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Método de coleta de evidéncias:

Esta diretriz seguiu padrdao de uma revisdo sistematica com recuperacao de
evidéncias baseada no movimento da Medicina Baseada em Evidéncias
(Evidence-Based Medicine), em que a experiéncia clinica € integrada com a
capacidade de analisar criticamente e aplicar de forma racional a informacé&o
cientifica, melhorando assim a qualidade da assisténcia médica.

Utilizamos a forma estruturada de formular a pergunta sintetizada pelo acrénimo
P.I.C.0O., onde o P corresponde a pacientes adultos com artrite inflamatoria
ou osteoartrite de joelho, | de intervengdo Unica infiltracdo com acetato de
metilprednisolona, C comparacdo com triancinolona acetonida ou
triancinolona hexacetonida e O de desfecho (dor, fungdo e eventos
adversos).

A partir da pergunta estruturada identificamos os descritores que constituiram a
base da busca da evidéncia nas bases de dados: Medline-Pubmed. Assim, 20
estudos foram selecionados pelo titulo e 5 foram selecionados, apds critérios de
elegibilidade (inclusdo e excluséo), responder as duvidas clinicas (Anexo 1).



Duvida Clinica:

Qual a eficacia e dano do acetato de metilprednisolona na comparacdo com
triancinolona acetonida ou triancinolona hexacetonida, no tratamento da artrite
inflamatoria e osteoartrite de joelho?

Grau de recomendacao e forca de evidéncia:

A: Estudos experimentais ou observacionais de melhor consisténcia.
B: Estudos experimentais ou observacionais de menor consisténcia.
C: Relatos de casos / estudos ndo controlados.

D: Opinido desprovida de avaliacdo critica, baseada em consensos, estudos
fisiol6gicos ou modelos animais.

Objetivo:

O objetivo desta avaliagdo € de, considerando os estudos primarios,
fornecer a melhor evidéncia disponivel na atualidade sobre a eficacia e



seguranca da infiltracdo intra-articular de acetato de metilprednisolona,
triancinolona acetonida e triancinolona hexacetonida, no tratamento da artrite
inflamatoria e osteoartrite de joelho.

Conflito de interesse:

Nao ha conflito de interesse relacionado a esta revisao a ser
declarado autores.



INTRODUCAO

Vérios estudos sugerem uma boa eficacia e seguranca das injecfes intra-
articulares (1A) de corticosteroides (CE) entre criancas e adultos, no tratamento
de doencas como artrite inflamatoria, osteoartrite (OA), sindrome do manguito
rotador, epicondilite e sindrome do tunel do carpo*=.

A osteoartrite € a doenca articular crénica mais comum em todo o mundo?.
E uma doenca articular degenerativa que afeta a cartilagem articular levando a
dor nas articulacbes, rigidez, inchaco e disfuncédo. Ela tem uma etiologia
multifatorial (idade, obesidade, trauma, mau alinhamento e genética)>. A
articulacdo mais comumente afetada pela osteoartrite € o joelho, e a literatura
mostra que mais de 10% dos homens e mais de 13% das mulheres, sofrem desta
doenca articular degenerativa®. Os esteroides intra-articulares sdo uma boa
alternativa para os pacientes com osteoartrite.

A artrite reumatoide (AR) € uma doenca inflamatoria crénica que envolve
principalmente articulagdes diartroidais. A inje¢do intra-articular de



glicocorticoide (GC) tem sido utilizada ha mais de meio século no tratamento da
sinovite refrataria em pacientes com AR. Existem dados limitados sobre a
eficacia da injecdo intra-articular de varias preparacdes de GCs na articulacéo
inflamada’.

RESULTADOS DAS EVIDENCIAS SELECIONADAS

Dois ensaios clinico randomizados (ECRs)2°(B) avaliam o uso do acetato de
metilprednisolona (AM) em pacientes com artrite reumatoide, comparando-o com
triancinolona acetonida (TA) e triancinolona hexacetonida (TH).

