de lidocaina. Com a finalidade de manter o
carater cego do estudo, fitas adesivas foram utilizadas para vedar as seringas
para que médicos e pacientes ndo pudessem ver o aspecto do corticosteroide
injetado. Foi utilizado o acesso medial médio-patelar em todas as infiltracdes
(Figura 1). Puncdo articular foi realizada para todos os pacientes e a presenca
ou auséncia de derrame articular foi reportada. O liquido articular foi enviado

para analise laboratorial.

Figura 1 - Infiltracdo intra-articular com a seringa vedada e acesso medial
médio-patelar
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3.4 Avaliagoes clinicas

Dados demograficos e clinicos foram coletados na visita basal e incluiam
sexo, idade, duracdo da doenca, altura, peso, o joelho mais sintomatico e a
avaliacdo radiografica de Kellgren-Lawrence. O uso atual de analgésicos,
AINEs, agentes condroprotetores e opioides foi reportado. Esses
medicamentos precisavam se manter estaveis durante o estudo. Nenhuma
nova terapia farmacologica ou ndo farmacolégica para a OA de joelho era
permitida durante o estudo.

Os pacientes foram instruidos a responder as avaliagfes considerando
apenas o joelho infiltrado.

Os seguintes instrumentos de avaliacdo de eficacia foram aplicados:

1. Objetivo primario:

» Avaliacdo da dor no joelho-alvo pelo paciente por meio da EVA
variando de zero (nenhuma dor) a 100 mm (dor insuportavel) na
semana 4. A pergunta realizada era: “Nesta linha, onde vocé
graduaria a sua dor hoje?”.

2. Objetivos secundarios:

» Avaliacao da dor pelo paciente por meio da EVA nas semanas 12
e 24;

» Avaliacao global da doenca pelo paciente por meio da EVA nas
semanas 4, 12 e 24;

» Avaliacdo global da doenca pelo médico por meio da EVA nas
semanas 4, 12 e 24;

» Avaliacao global da doenca pelo paciente por meio de escala de
Likert, com as seguintes categorias: 1) muito bem — nenhum
sintoma e nenhuma limitacdo das atividades normais; 2) bem —
sintomas leves e nenhuma limitacdo das atividades normais; 3)
razoavel — sintomas moderados e limitagdo de algumas atividades
normais; 4) mal — sintomas graves e incapacidade de realizar a
maioria das atividades normais; e 5) muito mal — sintomas muito
graves que sdo intoleraveis e incapacidade de realizar todas as
atividades normais, nas semanas 4, 12 e 24;
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Questionario de osteoartrite Western Ontario and McMaster
Universities (WOMAC), com pontuacao global variando de 0 a 96
pontos (maiores pontuacdes representam pior funcdo)*®, nas
semanas 4, 12 e 24;

indice algofuncional de Lequesne, com pontuacéo global variando
de 0 a 24, categorizado da seguinte forma: 1) pouco
acometimento (1-4 pontos); 2) moderada (5-7 pontos); 3) grave
(8-10 pontos); 4) muito grave (11-13 pontos); e 5) extremamente
grave (= 14 pontos)®, nas semanas 4, 12 e 24;

Critério de resposta Outcome Measures in Rheumatology Clinical
Trials and Osteoarthritis Research Society International
(OMERACT-OARSI), nas semanas 4, 12 e 24, definida como:
Melhora = 50% com uma mudanga absoluta = 20 mm na
avaliacdo da dor pela EVA ou no dominio de funcéo fisica do
WOMAC; ou

Melhora = 20% com uma mudanca absoluta = 10 mm em, pelo
menos, duas das seguintes trés medidas: avaliagdo da dor pela
EVA, dominio de funcao fisica do WOMAC e avaliacdo global da
doenca pelo paciente por EVA>:*2,

AvaliacGes de seguranca foram realizadas apos a infiltracdo 1A até a

semana 24, durante todo o decorrer do estudo, com atencdo especial a dor, a

edema, a eritema e a derrame articular. Os eventos adversos foram relatados.

3.5 Analise estatistica

O célculo do tamanho da amostra foi determinado utilizando um teste t

bilateral com nivel de significAncia de 5%, poder de 90%, alocacdo na

randomizacao de 1:1 e 20 mm de diferenca detectavel entre os tratamentos na

mudanca da avaliacao de dor pelo paciente entre as visitas basal e semana 4.

Foi considerado um desvio padrdo (DP) de 27 mm*® e permitida uma taxa de
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perda de seguimento de 20% por grupo, resultando numa amostra de cem
pacientes.

As analises de eficacia foram realizadas na populacdo com intencéo de
tratar (ITT), definida como todos os pacientes randomizados que receberam
tratamento com, pelo menos, uma visita poés-infiltracdo. A mudanca na
avaliagcdo de dor pelo paciente em relagdo a basal foi usada na analise do
objetivo primario, sendo empregado um modelo linear generalizado para
medidas repetidas, com distribuicdo normal, funcdo de ligacdo de identidade e
os fatores fixos semana e tratamento, e suas interagoes.

As andlises de equacdo de estimativa generalizada (EEG) foram
realizadas por estatistica de Wald do tipo 3°3. As medidas de avaliacéo de cada
grupo foram comparadas quando a interacdo entre elas era considerada nao
significativa. A diferenca entre os dois grupos no modelo estimado de mudanca
da visita basal & semana 4 foi utilizada para a andlise do desfecho primario.
Medidas secundarias continuas de avaliacdo de eficacia foram analisadas pelo
mesmo modelo da analise primaria. Variaveis binérias e categoricas também
foram analisadas pelo modelo de regressao EEG, as primeiras com distribuicao
binomial e “logit link”, e as ultimas com distribuicdo multinomial e funcédo de
ligacdo logito cumulativa. Estatistica de Wald para contrastes do tipo 3 foi
usada para comparacdes entre as visitas. Ajuste para comparacfes multiplas
de Tukey-Kramer foi empregado. O efeito da semana, o qual representa a
resposta ao tratamento ao longo das semanas para cada medida de avaliacao,
foi analisado pelo método EEG.

As analises estatisticas foram realizadas com o sistema SAS 9.3. O p-

valor < 0,05 foi considerado significativo.
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4 RESULTADOS

4.1 Selecao, randomizagcao e distribuicdo dos pacientes nos grupos

do estudo

O recrutamento teve inicio em dezembro de 2010 e a ultima avaliacéo foi
realizada em maio de 2013. A selecéo e a randomizacdo foram realizadas no
mesmo dia para cada paciente. No total, 110 pacientes foram selecionados
para o estudo, mas 4 ndo preencheram a classificacdo radiografica Il ou Ill de
Kellgren-Lawrence e foram excluidos, restando 106 pacientes, os quais foram
randomizados no estudo. Seis pacientes ndo forneceram qualquer dado de
eficacia e ndo foram incluidos na analise de eficacia do estudo. Cem pacientes
foram incluidos na populacdo com intencao de tratar, sendo 50 em cada grupo
do estudo. Um paciente no grupo AM e 3 no grupo TH retornaram para
avaliacdo somente na semana 4, enquanto que 1 paciente no grupo TH
retornou para avaliacbes apenas nas semanas 4 e 12. Quarenta e seis

pacientes no grupo TH e 49 no grupo AM completaram o estudo (Grafico 1).

Gréfico 1 - Fluxograma da disposicdo dos pacientes. ITT, intencdo de
tratamento; TH, triancinolona hexacetonida; AM, acetato de metilprednisolona.
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4.2 Caracteristicas clinicas e demograficas da populagao estudada

As caracteristicas clinicas e demogréaficas foram comparaveis entre 0s
grupos de tratamento (Tabela 1). A maioria dos pacientes era do sexo feminino,
idosa, com sobrepeso, longa duracdo da doenca e com classificacdo
radiografica de Kellgren-Lawrence Ill. Foi recuperado liquido articular pela
artrocentese em 18 pacientes (36%) do grupo AM e em 19 pacientes (38%) do
grupo TH. Nenhum cristal foi visualizado na analise do liquido sinovial em todas
as amostras. As medicacfes concomitantes permaneceram estaveis durante o

estudo e os AINEs foram os mais frequentemente utilizados.

Tabela 1 — Caracteristicas clinicas e demograficas basais

o p
Caracteristicas TH (50) AM (50) valor
Feminino, n (%) 49 (98) 45 (90) 0,204
Idade, média (DP), anos 64,80 (8.33) 66,24 (8.24) 0,387
Duracao da doenga, média (DP), anos 7,88 (5.99) 8,28 (7.44) 0,770
IMC, média (DP), kg/m? 28,78 (2.67) 28,51 (2.8) 0,246
Graduacéo de Kellgren-Lawrence, n (%) 0,648

Il 12 (24) 14 (28)

11 38 (76) 36 (72)
Derrame articular, n (%)* 19 (38) 18 (36) 1,0
Analgésico concomitante, n (%) 22 (44) 16 (32) 0,303
AINE concomitante, n (%) 25 (50) 28 (56) 0,689
Analgésico opioide concomitante, n (%) 1(2) 1(2) 1,0
Agente condroprotetor concomitante, n (%)t 2 (4) 2(4) 1,0
,ike)/gllnar%ao de dor do paciente, média (DP), EVA 0- 82,72 (18.66) 78,48 (19.47) 0,269
,i‘\(\)/g::qanciao global do paciente, média (DP), EVA 0- 8312 (18.91) 7578 (26.6) 0,115
i\gg::qagao global do médico, média (DP), EVA 0- 74,40 (15.75) 72,06 (18.2) 0,493
Avaliacéo global do paciente, n (%), escala de Likert 0,772

Muito bem 0 (0) 0 (0)

Bem 1(2) 3(6)

Razoavel 20 (40) 17 (34)

Mal 25 (50) 25 (50)

Muito mal 4 (8) 5 (10)
WOMAC, pontos (DP), 0-96 pontos 53,10 (17.17) 49,78 (19.69) 0,371
indice de Lequesne, n (%) 0,613

Pouco acometimento 0 (0) 1(2)

Moderada 1(2) 4 (8)

Grave 4 (8) 3(6)

Muito grave 22 (44) 20 (40)

Extremamente grave 23 (46) 22 (44)

*Detectado por artrocentese; fsulfato de glicosamina e condroitina (2 AM), sulfato de
glicosamina (1 TH) e diacereina (1 TH). AINE, anti-inflamatorio ndo esteroidal; DP, desvio
padrdo; EVA, escala visual analdgica; IMC, indice de massa corporea; WOMAC, Western
Ontario and McMaster Universities questionnaire.



25

4.3 Objetivo primario

Dor

N&o houve diferenca significativa entre os grupos TH e AM na avaliacéo
da dor pela EVA na semana 4 (p=0,352). Foi observada melhora significativa
na dor na semana 4 em comparacdo a visita basal em ambos o0s grupos
(p<0,001). Essa melhora foi sustentada nas 20 semanas seguintes, nao

havendo diferencas entre os grupos (Gréfico 2).

Gréfico 2 - Avaliacdo da dor pelo paciente por EVA ao longo das 24 semanas
(média e erro padrao plotados).
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EVA, escala visual anal6gica; TH, triancinolona hexacetonida; AM, acetato de metilprednisolona.

4.4 Objetivos secundarios

4.4.1 Avaliacdes globais da doencga

N&o houve diferenca significativa entre os grupos TH e AM nas avaliacbes

globais da doenca pela EVA do paciente e do médico durante o estudo

(p=0,941 e p=0,541, respectivamente). Foi observada melhora nas avaliagbes
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globais do paciente e do médico a partir da visita basal para ambos 0s grupos
durante o estudo, porém houve diferenca estatisticamente significativa na
avaliacdo global do paciente na semana 24 em relacdo a semana 4 em ambos
os grupos de tratamento (Grafico 3). Nao foram observadas diferencas
significativas entre as semanas na avaliacdo global da doenca pelo médico
(Grafico 4).

Grafico 3 - Avaliacao global da doenca pelo paciente por EVA ao longo das 24
semanas.
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EVA, escala visual anal6gica; TH, triancinolona hexacetonida; AM, acetato de metilprednisolona.



27

Gréfico 4 - Avaliacado global da doenca pelo médico por EVA ao longo das 24

semanas.
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EVA, escala visual analdgica; TH, triancinolona hexacetonida; AM, acetato de metilprednisolona.

Nenhuma diferenca entre os grupos TH e AM foi observada na avaliacéo

global da doenca pelo paciente de acordo com a escala de Likert (p=0,86).

Houve uma diferenca significativa nas distribuicdes das respostas na escala de

Likert na semana 4 em relacdo a visita basal (p<0.0001). Na visita basal, 50%

dos pacientes de cada grupo responderam que estavam “mal” da OA, enquanto

que, na semana 4, apenas 16% dos pacientes do grupo TH e 14% dos

pacientes do grupo AM mantiveram essa resposta. Na semana 24, houve uma

piora estatisticamente significativa na avaliacdo do paciente em comparacao a

semana 4 em ambos os grupos estudados (Tabela 2).
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4.4.2 Questionario WOMAC

N&o houve diferenca significativa entre os tratamentos na pontuacao total
do questionario WOMAC durante o estudo (p=0,233). Na semana 4, ambos
tratamentos resultaram numa significativa redugcdo na pontuacdo total do
questionario WOMAC em relacdo a visita basal (p<0,0001). Essa melhora foi

sustentada durante as 20 semanas seguintes do estudo (Grafico 5).

Gréfico 5 - Pontuacao no questionario WOMAC ao longo das 24 semanas.
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WOMAC, Western Ontario and McMaster Universities; TH, triancinolona hexacetonida; AM, acetato
de metilprednisolona.

4.4 3indice algofuncional de Lequesne

A melhora no indice de Lequesne foi semelhante entre os grupos TH e
AM (p=0,686). Ambos os tratamentos promoveram uma diferencga significativa
na distribuicho das categorias na semana 4 em relacdo a visita basal
(p<0,0001). Nenhuma diferenca significativa foi observada a partir da semana 4
para ambos 0s grupos, o que demonstra uma melhora sustentada. Na visita

basal, 46% dos pacientes do grupo TH e 44% dos pacientes do grupo AM
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apresentavam doenc¢a muito grave (categoria 5 do indice de Lequesne), sendo
esse percentual reduzido para 16% e 30%, respectivamente, na semana 4. Por
outro lado, na visita basal, nenhum paciente do grupo TH e apenas 2% dos
pacientes do grupo AM apresentavam pouco acometimento pela doenca
(categoria 1 do indice de Lequesne), sendo observado um aumento nesse
percentual para 16% em ambos os grupos na semana 4 (Tabela 2).

4.4.4Critério de resposta ao tratamento OMERACT-OARSI

N&o houve diferenca significativa entre os grupos TH e AM nas respostas
ao tratamento de acordo com o critério OMERACT-OARSI (p=0,539). A taxa de
resposta na semana 4 foi de 74% no grupo TH e 72% no grupo AM, sendo

essas taxas sustentadas até o término do estudo (Gréfico 6).

Grafico 6 - Percentual de pacientes que alcancaram o critério de resposta ao
tratamento OMERACT-OARSI nas semanas 4, 12 e 24.