O primeiro®(B) randomizou 100 pacientes, com idade variando entre 18 e 65
anos, portadores de artrite reumatoide (n = 89) ou espondiloartrose (n = 11) e
que apresentavam uma articulacdo do joelho agudamente inchada (definida
como duragao =1 semana e < 24 semanas). Foram excluidos aquele que tinham
recebido infiltracéo de esteroide na mesma articulagdo nos ultimos 3 meses. Uso



adicional intramuscular ou IA (outra articulacdo) de corticosteroide ou
escalonamento de esteroides orais nao foi permitida (prednisolona 27,5 mg/dia),
durante 4 semanas. N&o houve uso de anestésico local ou diluido ao
corticosteroide. Os pacientes receberam infiltracdo Unica com AM ou TA (80 mg,
2 ml para ambos). Os follow-ups foram em 4, 12 e 24 semanas ou sempre que
apresentassem suspeita de recidiva (retorno da dor ou inchagco a um estado
semelhante ou superior a visita basal para na semana 21). Os pacientes
classificaram a dor e o inchaco na articulagcdo alvo usando uma escala numérica
(NRS) variando de 0 a 10. O desfecho primario avaliado foi o tempo de recidiva
(‘flare’) em 24 semanas e 0s secundarios a alteracao na dor e inchaco relatados
pelo paciente em 4,12 e 24 semanas; amplitude de movimento em 24 semanas
e eventos adversos. Nao houve diferenca entre os grupos em relacdo ao niumero
de pacientes que apresentaram recidiva em até 24 semanas (RRA = 0%, 1C95%
0,15 a 0,15; NNH = NS). O tempo médio para recidiva néo foi significativamente
diferente entre os grupos AM e TA (20.8[IC95% 18.8-22.7] semanas e 20.9
[1C95% 19.0-22.8] semanas, respectivamente; p = 0.9; hazard ratio = 1.0 [IC95%
0.4-2.5]). Em ambos os grupos, houve redugéo significativa na dor e no inchago



em todas as visitas na comparacdo com a visita basal (p = 0,001, para todas
comparacdes). Entretanto, ndo houve diferencas intergrupais (AM vs TA)
significativas em 4, 12 e 24 semanas (p > 0,05 para todas comparacdes). Na
analise por ITT, em 24 semanas, 0s resultados (média + SD) para dor e inchaco
(AM vs TA) foram 2.5 (2.3) vs 3.4 (3.1),p=0.33e 2.4(2.8) vs 2.9 (3.0), p = 0.16,
respectivamente. Houve melhora no nimero de pacientes com flexdo normal do
joelho em ambos os grupos, porém, sem diferenca entre eles em até 24 semanas
(NNT = NS). Nao houve sincope vasovagal, hematoma, infeccdo ou
hipopigmentacdo em qualquer paciente. Portanto, ndo foram encontradas
diferencas significativas na eficacia entre infiltracdes de joelho com AM e TA, em
pacientes com artrite inflamatoria crénica, ao longo de um periodo de 24
semanas?(B).

Um segundo ECR® randomizou 30 pacientes adultos, ambulatoriais ou
internados, com artrite reumatoide classica ou definida (critérios da American
Rheumatism Association) com ambos joelhos afetados simetricamente pela
doenca, em trés grupos com infiltracdo Unica de: AM (40 mg em 1 ml; n = 10),
TH (20 mg em 1 ml; n = 10) e acetato t-butil de prednisolona 20 mgem 1 ml; n =



10). Pacientes que receberam esteroides IA ou sistémicos nos 3 meses
anteriores ao inicio do estudo foram excluidos. A terapia com drogas
permaneceu constante ao longo do estudo. Os pacientes foram acompanhados
por 6 semanas e os desfechos avaliados foram: dor pela escala visual analogica
(EVA), duracao da rigidez matinal, forca de preenséo, indice articular de Ritchie
e indice termogréfico. A melhora no escore médio da dor foi maior com TH do
que com AM na semana 1 (p <0,05), porém, esta diferenca nao foi significativa
em 2 semanas, sugerindo um inicio de acdo mais rapido com TH em comparac¢ao
com MP. A eficacia global foi semelhante, sem melhora no indice articular,
rigidez matinal ou forca de apreensdo com nenhum dos corticosteroides na
comparacao com a visita basal (p > 0,5 para todas comparacdes), em até 6
semanas®(B).

Trés ECRs avaliaram o uso do AM em pacientes com osteoartrite, comparando-
oaTHou TA.

O primeiro ECR, triplo cego, incluiu 100 pacientes, em uma andlise por intengéo
de tratamento, portadores de OA do joelho, classificacdo radiologica Kellgren-



Lawrence grau Il e lll, EVA de dor no joelho 240 mm (maximo 100 mm), idade =
40 anos e falha no controle dos sintomas com analgésicos e/ou AINES prévios
ou atuais. Foram excluidos pacientes com infiltracdo de corticosteroide ou acido
hialurdnico nos 6 meses anteriores ao inicio do estudo, em uso de
anticoagulantes, IMC 2 35 Kg/m2. Os pacientes com doenca grave foram
excluidos e o estudo controlou a analgesia, AINEs e agentes condroprotetores.
Nao foram permitidas novas terapias farmacolégicas ou nao farmacoldgicas para
OA de joelho durante o estudo. Houve randomizacdo em dois grupos (50
pacientes em cada grupo), com infiltracdo Unica: THA (40 mg [2 ml de 20 mg /
ml]) e AM (40 mg [1 ml de 40 mg / ml mais 1 ml de lidocaina para dar volumes
de injecao equivalentes]). O tempo se seguimento foi de 24 semanas, com visitas
em 4, 12 e 24 semanas. A avaliacao da dor pelo paciente por meio da EVA (0 —
100 mm) na semana 4 foi considerado o desfecho primario, ficando a avaliacao
da dor pelo paciente nas semanas 12 e 24 como um dos desfechos secundarios.
Os outros desfechos secundarios foram: avaliacdo global da doenca pelo
paciente (EVA), avaliacdo global da doenca pelo médico (EVA), avaliacao global
da doenca pelo paciente (escala de Likert), questionario de OA WOMAC



(Western Ontario and McMaster Universities Osteoarthritis), indice algofuncional
de Lequesne, critérios de resposta OMERACT-OARSI (Outcome Measures in
Rheumatology Clinical Trials and Osteoarthritis Research Society International)
para melhora significativa e eventos adversos; todos avaliados nas semanas 4,
12 e 24. Ambos os grupos mostraram beneficios significativos para dor (EVA)
em quatro semanas, o que foi mantido em menor grau em 24 semanas. Houve
também melhorias sustentadas nas medidas dos desfechos secundarios,
incluindo o escore WOMAC (medida composta de dor, funcdo e rigidez
relacionadas a atividade). Entretanto, ndo houve diferenca (média + SD)
significativa entre os grupos AM (48.1 £ 28.7) e TH (46.4 + 31.8) na avaliacdo da
dor pela EVA na semana 4 (p = 0,352), assim como nos follow-ups 12 e 24
semanas. Todos os desfechos secundarios avaliados em 4, 12 e 24 semanas
ndo mostraram diferenca, com significancia estatistica, entre AM e TH (p > 0,05
para todas as comparac¢des). Houve 1 evento adverso no grupo AM (artrite pos
infiltracdo [dor, inchago, vermelhiddo e derrame articular]) no dia seguinte ao
procedimento e nenhum no grupo TH. Este estudo forneceu forte evidéncia de
que as injecoes de TH e MA IA séo igualmente eficazes na reducdo da dor e



melhora da funcdo em pacientes com OA de joelho, que ndo conseguiram
controlar os sintomas com analgésicos ou AINEs(B).