1:2 Resposta ao tratamento OMERACT-OARSI
80
70 -
60 -

50 1 ®TH (n=50)

(% pacientes)

40 - B AM (n=50)
30 -
20 -

10 -

Respondedores aos critérios OMERACT-OARSI

0 -

Semana 4 Semana 12 Semana 24

p = 0,539 TH versus AM

OMERACT-OARSI, Outcome Measures in Rheumatology Clinical Trials and Osteoarthritis Research
Society International; TH, triancinolona hexacetonida; AM, acetato de metilprednisolona.

As comparacdes de eficacia estdo resumidas na Tabela 2.
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4.5 Seguranga

Houve um anico evento adverso no grupo AM, o qual foi uma artrite pos-
infiltracdo no dia seguinte ao procedimento, caracterizada por dor, edema,
eritema e derrame articular. A analise do liquido sinovial mostrou varios cristais
com diferentes formatos e fagocitose por neutrofilos. Houve resolucao total
apos a realizacdo de artrocentese, repouso e tratamento anti-inflamatério.

Nenhum evento adverso foi relatado no grupo TH.
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5 DISCUSSAO

Esse estudo forneceu forte evidéncia de que as infiltracdes intra-
articulares de TH e AM séo igualmente eficazes na reducdo da dor e na
promocao da melhora funcional em pacientes com OA de joelho cujos sintomas
nao foram adequadamente controlados com analgésicos ou AINEs.

Nesse estudo randomizado e duplo-cego, as comparacdes de eficacia
foram realizadas numa grande populacdo com OA de joelho ao longo de 24
semanas. Mais pacientes foram incluidos e o periodo de seguimento foi maior
do que o periodo de 8 semanas do Unico estudo comparativo prévio*®. Além
disso, foi incluido o critério de resposta ao tratamento OMERACT-OARSI, bem
como outros instrumentos de avaliacdo, como a avaliacdo de dor pelo paciente,
a avaliacdo global da doenca pelo paciente e pelo médico, o questionario
WOMAC e o indice algofuncional de Lequesne. Apesar de, no estudo prévio,
terem sido utilizados alguns desses instrumentos, apenas no presente estudo
todos foram wusados concomitantemente. Outra vantagem € que,
diferentemente do estudo prévio, a mesma dose de TH e de AM foi avaliada. A
dose de 40mg de TH e AM é equivalente a 50mg de prednisona, a qual tem
sido associada a beneficios em longo prazo?®.

A maioria dos pacientes alcancou o critério de resposta ao tratamento
OMERACT-OARSI. A melhora na dor e na funcéo fisica foi observada no curto
prazo com ambos corticosteroides, 0 que estd de acordo com estudos
prévios®. Esse beneficio foi sustentado até o término do estudo. Poucos
estudos avaliaram a eficacia em longo prazo das infiltracdes IA de
corticosteroides, mas uma metanalise revelou possivel beneficio até 24
semanas ap6s o procedimento®®. Apenas na avaliacao global da doenca pelo
paciente, o beneficio alcancado na semana 4 nédo foi sustentado até a semana
24.

Diferentemente do presente estudo, Pyne e colaboradores compararam
TH e AM e observaram que a TH foi mais eficaz em comparagédo ao AM na
reducdo da dor pela EVA na semana 3, mas apenas o AM manteve beneficio
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na semana 8. Entretanto, nesse estudo, foram utilizadas diferentes doses dos
corticosteroides (20mg de TH e 40mg de AM), o que pode ter influenciado os
resultados.

Por outro lado, Yavuz e colaboradores realizaram um estudo de 12
semanas, controlado por placebo, no qual foram comparados trés diferentes
corticosteroides (acetonida de triancinolona, AM e fosfato dissédico de
betametasona) e foi observado que a AM teve um melhor efeito analgésico até
a sexta semana, enquanto que nenhuma diferenca no indice de Lequesne foi
observada entre os trés grupos com corticosteroides durante o estudo*’. Em
contraste com nosso estudo, foi utilizada acetonida de triancinolona ao invés de
TH. Além do mais, foram incluidos pacientes com grau radiografico IV de
Kellgren-Lawrence (doenca grave) neste estudo, o que poderia explicar 0s
diferentes resultados. No nosso estudo, apenas pacientes com OA com grau Il
e lll de Kellgren-Lawrence foram incluidos na populacdo estudada, uma vez
gue a doenca mais grave parece ser menos responsiva aos corticosteroides IA,
conforme observado previamente™”.

Recentemente, tem sido levantada a questdo da possivel toxicidade da
lidocaina para os condrdcitos. Em estudo experimental, foi observado aumento
na apoptose de condrocitos em cultura in vitro com a combinacdo de
corticosteroide e lidocaina®. Um estudo com coelhos confirmou o aumento da
apoptose dos condrdcitos, além de ter demonstrado alteracdo na expressao
para genes do colageno tipo Il e do agrecano>®. Por outro lado, em estudo de
Ravnihar e colaboradores®’, foi demonstrado que uma Unica injecéo IA com
lidocaina usada para a artroscopia de joelho ndo influencia na morfologia, na
viabilidade e no potencial para cultura dos condrécitos obtidos por biépsia da
cartilagem articular, o que torna a toxicidade da lidocaina para a cartilagem
uma questao ainda em debate.

A artrite por cristal de corticosteroide € uma das complicacbes das
infiltragcBes intra-articulares. A analise do liquido sinovial mostra cristais
pleiomorficos com intensa birrefringéncia positiva ou negativa, e fagocitose por
neutréfilos e células mononucleares®®. Parece ser mais comum com a TH do
que com outros corticosteroides, pelo fato de apresentar menor solubilidade®.
Entretanto, neste estudo, o caso observado ocorreu no grupo AM.
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O presente estudo apresenta algumas limitacdes. Uma delas foi a
auséncia de um grupo controle para as comparacdes. Porém, devido a eficicia
previamente demonstrada dos corticosteroides intra-articulares na OA de
joelho®, um grupo controle ndo seria aprovado pelo comité de ética em
pesquisa local. Outro ponto se refere ao longo periodo de recrutamento do
estudo. Entretanto, os critérios de elegibilidade, o encaminhamento dos
pacientes de um unico Servico de Reumatologia e a necessidade de selecionar
e randomizar os pacientes no mesmo dia foram responsaveis por esse longo
periodo de tempo. Outra limitacdo € a de que o grupo AM recebeu lidocaina IA,
enquanto o grupo TH n&o recebeu. Isso foi feito para manter o carater cego do
estudo, devido as diferentes concentracfes dos corticosteroides. Além disso,
foi assumido que a lidocaina néo interferiria nas analises do estudo devido a
sua curta meia-vida. O pequeno numero de pacientes com derrame articular é
outro ponto. De fato, a agulha de 30 x 7 mm utilizada nas infiltracdes ndo é a
mais apropriada para a artrocentese. Uma vez que os procedimentos nao
foram guiados por ultrassom, pode ser inferido que a medicacéo néo tenha sido
corretamente injetada dentro da articulacdo em alguns pacientes. De fato,
varios fatores podem afetar a acuracia das infiltragbes intra-articulares e da
artrocentese, como o posicionamento inadequado da agulha, a obesidade, a
plica medial do joelho, o coxim adiposo, liquido sinovial muito viscoso e o baixo
volume de liquido sinovial, sendo que a experiéncia do médico que realiza o
procedimento pode melhorar essa acuracia®. Para minimizar esse problema, o
mesmo reumatologista, com varios anos de experiéncia, realizou todas as
infiltragBes intra-articulares. Em relagcdo a populacdo estudada, os valores
iniciais da EVA foram mais elevados em relac&o a outros estudos similares**®.
Entretanto, diferentemente dos outros estudos, apenas pacientes cujos
sintomas da OA nao estavam adequadamente controlados com analgésicos e/
ou AINEs foram elegiveis para o presente estudo.

Finalmente, nossos resultados diferem daqueles observados nos estudos
de artrite reumatoide (AR), nos quais a superioridade da TH em comparacéo ao
AM foi demonstrada®®?. Os mecanismos fisiopatolégicos da OA e da AR s&o
distintos, e estudos de histologia sinovial em que foram utilizadas pontuacdes
para a classificagdo da sinovite mostram que a sinovite na OA é de baixo grau,
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enquanto que, na AR, a sinovite é de alto grau, o que poderia explicar 0s
diferentes resultados®*®. Adicionalmente, estudos de avaliagéo da sinovite por
ultrassom e pelo exame fisico na OA de joelho ndo demonstraram que a

sinovite seja preditora de resposta aos corticosteroides intra-articulares>®’,
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6 CONCLUSOES

As infiltragbes intra-articulares de TH e AM séo igualmente eficazes no
controle da dor em pacientes com OA de joelho na quarta semana apos o
procedimento. Os beneficios observados podem ser mantidos por até 24
semanas, independentemente do corticosteroide utilizado.

Ndo ha diferencas entre as infiltracdes intra-articulares de TH e AM na
melhora da avaliagdo global da doenca pelo paciente e pelo médico, na
avaliacdo da funcao fisica e na taxa de resposta ao tratamento na OA de
joelho. Os beneficios podem ser mantidos por até 24 semanas, exceto para a
avaliagdo global do paciente, cujo beneficio foi observado somente até a

semana 12.
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ANEXO A - Aprovacdo do Projeto de Pesquisa pelo Comité de Etica em

Pesquisa do Hospital Helipolis

M UGA I- UNIDADE DE GESTAO ASSISTENCIAL — HOSPITAL HELIOPOLIS
COMITE DE ETICA EM PESQUISA

Sao Paulo, 14 de Outubro de 2008.

A Prezada
Dra. Andréa Barranjard Vannucci Lomonte.

APROVACAO

Referente: "Estudo randomizado, duplo-cego, para avaliacio da eficicia da
infiltracio intra-articular de metilprednisolona versus triancinolona
hexacetonida em pacientes com osteoartrite de joelhos ".

Registro CEP: 645.
Vimos por meio desta declarar que o Comité de Etica em Pesquisa do Hospital Heliopolis
avaliou e aprovou, em reunido plenaria ocorrida em 14/10/2008 o estudo supracitado, tendo como

autora a Dra. Andréa Barranjard Vannucci Lomonte e como relator o Dr. Artur Timerman.

Lembramos que € obrigatorio o envio de relatorio anual e final do estudo para este Comité

de Etica em Pesquisa.

Estamos a disposi¢do para quaisquer esclarecimentos.

T f
Jozias de Andrade So r/#nho
COORDENADOR CEP

Atenciosamente,

Rua Cénego Xavier, 276 — 10° Andar - Sacomd — Sdo Paulo —CEP 04231-030.
Fone: 2215-1001 / 2274-7600 ramal 105 / Fax: 2062-6764
E-mail: cep_heliopolis@yahoo.com.br
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ANEXO B — Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Participacdo no estudo: “Estudo randomizado, duplo-cego, para avaliacdo da
eficacia da infiltracdo intra-articular de metilprednisolona versus triancinolona
hexacetonida em pacientes com osteoartrite de joelhos”

IDENTIFICAGAO DO SUJEITO DA PESQUISA
Nome do paciente:
Numero:

NATUREZA E OBJETIVO DO ESTUDO

Vocé estd sendo convidado(a) a participar de um estudo que estamos realizando no
Servico de Reumatologia do Hospital Helidpolis. Segue abaixo a explicac¢do do trabalho
que sera realizado. Seu médico estara a disposi¢do para esclarecer todas as suas davidas.
S6 assine o termo quando estiver sem nenhuma ddvida, mas mesmo tendo assinado
vocé pode mudar de idéia e ndo participar do estudo.

A osteoartrite (OA) é a forma mais comum de doenca articular em todo o mundo,
acometendo principalmente os joelhos, quadris, mos, coluna e pés. E uma doenca
crénica que freqlientemente causa muita dor, podendo levar a perda da funcdo da
articulacdo. O principal alvo do tratamento da osteoartrite € o controle da dor e, para
isso, sdo usadas medidas farmacoldgicas e ndo-farmacologicas. Uma das opgoes
terapéuticas mais utilizadas é a infiltracdo intra-articular com corticéide, cujos
beneficios ja estdo comprovados nesta doenca. Entretanto, ainda ndo se sabe qual o
melhor tipo de corticoide a ser utilizado para pacientes com OA de joelho.

O objetivo deste trabalho para o qual que vocé esta sendo convidado a participar é
comparar a eficAcia do uso intra-articular de metilprednisolona e triancinolona
hexacetonida em pacientes com OA de joelho.

PROCEDIMENTOS DO ESTUDO

Sdo previstas quatro visitas ao médico nesse estudo. No dia da primeira visita, vocé
sera solicitado a:
e Ler e assinar esse termo de consentimento
e Ser submetido a infiltracdo intra-articular do joelho
e Responder questionarios sobre como vocé esta se sentindo em relagdo a sua
doenga

A determinacdo sobre qual medicagdo sera utilizada na infiltracdo articular sera
decidida por sorteio. Vocé tera 50% de chance de receber infiltragho com
metilprednisolona e 50% de chance de receber infiltragdo com triancinolona
hexacetonida. Nem vocé nem o médico que realizara a infiltracdo saberdo qual
medicacéo foi utilizada até o final do estudo.

As proximas visitas ao médico ocorrerdo ap6s 1 més, 3 meses e 6 meses da primeira
visita. Nessas visitas, vocé devera responder a questionarios sobre como vocé esta se
sentindo em relacdo a sua doenca.
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Durante o estudo, sera solicitado que vocé ndo modifique os medicamentos que ja
estiver utilizando para o tratamento da sua OA. Além disso, serd necessario trazer a
radiografia de seus joelhos que comprove a OA.

NUMERO PREVISTO DE PARTICIPANTES E DURACAO ESPERADA DO
ESTUDO

E prevista a participacdo de cerca de 100 pacientes nesse estudo. A duragio total do
estudo seré de 6 meses.

RISCOS E DESCONFORTOS

Vocé pode apresentar dor, sangramento, inchago, hematoma ou outro desconforto
devido a infiltracdo. Nesse estudo devera ser realizada apenas uma infiltracdo intra-
articular.

N&o ha outros riscos previstos com sua participacdo nesse estudo.

BENEFICIOS

Sua dor no joelho podera melhorar com a infiltracdo de corticoide. Além disso, vocé
ajudard a compreendermos qual a melhor medicacdo a ser utilizada nas futuras
infiltracOes.

CONFIDENCIALIDADE DOS REGISTROS

Nesse estudo somente suas iniciais e um nimero especial do estudo identificardo voce.
Caso os resultados do estudo sejam publicados ou apresentados em congresso médico
sua identidade nédo sera revelada.

COMPENSACAO DO INVESTIGADOR
O investigador do estudo e a instituicio ndo estdo recebendo nenhum tipo de
compensagao financeira pela realizagéo desse estudo.

PAGAMENTOS E DESPESAS
De acordo com as leis brasileiras, ndo é previsto nenhum tipo de compensacao
financeira por sua participagdo nesse estudo.

CONTATO COM O MEDICO DO ESTUDO

Caso haja duavidas em relacdo ao estudo, entre em contato com a Dra. Andrea B. V.
Lomonte, responsavel pelo estudo. O endereco de contato e: Hospital Heliopolis, Rua
Conego Xavier, 276, quarto andar, Servico de Reumatologia - Telefone: (11) 2915-
0572.