Outro ECR randomizou 120 pacientes (55 — 75 anos) com queixa de dor no
joelho, que preencheram os critérios clinicos de classificacdo pelo Colégio
Americano de Reumatologia (ACR) para osteoartrite de joelho, com a gravidade
da dor <5 pela EVA (0—10 cm), e grau = 2 na escala de classificagao radioldgica
de Kellgren e Lawrence (doenca moderada a grave [grau IV]). Pacientes que
receberam esteroide intra-articular nos ultimos 3 meses, foram excluidos. Este
estudo de 12 semanas (30 pacientes em cada grupo), controlado por placebo
(soro fisiologico 1A [NaCl 0,09%, 1 ml]), comparou infiltracdo Unica de trés
diferentes corticosteroides (AM 40 mg [1 ml], TA 40 mg [1 ml] e fosfato dissédico
de betametasona 3 mg, 1 ml). Os desfechos analisados até 12 semanas foram:
dor pela escala visual analdgica (0—10 cm [EVA]), funcdo pelo indice de
Lequesne (IL) e eventos adversos. Os trés corticosteroides promoveram melhora
sintomatica e funcional até 12 semanas, porém, o AM foi mais eficaz no alivio da
dor em relacdo aos outros agentes (TA, fosfato dissédico de betametasona e
soro fisiolégico), até a 62 semana; p < 0,05 para todas as comparacdes. Nao



houve diferenca com significancia estatistica entre os grupos AM e TA quanto a
melhora no estado funcional (IL) até 12 semanas (anédlise na 12, 32, 62 e 122
semanas). Nao foram observadas complicacdes locais ou sistémicas associadas
as infiltrag6es!*(B).

Um terceiro ECR incluiu 57 pacientes (idade média de 62,5 anos) com OA de
joelho, derrame presente, que preencheram os critérios do ACR (clinico e
radiografico) para AO de joelho, apresentando alteracfes radiograficas de OA
de pelo menos grau Il, de acordo com o sistema de classificacdo de Kellgren-
Lawrence. Pacientes com infiltracdo nos ultimos 3 meses foram excluidos, assim
como aqueles com OA grave (obliteracdo completa do espaco articular no raio-
X). Os pacientes foram randomizados para receber IA Unica de AM 40 mg,1ml
(n=28) ou TH 20 mg, 1 ml (n = 29). O tempo de seguimento foi de 8 semanas
(andlise em 0, 3 e 8 semanas) e os desfechos avaliados foram a intensidade da
dor pela EVA (0 — 100 mm), estado funcional pelo indice de Lequesne (IL) e o
tempo para subir e descer escada (TDSE) com corrimdo. Houve melhora
significativa na dor com IA de AM e TH em comparacdo com a visita basal,
porém, o TH foi mais eficaz do que o AM na reducéo da dor (EVA) na semana 3



(32.9 mm, 1C95% 23.4-42.4 mm vs 13.7 mm, IC955 2.8-24.8 mm; p <0,01). Isso
sugere um inicio mais rapido de alivio da dor com TH comparado ao MP.
Somente o0 AM manteve esse beneficio (reducdo da dor) significativo na semana
8 em comparacao com a visita basal (p < 0,05), mas ndo houve diferenca entre
TH e AM neste follow-up (p = 0,17). Comparado com a visita basal, ambos
corticosteroides IA deram uma melhora significativa no indice de Lequesne (IL)
na semana 3, mas somente AM manteve um beneficio significativo na semana
8 (p <0,05). Entretanto, ndo houve diferenca significativa entre os dois farmacos
na avaliacdo da funcéo (IL e TDSE) em 3 e 8 semanas (p > 0.05 para todas
comparacées) 12(B).

DISCUSSAO

Um pequeno numero de ECRs de boa qualidade avaliando a eficacia da
infiltrag&o intra-articular de corticosteroides na artrite reumatoide ou osteoartrite
de joelho, pequenos tamanhos amostrais na maioria dos estudos, qualidade
metodologica variavel, heterogeneidade das medidas de resultados, diferentes



e curtos periodos de seguimento e doses diferentes de corticosteroides
avaliadas dificultam o estabelecimento de conclusdes firmes para orientar o
tratamento.

RECOMENDACAO

e AM e TA sao igualmente eficazes em infiltracdes de joelho para tratamento
da artrite reumatoide. (GRADE: 1A)

e A infiltracdo com AM é mais eficaz no alivio da dor em relacdo a TA em
pacientes com OA de joelho, até a 62 semana e igualmente eficazes na
melhora da funcao até 12 semanas. (GRADE: 1B)

e O uso de TH pode ser favorecido sobre AM para a artrite do joelho (AR ou
AOQ; andlise de 1 e 3 semanas, respectivamente) com base no inicio de acao
mais rapido para alivio da dor. (GRADE: 1B)




e Nao existe diferencga entre infiltragdo com AM e TH, no alivio da dor para AR
de joelho entre 2 e 6 semanas. (GRADE: 1B)

¢ Nao existe diferenca entre infiltragcdo com AM e TH no alivio da dor para OA
de joelho entre 4 e 24 semanas. (GRADE: 1A)

e Nao existe diferenca entre infiltracdo de joelho com AM e TH quando é
avaliada a melhora funcional, até 6 semanas, em pacientes com AR.
(GRADE: 1B)

e Nao existe diferenca entre infiltracdo de joelho com AM e TH quando é
avaliada a melhora funcional, até 24 semanas, em pacientes com OA.
(GRADE: 1A)

GRADE 1A = Recomendacao forte, evidéncia de alta qualidade, GRADE 1B
= Recomendacdao forte, evidéncia de qualidade moderada.
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ANEXO |

1. Pergunta Estruturada

P — Pacientes adultos com artrite inflamatoria ou osteoartrite de joelho

| — Unica infiltragdo com acetato de metilprednisolona

C - Triancinolona acetonida ou triancinolona hexacetonida

O — Dor, fungéo e eventos adversos

2. Estratégia de Busca de Evidéncia
Buscas realizadas até 18 de junho de 2017.

2.1.PubMed-Medline



#1: (Methylprednisolone AND Triamcinolone) AND Injections, Intra-Articular =54
estudos recuperados

#2: (Methylprednisolone OR Triamcinolone OR Glucocorticoid) AND Injections,
Intra-Articular AND (Shoulder Joint OR Shoulder OR Knee Joint OR Knee) = 637
estudos recuperados

#3: 1 OR 2 = 669 estudos recuperados
#4: (1 OR 2) AND Random* = 228 estudos recuperados

2.2.Central (Cochrane), Lilacs (via BVS)

‘Methylprednisolone AND Triamcinolone’

2.3.Busca manual

Referéncia das referéncias, revisdes sistematicas




3. Trabalhos Recuperados

A obtencao da evidéncia a ser utilizada para analise da eficacia e dano do uso
de acetato de metilprednisolona, triancinolona acetonida e triancinolona
hexacetonida, no tratamento da artrite inflamatoria e osteoartrite de joelho seguiu
0S seguintes passos: elaboracdo da questdo clinica, estruturacdo da pergunta,
busca da evidéncia, avaliagéo critica e sele¢do da evidéncia.

Inicialmente selecionados pelo titulo, sequencialmente pelo resumo, e por fim
através de seu texto completo, sendo este Ultimo submetido a avaliacéo critica
e extracao dos resultados relativos aos desfechos.

Medline

v Selecionados pelo titulo: 20
v' Selecionados pelo resumo: 6
v' Selecionados através de texto completo e avaliacao critica: 5

Central (Cochrane)

v Selecionado um (excluido por falta de texto completo)



Lilacs (via BVS)

v" Selecionados: 0

Busca manual — referéncia das referéncias, revisdes sistematicas.

v" Selecionados: 0

. Critérios de exclusao dos trabalhos selecionados

A forca da evidéncia dos estudos experimentais foi definida levando em
consideracao o desenho do estudo e os correspondentes riscos de vieses, 0s
resultados da analise (magnitude e precisdo), a relevancia e a aplicabilidade
(Oxford/GRADE)!314,

4.1.l1dioma



Artigos em outras linguas que néo portugués, inglés ou espanhol.

4.2.Segundo a publicacéao

Somente os trabalhos cujos textos completos se encontravam disponiveis foram
considerados para avaliacao critica.