TERMO DE PARTICIPACAO E ASSINATURA

Eu aceito participar do trabalho: “Estudo randomizado, duplo-cego, para avaliacao
da eficacia da infiltracdo intra-articular de metilprednisolona versus triancinolona
hexacetonida em pacientes com osteoartrite de joelhos” e declaro que li e ndo tenho
nenhuma duvida sobre o escrito acima.

Autorizo também o uso das informacgdes obtidas na pesquisa em publicacbes em
revistas médicas e apresentacdo em congressos (desde que meus dados pessoais sejam
mantidos em sigilo).
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Compreendo que minha participacdo € voluntaria e que poderei desistir de minha
participacdo no estudo a qualquer momento, sem prejuizo & continuidade do meu
tratamento na instituicao.

Nome completo do paciente

Data:
Assinatura do paciente
Nome completo do representante legal, se aplicavel
Data:
Assinatura do representante legal, se aplicavel
Nome completo do médico responsavel
Data:

Assinatura do médico responsavel
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ANEXO C - Termo de Ciéncia do Projeto de Pesquisa pelo Comité de Etica em

i
wiill

N UST
COMITE DE ETICA EM PESQUISA

CIENCIA

O Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de Medicina da
Universidade de S53c Paulo, em 18.11.11 tomou ciéncia do Projeto n® 479,11
intitulado “Estudo randomizado, duplo-cego, para avaliacio da eficacia
da infiltracio intra-articular de metilprednisolona versus
triancinolona hexacetonida em pacientes com osteoaririte de joelhos”,
vinculado a pos-graduagio do Departamento de Clinica Médica que nio envolvera
atividade pratica e/ou experimental no ambito da Faculdade de Medicina ou
Instituto do Cancer do Estado de Sio Paulo e que conta com prévia aprovacio do
Comité de Etica em Pesquisa do Hospital Heliépolis, onde o projeto ser executado.

Pesquisador(a) Responsavel: Cristiano Augusto de Freitas Zerbini
Pesquisador(a) Executante : Andrea Barranjard Vannueei Lomonte

CEP-FMUSF, 18 de novembro de 2011.

Prof. Dr. Paulo Euripedes Marchiori
Vice-Coordenador interino
Comité de Etica em Pesquisa



50

ANEXO D - Avaliacdo radiogréfica de Kellgren-Lawrence da osteoartrite de

joelho
GRAU | GRAVIDADE DA OA ACHADOS RADIOLOGICOS
0 Nenhuma Nenhuma caracteristica de OA
| ) Pequenos osteofitos, com significado
Duvidoso )
duvidoso
I . Osteofitos definidos, espaco articular
Minimo
preservado
Ostedfitos multiplos moderados, reducgéo
definida do espaco articular, alguma
I Moderado ] .
esclerose e possivel deformidade do
contorno 6sseo
Y, Espaco articular muito reduzido, com
Grave
esclerose do osso subcondral




ANEXO E - Escalas Visuais Analégicas

Avaliacdo da dor pelo paciente
Nesta linha, onde vocé graduaria a sua dor hoje?

Nenhuma Insuportavel

Avaliacdo global da doenca pelo paciente
Nesta linha, onde vocé graduaria sua artrose e como ela lhe afeta hoje?

Nenhuma Méaximo

Avaliacdo global da doenca pelo médico
Nesta linha, onde vocé graduaria a OA do paciente e como o/ a afeta hoje?

Nenhuma Méaxima
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ANEXO F - Avaliacdo global da doenca pela escala de Likert

Considerando todas as formas como a osteoartrite te afeta, como vocé esta se

sentindo hoje?

[J Muito bem — nenhuma dor ou nenhuma limitacéo das atividades habituais
[1 Bem — sintomas leves, sem nenhuma limitacdo das atividades habituais
[1 Razoavel — sintomas moderados e limitacdo de algumas atividades

1 Mal — sintomas graves e limitagdo da maioria das atividades

[ Muito mal — sintomas muito graves e incapacidade de fazer suas atividades
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ANEXO G - Questionario WOMAC (Western Ontario and McMaster

Universities Osteoarthritis Index)

Nome: Data:

Secéo A

Instrucdes para o paciente:

As seguintes questdes dizem respeito ao total de dor que vocé tem

experimentado devido a osteoartrite segundo a observacao da sua articulacao.

Para cada situacdo, por favor, indique o total de dor que vocé tem

experimentado nas Ultimas 48 horas. Por favor, margue as respostas com um

“X”, de acordo com a seguinte legenda:
0 =sem dor

1 =dor leve

2 =dor moderada

3 = muitador

4 = dor extremamente importante

Questao: Quanta dor vocé tem?

1. Caminhando em uma superficie plana

o(C) 1() 2() 3() 4()

2. Subindo ou descendo escadas

oC) 1() 2() 3() 4()

3. A noite enquanto esta na cama (se atrapalha o sono)

oC) 1() 2() 3() 4()

4. Sentando ou deitando

oC) 1() 2() 3() 4()

5. Ficando em pé

o) 1() 2() 3() 4()
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Secédo B

Instrucdes para o paciente:

As seguintes questdes dizem respeito ao total de rigidez (ndo dor) que vocé
tem experimentado nas Ultimas 48 horas, segundo a observacdo de sua
articulacdo. Rigidez é a sensacdo de restricdo ou lentiddo quando vocé

movimenta sua articulagao. Por favor, marque suas respostas com um “X”.

6. Quao severa € a sua rigidez depois de acordar pela manha?

oC) 1() 2() 3() 4()

7. Quao severa é a sura rigidez apos sentar, deitar ou descansar ao final do
dia?

oC) 1() 2() 3() 4()

Secéo C

Instrucdes para o paciente:

As questdes seguintes dizem respeito a sua capacidade fisica. Por meio dessa,
pretende-se analisar sua capacidade para mover-se e cuidar-se de si mesmo.
Para cada uma das atividades seguintes, por favor, indique o grau de
dificuldade que vocé tem experimentado nas ultimas 48 horas devido a

osteoartrite da sua articulagao. Por favor, marque com um “X” cada resposta.

Questao: Qual o grau de dificuldade que vocé tem

8. Descendo escadas

oC) 1() 2() 3() 4()

9. Subindo escadas

o) 1() 2() 3() 4()



10. Levantando a partir de sentado

o) 1() 2() 3() 4()

11. Em pé
oC) 1() 2() 3() 4()

12. Curvando-se para o chao

oC) 1() 2() 3() 4()

13. Caminhando numa superficie plana

oC) 1() 2() 3() 4()

14. Saindo ou entrando no carro ou 6nibus

oC) 1() 2() 3() 4()

15. Fazendo compras

oC) 1() 2() 3() 4()

16. Colocando meia

oC) 1() 2() 3() 4()

17. Levantando-se da cama

oC) 1() 2() 3() 4()

18. Tirando a meia

oC) 1() 2() 3() 4()

19. Deitando-se na cama

oC) 1() 2() 3() 4()
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20. Entrando ou saindo do banho

o) 1() 2() 3() 4()

21. Sentando-se

o) 1() 2() 3() 4()

22. Entrando ou saindo do banheiro

oC) 1() 2() 3() 4()

23. Realizando tarefas domésticas pesadas

oC) 1() 2() 3() 4()

24. Realizando tarefas domésticas leves

oC) 1() 2() 3() 4()

Nome do avaliador:




ANEXO H — indice Algofuncional de Lequesne

ITEM

PONTOS
Dor ou desconforto
A — Durante o descanso noturno
¢ Nenhum ou insignificante 0
e SO com 0 movimento ou em certas posicoes 1
e Mesmo sem movimento 2
B — Rigidez matinal ou dor que diminui apds se levantar
e 1 minuto ou menos 0
e Menor que 15 minutos 1
e 15 minutos ou mais 2
C — Depois de andar por 30 minutos 1
D — Enquanto anda
e Nenhuma 0
e SO apos andar alguma distancia 1
e Logo apés comecar a andar e aumenta se continuar a andar 2
e Depois de comecgar a andar, ndo aumentando 3

57

E — Enquanto se levanta da cadeira, sem ajuda dos bracos Sim (1) N&o (0)

Distancia maxima caminhada

Sem limite

Mais de 1Km, porém com alguma dificuldade
Aproximadamente 1Km (em + ou - 15 minutos)

De 500 e 900 metros (aproximadamente 8 a 15 minutos)
De 300 e 500 metros

De 100 e 300 metros

aa b~ W N BB O
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e Menos de 100 metros
e Com 1 bengala ou muleta

e Com 2 muletas ou 2 bengalas

Atividades da vida diaria

e Consegue subir um andar de escadas?

e Consegue descer um andar de escadas?

e Agachar-se ou ajoelhar-se?

e Consegue andar em chéo irregular/ esburacado?
Sendo:

Sem dificuldade: O

Com pouca dificuldade: 0,5

Com dificuldade: 1

Com muita dificuldade: 1,5

Incapaz: 2

Soma da pontuacao
Extremamente grave: = 14 pontos
Muito grave: 11 a 13 pontos
Grave: 8 a 10 pontos

Moderada: 5 a 7 pontos

Pouco acometimento: 1 a 4 pontos
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Efficacy of Triamcinolone Hexacetonide versus Methylprednisolone Acetate Intra-
Articular Injections in Knee Osteoarthritis: A Randomized, Double-blinded, 24-

Week Study

Andrea Barranjard Vannucci Lomonte; Marina Gongalves Veras de Morais; Lina

Oliveira de Carvalho; Cristiano Augusto de Freitas Zerbini.

ABSTRACT

Objective: Intra-articular (lA) corticosteroid injections are broadly used in knee
osteoarthritis (OA); however, the best corticosteroid agent is not well defined. The aim
of the present study was to compare the efficacy of triamcinolone hexacetonide (TH)
and methylprednisclone acetate (MA) injections in knee OA.

Methods: Patients with symptomatic knee OA and Kellgren-Lawrence grade |l or 1l
were randomized to receive 40mg of IA TH or MA. Evaluations were performed at 4, 12,
and 24 weeks. The primary outcome was a change in the patient's assessment of pain
by VAS from baseline to week 4. Secondary outcomes included a global assessment of
the disease by patients and physicians, WOMAC, Lequesne index, and OMERACT-
OARSI criteria of response. Generalized estimating equations were employed in
statistical analysis.

Results: The intention-to-treat population included 100 patients; 50 in each study arm.
A significant improvement in pain was observed at week 4 for both groups (P<0.0001),
with no difference between them (P= 0.352). This improvement was sustained up to

week 24. A significant improvement from the baseline was observed for both the



patients’ and the physicians' global assessments, WOMAC questionnaire, and
Lequesne index, with no differences between the groups. Improvements in the
secondary outcomes were sustained during the study, except for the patients’
assessment of disease. OMERACT-OARSI criteria of response was achieved by 74%
and 72% of patients in the TH and the MA groups, respectively.

Conclusion: Both IA therapies are equally effective and improvement in pain and

function can be sustained for up to 24 weeks.

Key Indexing Terms: osteoarthritis, knee; injections, intra-articular; adrenal cortex

hormones; triamcinolone hexacetonide; methylprednisolone acetate; questionnaires.
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INTRODUCTION

Osteoarthritis (OA) is the most common chronic joint disease in the world (1).
Symptomatic knee OA occurs in approximately 6% of adults aged 30 years or older (2)
and its prevalence increases with aging (3). Significant morbidity results from this
condition, which leads to pain and disability in over 3.6% of the global population,
posing knee OA management as a significant health care challenge (4).

The main goals of the symptomatic treatment of knee OA are to promote pain relief and
functional improvement (5). In this regard, analgesics and non-steroidal anti-
inflammatory drugs (NSAIDs) may fail to achieve a clinical response, and intra-articular
(IA) corticosteroid injections can be considered. In fact, there is a large body of
evidence on the effectiveness of IA corticosteroid injections, particularly in the short
term (6).

A large survey in the US revealed that more than 95% of rheumatologists use IA
corticosteroid injections in knee OA treatment (7), but there is still controversy in
choosing the most effective steroid preparation. |A triamcinolone hexacetonide (TH) and

methylprednisclone acetate (MA) are the most commonly used and studied



preparations (8,9), but only one trial compared both agents and revealed that TH was
more effective at week 3 while MA was better at week 8. Those findings preclude a
conclusive definition about choosing one or the other (10).

Considering the health burden of knee OA and the broad utilization of IA corticosteroid
injections, the present study aimed to compare the efficacy of IA TH and IA MA in

patients with defined knee OA.

PATIENTS AND METHODS

Study design

This was a double-blind, randomized, parallel-group study to compare IA TH to 1A MA
for the treatment of knee OA. Patients were evaluated on weeks 4, 12 and 24 after |1A

injection by a blinded assessor.

This study was approved by local ethics committee and conducted in accordance with
the amended Declaration of Helsinki and adhered to the Good Clinical Practice ICH
Tripartite Guideline. All patients gave written informed consent before any trial

procedure.

This clinical trial was registered in http://www.controlled-trials.com/ISRCTN15077843/

and this manuscript followed the CONSORT statement.

Eligibility Criteria

Patients were recruited from the outpatient clinic of the Department of Rheumatology of

Hospital Helidpolis, localized in the state of Sdo Paulo, Brazil. In order to be eligible to
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participate in this study, patients had to fulfill the following inclusion criteria: diagnosis of
knee OA according to the American College of Rheumatology criteria (11), Kellgren-
Lawrence radiographic grade Il (definite osteophytes, unimpaired joint space) or grade
Ill (moderate multiple osteophytes, definite narrowing of joint space, some sclerosis,
and possible deformity of bone contour) of the knee (12); visual analogue scale (VAS)
for knee pain of at least 40mm (maximum 100mm}; age 240 years old; and failure to
control OA symptoms with previous or current analgesics and/or NSAIDs. Exclusion
criteria were: any other rheumatic or inflammatory condition; symptomatic disease of the
lower limbs (other than knee OA); serious and/or uncontrolled concomitant medical
iliness; body mass index (BMI) =235kg/m?; 1A injection of corticosteroid or hyalurcnic acid
in the previous 6 months; knee replacement in the targeted joint; local or systemic
infection; pregnancy; skin lesions in the A injection site; physical therapy for the knee;
known hypersensitivity to corticosteroids or lidocaine; and the use of anticoagulants.

Intervention

Consecutive patients fulfilling eligibility criteria were randomized 1:1 to receive a single
joint injection in the most symptomatic knee of TH (Triancil®, Apsen Farmacéutica S/A)
40mg or MA (Predi-Medrol®, Unido Quimica Farmacéutica Nacional SfA) 40mg at the
baseline visit. The allocation of patients to one of the study groups was determined by a
computer-generated randomization list. Concealed randomization was done by opaque
sealed envelopes, which were available only to an independent assessor. The
independent assessor prepared the injection, but did not perform the procedure; neither

did he apply questionnaires to the patients.



An independent rheumatologist with 10 years” experience, who had administered over
1,000 joint injections, was blinded for all other study procedures and performed all the
knee injections. The aseptic technique was employed. For local anesthesia, the skin
and subcutaneous tissue were infiltrated down to the capsule with 2% lidocaine without
epinephrine. For joint injections, 22 Gauge 1 1/4" (0.7 x 30mm) needles were used.
Since the available TH preparation had a different concentration than MA (20mg/mL
versus 40mg/mL, respectively), patients in the TH group received a total volume of 2mL
of TH. Patients in the MA group received a total volume of 2mL consisting of 1mL of MA
and 1mL of lidocaine. In order to keep the blindness, adhesive tapes were applied to the
syringes so both patients and physicians could not see the aspect of the injected
corticosteroid. All knee injections were performed by medial midpatellar approach. Joint
aspiration was attempted for all subjects and the presence or absence of effusion was
reported. Joint fluids were sent for laboratory analysis.