Extracdo dos resultados

Os resultados obtidos dos estudos incluidos foram relativos as médias e desvios
padrao dos escores (dor, funcdo), e ao nimero de pacientes que apresentaram
recidiva (‘flare’) com a terapia IA, comparando acetato de metilprednisolona com
triancinolona acetonida ou triancinolona hexacetonida, no tratamento da artrite
inflamatoria e osteoartrite de joelho. Quando os resultados estavam expressos
de forma gréafica estes, sempre que possivel, foram estimados a partir das
respectivas figuras.



No Anexo |, tabelas 1 a 15, estdo descritas as caracteristicas do estudo,
resultados e vieses dos estudos incluidos.

5.1.Avaliacédo critica e for¢a da evidéncia

As recomendagOes foram elaboradas a partir de discussao da literatura
escolhida com o grupo de relatores seguindo grau de recomendacédo de
Oxford?3.

5.2.Analise e expressao dos dados

Os desfechos dos estudos por ndo poderem ser agrupados utilizaram-se das
mesmas medidas para expressar 0s seus resultados individuais. Todos os
resultados estaréo disponiveis em tabelas nos anexos.



5.3.Descricao da evidéncia
A evidéncia disponivel seguira alguns principios de exposicao:

e Seré pelo desfecho
e Sera por desenho de estudo (ensaio clinico randomizado)

. Recomendacao

A sintese global sera elaborada considerando a evidéncia descrita e tera a sua
forca estimada (Oxford/GRADE)'*1* em 1b e 1c (graus A) ou forte, e em 2a, 2b
e 2c (graus B) ou moderada ou fraca ou muito fraca. Sera considerada a
evidéncia de maior forca.



Tabela 1 - TABELA DESCRITIVA DA CARACTERISTICA DO ESTUDO

- - ~ TEMPO
ESTUD | POPULACAO | INTERVENCA | COMPARACA
OUTCOME | SEGUIMENT
0 (N) O (N) O (N) 5
Kumar Foram N =50 N =50 O desfecho | 4, 12 e 24
A, et al | incluidos 170 fltracs filtracio i primario foi | semanas ou
2017)% | pacientes (18 a Infiltragao Infiltragao intra- o] tempo | sempre que
( 65 an m intra-articular articular de TA ; resent
.a 0S) co de AM (80 mg, | (80 mg, 2 mL) pa.a. aprese .asse
artrite g ~ | recidiva em | m suspeita de
. 2 mL) na | na articulacdo .
reumatoide (n . ~ . 24 recidiva.
articulacdo do | do joelho.
= 89) ou | . semanas.
i joelho.
espondiloartros
e (n =11) e
uma . Nenhum dOsf h
grtlculagao do anestésico esfec os
joelho local foi secundario
ggudamente injetado na S |nclu~|ram
inchada alteracdo

pele ou




(definida como
duragao =1
semana e <24
semanas).

Foram
excluidos
pacientes que
receberam
infiltracdo  de
esteroide na
mesma
articulacdo nos
altimos 3
meses.

misturado com
esteroides

Uso adicional
intramuscular
ou intra-
articular (outra
articulacéo) de
corticosteroide
ou
escalonament
o de esteroides
orais nao foi
permitida
(prednisolona
27.5 mg / d),
durante 4
semanas.

na dor
relatada
pelo
paciente e
inchaco em
4, 12 e 24
semanas;
amplitude
dos
movimento
s (normal,
leve,
moderada
ou
severament
e restrita)
em 24
semanas e
eventos

adversos.




Os
pacientes
classificara
m a dor e 0
inchaco na
articulacéo
alvo usando
uma escala
numérica
(NRS)
variando de
0 a 10.

AM = acetato de metilprednisolona, TA = triancinolona acetonida, NRS = escala numérica.