Clinical evaluations

Demographic and clinical data were collected at the baseline visit and included gender,
age, disease duration, height, weight, the most symptomatic knee, and Kellgren-
Lawrence radiographic evaluation. Current use of analgesics, NSAIDs,
chondroprotective agents, and opioids was reported. These drugs had to remain stable
during the study. No new pharmacological or non-pharmacological therapies for knee

OA were allowed during the study.

Patients were instructed to report evaluations considering only the injected knee.

The following outcome measures were applied:
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Primary outcome:

# Patient's assessment of pain in the targeted knee by VAS ranging from 0 (no

pain) to 100m (unbearable pain) at week 4 (13). The asked question was “In

this line, where do you grade your pain today?”;

Secondary outcomes:
» Patient's assessment of pain by VAS at weeks 12 and 24;
» Patient's and physician's global assessment of disease by VAS;

» Patient's global assessment of disease by Likert scale (LS), with the following

categories: 1) very well — no symptom and no limitation of normal daily living
activities; 2) well — mild symptoms and no limitation of normal daily living
activities; 3) fair — moderate symptoms and limitation of some daily living
activities; 4) bad — severe symptoms and incapacity to perform most daily
living activities; and 5) very bad — very severe symptoms that are unbearable

and incapacity to perform all daily living activities;

# Western Ontario and McMaster Universities (WOMAC) questionnaire, with

overall score ranging from 0 to 96 points (higher scores are representative of
worse function) (14). The pain, stiffness and function subsections were not
evaluated separately;

Lequesne index (LI), with overall score ranging from 0 to 24 points. LI was
categorized as follows: 1) mild (1-4 points); 2) moderate (5-7 points); 3)
severe (8-10 points); 4) very severe (11-13 points); and 5) extremely severe (

= 14 points) (15);



» Outcome Measures in Rheumatology Clinical Trials and Osteoarthritis
Research Society International (OMERACT-OARSI) response criteria,
defined by improvements from the baseline in patient’s assessment of pain
(VAS) or in WOMAC physical function subscore = 50% with absolute changes
= 20mm, or an improvement = 20% with absolute changes = 10mm in at least
two of the following three measures: the patient's assessment of pain (VAS),
the WOMAC physical function subscore, and the patient’s global assessment

of disease (16,17).

Safety evaluations were performed after the |A injections throughout week 24, with
special attention to pain, swelling, redness, and effusion. Adverse events were

recorded.

Statistical analysis

The sample size calculation of 100 patients was determined by a two-sided f-test with a
5% significance level, 90% power, 1:1 randomization allocation, 20mm detectable
difference between treatments in VAS patients’ pain assessment change from baseline
at week 4 and standard deviation (SD) of 27mm (10), allowing a 20% dropout rate per
group.

Efficacy analyses were performed in the intention-to-treat (ITT) population, defined as
all randomized patients who received treatment with at least one post-injection visit.
Change from the baseline in VAS patients’ pain was used in the primary analysis,
employing a generalized linear model for repeated measures, normal distribution,

identity link function, and fixed factors week, ftreatment, and their interaction.
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Generalized estimating equation (GEE) analyses were performed with Wald statistics
for type 3 (18). Treatment profiles were compared when interaction was deemed to be
not significant. The difference between the two groups in the model-estimated change
from the baseline at week 4 was the primary endpoint analysis. Secondary continuous
efficacy outcome measures were analyzed with the same model as the primary one.
Binary and categorical outcomes were also analyzed with the GEE regression maodel;
the first with binomial distribution and logit link and the last with multinomial distribution
and cumulative logit link function. Wald statistics for type 3 contrasts were used for
comparisons between visits. Tukey-Kramer multiple comparison adjustment was
employed. The week effect, which represents the response to the treatment over weeks
for each outcome measure, was analyzed by the GEE method.

The SAS 9.3 system was used for statistical analyses. P less than 0.05 was considered

significant.

RESULTS

Recruiting started in December 2010 and the last evaluation was performed in May
2013. Screening and randomization were done on the same day for each patient. A total
of 106 patients were randomized in the study. Six patients did not provide any efficacy
data and were not included in the efficacy analysis. There were 100 patients included in
the intention-to-treat population; 50 in each study group. One patient in the MA group
and 3 in the TH group had only visit week 4 evaluation while 1 patient in the TH group
had only visits week 4 and 12 assessments. There were 46 patients in the TH group

and 49 in the MA group that completed the study (Figure 1).
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Baseline demographic and clinical characteristics were comparable between treatment
groups (Table 1). Most patients were elderly females who were overweight, with long-
lasting disease, and Kellgren-Lawrence radiographic grade Ill. Joint effusion detected
by arthrocentesis was present in 18 patients in the MA group and in 19 patients in the
TH group, with a total of 37% of the studied population. No crystals were found in the
joint fluid analyses. Concomitant medications remained stable during the study and

NSAIDs were the most commonly used.

Primary outcome
Pain

There was no significant difference between TH and MA groups in the assessment of
pain by VAS at week 4 (P = 0.352). Improvement in pain from baseline was observed in
both groups at week 4 (P less than 0.001) and sustained in the following 20 weeks, with

no difference between groups (Figure 2).

Secondary outcomes
Global assessments

There were no significant differences between TH and MA groups in patients’ and
physicians' global assessments of disease by VAS in the study (P = 0.94 and P = 0.54,
respectively). An improvement from baseline in patients’ and physicians' global

assessments was observed for both groups during the study, but a statistically

10
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significant difference between week 4 and week 24 was observed in patients' global
assessment of disease for both treatments (Figure 3A). No significant differences along
the weeks were observed in physicians’ global assessment of disease (Figure 3B).

No differences between TH and MA groups were observed in patients’ global
assessment of disease by LS (P = 0.86).There was a significant difference between
baseline and week 4 distributions for both groups (P less than 0.0001). At baseline,
50% of patients of each group had severe disease, while at week 4, only 16% of
patients of the TH group and 14% of patients of the MA group still had severe disease.
At week 24 there was a statistically significant worsening of patients’ evaluation for both

treatment groups in comparison to week 4 assessments (Table 2).

11
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WOMAC questionnaire

There was no significant difference between treatments in the total WOMAC score
during the study (P = 0.23). At week 4, both treatments resulted in a significant
reduction in the WOMAC score in comparison to baseline (P less than 0.0001). This

improvement was sustained in the following 20 weeks for both groups (Figure 3C).

Lequesne index

Improvements in LI were similar between the TH and the MA groups during the study (P
= 0.69). Both treatments led to a significant difference between baseline and week 4
distributions (P less than 0.0001). No significant differences were observed from week 4
on for both groups, showing a sustained respanse. At baseline, 46% of the patients in
the TH group and 44% of patients in the MA group had extremely severe disease; at
week 4 this percentage dropped to 16% and 30%, respectively. On the other hand, at
baseline, no patient in the TH group and only 2% of the patients in the MA group had
mild disease, and this percentage increased to 16% at week 4 for both groups (Table

2).

OMERACT-OARSI criteria of response

There was no significant difference between TH and MA group responses according to
OMERACT-OARSI criteria in the study (P = 0.54).The response rate at week 4 was
74% in the TH group and 72% in the MA group, which was sustained until the end of the

study (Figure 3D).

12
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There were no differences between the groups in all efficacy outcomes regarding the
presence or not of the aspirated joint fluid.

Efficacy comparisons are summarized in Table 2.

Safety

There was only one adverse event in the MA group, which was post-injection arthritis in
the day following the procedure, characterized by pain, swelling, redness, and joint
effusion. The patient completely recovered after arthrocentesis, rest, and NSAID

treatment. No adverse events were reported in the TH group.

DISCUSSION

The present study provided strong evidence that TH and MA IA injections are equally
effective in reducing knee pain and promoting function improvement in patients with
knee OA who failed to control symptoms with analgesics or NSAIDs.

In this randomized, double-blind study, efficacy comparisons were carried out in a large
knee OA population during 24 weeks. In this study, more patients were included and the
follow-up was longer than the 8-week period of the only other previous head-to-head
trial (10). In addition, the present study included the OMERACT-OARSI criteria in the
evaluation of response as well as other outcome measures, such as patients’
assessment of pain, patients’ and physicians' global assessment of disease, the
WOMAC guestionnaire, and the Lequesne index. Although the previous study used
some of those evaluations, only in the present study were they used concomitantly.
Another advantage of the present study is that the same dose of TH and MA was

13



evaluated. The 40mg dose of TH and MA is equivalent to 50mg of prednisone, which is
suggested to be associated to longer-term benefits (19).

Most patients achieved OMERACT-OARSI criteria of response. An improvement in pain
and function was observed herein in the short term with both corticosteroids, which is in
accordance with previous studies (6). This beneficial effect was sustained until the end
of the study at week 24. Few studies have addressed the long-term efficacy of 1A
corticosteroid injections, but a meta-analysis revealed a possible benefit of up to 24
weeks (19). Only for patients’ global assessment of disease was the benefit achieved at
week 4 not sustained at week 24.

In contrast to the present study, Pyne et al. (10) compared TH and MA and found that
TH was more effective in reducing pain by VAS at week 3, but only MA maintained
benefit at week 8. However, in this study, different doses of corticostercids were
employed (TH 20mg and MA 40mg), which may have influenced the results.

On the other hand, Yavuz et al. (20) performed a 12-week randomized, placebo-
controlled trial that compared three |A corticosteroid preparations (triamcinolone
acetonide, MA, and betamethasone disodium phosphate) and found that MA had a
better analgesic effect until the sixth week, while no difference in the Lequesne index
was observed among the active groups during the trial. In contrast to our study,
triamcinolone acetonide was used instead of TH. Furthermore, patients with Kellgren-
Lawrence grade IV (severe disease) were included in that trial population, which could
explain the different findings. In our study, only OA patients with Kellgren-Lawrence
grade |l and lll were included in the study population since a more severe disease

would be less likely to respond to IA carticosteroids, as previously demonstrated (21).

14
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However, the present study has some limitations. No control group was used for
comparisons. Due to the previously demonstrated efficacy of IA corticostercids (6) in
knee OA, a control group would not be approved by the local ethics committee. Another
point refers to the long time to recruit study subjects. The eligibility criteria, the referral
of patients from only one Department of Rheumatology, and the requirement to screen
and randomize subjects in the same day, were responsible for this long period of time.
Other limitation is that the MA group received IA lidocaine, while the TH group did not.
This was used to keep the blindness, due to the different steroid concentrations. Also, it
was assumed that lidocaine would not interfere in the study analyses, due to its short
half-life. The small number of subjects with joint effusion is another point. In fact, the 22
Gauge 1 1/4" needle used for joint injection is not the most appropriated for
arthrocentesis. Since the procedures were not performed under imaging guidance, it
could be inferred that the medication was not injected intraarticularly for some subjects.
To minimize this problem, the same experienced rheumatologist performed all the joint
injections (22). Regarding the study population, the initial pain VAS score was higher
than other similar studies (10,20). However, in contrast to those studies, only patients
which OA symptoms were not adequately controlled by analgesics and/ or NSAIDs

were eligible for the present study.

Finally, our results differ from those observed in rheumatoid arthritis (RA) studies, where
the superiority of TH compared to MA was demonstrated (23,24). OA and RA have
distinct pathophysiological mechanisms, and synovial histology studies with synovitis
grading scores reveal that the synovitis of OA is low-grade while in RA it is high-grade,

which could explain the different results (25,26). Additionally, sonographic and clinical
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synovitis were not found to be predictors of response to |A corticosteroids in knee OA

(27,28).

In conclusion, this is the first head-to-head study to demonstrate that IA TH and MA are
equally effective in the treatment of patients with symptomatic knee OA. Pain relief and
functional improvement can be achieved after a single injection of both steroid
preparations and be sustained as long as 24 weeks. Further research should focus on

predictors of response to corticosteroid knee injections.
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Figure 1 Flowchart of patients’ disposition. ITT, intention-to-treat; TH, triamcinolone

hexacetonide; MA, methylprednisolone acetate.

Figure 2 Mean change from baseline in patient's pain assessment by VAS over 24
weeks. (mean and standard error plotted). p= 0.523 TH vs MA. VAS, visual analogue

scale; TH, triamcinolone hexacetonide; MA, methylprednisclone acetate.

Figure 3 (A) Mean change from baseline in patient's global assessment of disease by
VAS over 24 weeks. (B) Mean change from baseline in physician's global assessment
of disease by VAS over 24 weeks. (C) Mean change from baseline in WOMAC
questionnaire responses over 24 weeks. (D) Percentage of patients achieving
OMERACT-OARSI criteria of response at weeks 4, 12 and 24.*p=0.05 for all TH vs MA
comparisons. VAS, visual analogue scale; TH, triamcinolone hexacetonide; MA,
methylprednisolone acetate; WOMAC, Western Ontario and McMaster Universities;
OMERACT-0ARSI, Outcome Measures in Rheumatology Clinical Trials and

Osteoarthritis Research Society International.
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Characteristic TH (n=50) MA (n=50) p Value
Female, n (%) 49 (98) 45 (90) 0.204
Age, mean (SD), years 64.80 (8.33) 66.24 (8.24)  0.387
Disease duration, mean (SD), years 7.88 (5.99) 8.28 (7.44) 0.770
BMI, mean (SD), kg/m? 28.78 (2.67) 28.51(2.8) 0.246
Kellgren-Lawrence grade, n (%) 0.648
I 12 (24) 14 (28)
1 38 (76) 36 (72)
Joint effusion, n (%)* 19 (38) 18 (36) 1.0
Concomitant analgesic use, n (%) 22 (44) 16 (32) 0.303
Concomitant NSAID use, n (%) 25 (50) 28 (56) 0.689
Concomitant opioid analgesic use, n (%) 1(2) 1(2) 1.0
Concomitant chondroprotective agent use, n (%)t 2 (4) 2(4) 1.0
Patient's pain assessment, mean (SD), 0- 82.72 (18.66) 78.48 (1947) 0.269
100mmVAS
Patient's global assessment, mean (SD), 0- 83.12 (18.91) 75.78 (26.6) 0.115
100mmVAS
Physician's global assessment, mean (SD), 0- 74.40 (15.75) 72.06 (18.2) 0.493

100mmVAS
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Patient’s global assessment, n (%), Likert scale

Very mild

Mild

Moderate

Severe

Very severe

WOMAC, points (SD), 0-96 points

Lequesne, n (%)

Mild

Moderate

Severe

Very severe

Extremely severe

20 (40)

25 (50)

4 (8)

53.10 (17.17)

22 (44)

23 (46)

17 (34)

25 (50)

5(10)

49.78 (19.69)

20 (40)

22 (44)

*detected by arthrocentesis; tglucosamine and chondroitin sulphate (2 MA),

glucosamine sulphate (1 TH) and diacerein (1 TH). SD, standard deviation;

BMI, body mass index; NSAID, nonsteroidal antiinflammatory drug; VAS, visual

analogue scale; WOMAC, Western Ontario and McMaster

questionnaire.

Universities

0.772

0.371

0.613
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