Tabela 2 - TABELA DESCRITIVA DOS VIESES NO ENSAIO CLINICO RANDOMIZADO -
(Kumar A et al. 2016)®

QUES | RANDOMIZ | ALOCA | CEGAME | perpa | CARACTERI | DESFECH 5

TAO X X NTO? STICAS 0S T
AGAO CAO S APROPRI




FOCA | APROPRIA | VENDA DESCRI | PROGNOSTI | ADOS?
L? DA? DA? TAS? CAS MEDIDOS
< 20% ? SEMELHANT | DE
ES NOS | FORMA
GRUPOS? APROPRI
ADA? NO
TEMPO
APROPRI
ADO?
SIM SIM SIM CEGAME | DESCRI | SIM SIM SI
NTO DO | TAS E < M
PACIENT | 20%
E

AIT = analise por intencdo de tratamento

Céalculo Amostral: Presente




Tabela 3

ESTUDO

OUTCOME

RESULTADOS

Kumar A, et al
(2016)

Artrite
reumatoide e
espondiloartrite

Desfecho primario:

tempo para
recidiva em 24
semanas

Desfechos
secundarios (4, 12

e 24 semanas):

Mudanca relatada
pelo paciente
(NRS)

e dor

Nove pacientes recidivaram em cada grupo ao longo
de 24 semanas (RRA = 0%, IC95% 0,15 a 0,15;
NNH = NS). O tempo médio para recidiva nao foi
significativamente diferente entre os grupos AM e
TA (20.8[1C95% 18.8-22.7] semanas e 20.9 [IC95%
19.0-22.8] semanas, respectivamente; p = 0.9;
hazard ratio = 1.0 [IC95% 0.4-2.5]).

Em ambos os grupos, houve reducéo significativa
na dor e no inchaco em todas as visitas na
comparacdo com a visita basal (p = 0,001).




e inchaco

Amplitude de
movimentos em 24
semanas

Eventos adversos

Entretanto, ndo houve diferencas intergrupais (AM
vs TA) significativas (4,12 e 24 semanas)

Na analise por ITT, em 24 semanas, os resultados
para dor e inchago (AM vs TA) foram 2.5(2.3)* vs
3.4 (3.1),p=0.33e 2.4(2.8) vs 2.9 (3.0), p = 0.16,
respectivamente.

N&o houve diferencas intergrupais significativas na
amplitude dos movimentos em até 24 semanas. A
flexdo normal da articulacdo do joelho esteve
presente em 28 e 25 pacientes (p = 0,17) na linha
de base e em 38 e 37 pacientes em 24 semanas
(NNT = NS).

N&o houve infeccéo, hematoma ou
hipopigmentacdo em nenhum paciente.




* média e SD, IC = intervalo de confianca, AM = acetato de metilprednisolona, TA = triancinolona
acetonida, NRS = escala numérica, NNH = nimero necessario para dano, NS = nao significante,
NNT = nimero necessario para tratar.

Tabela 4 - TABELA DESCRITIVA DA CARACTERISTICA DO ESTUDO

ambos joelhos

- - ~ TEMPO
ESTUD | POPULACAO | INTERVENCA | COMPARACA
OUTCOME | SEGUIMENT
o (N) o(N) o) o
Bird HA, | Trinta N =10 N=10 Dor pela | 6 semanas
et al | pacientes Infiltracdo Infiltracdo Unica EVA
(1979)° | ambulatoriais | ., . .
) Gnica em um | em um joelho

ou internados | .

com artrite joelho com | com Duracéo da

reumatoide gl?;l(40mg em 1 TH (20 mgem 1 | rigidez

classica ou ' ml). matinal

definida

(critérios  da

ARA), com N =10




afetados pela
doenca
simetricament
e.

Pacientes que
receberam
esteroides
intra-
articulares ou
sistémicos nos
3 meses
anteriores
foram
excluidos.

A terapia com
drogas
permaneceu
constante ao

acetato  t-butil
de prednisolona
(20 mg em 1
ml).

(COMPARACA
0 NAO
INCLUIDA
NESTA
REVISAO)

Forca de
preenséo

indice
Articular de
Ritchie

indice
termogréfic
0




longo
estudo.

do

ARA =

American Rheumatism Association, AM =
triancinolona hexacetonida, EVA = escala visual analdgica

acetato de metilprednisolona, TH

(Bird HA, et al. 1979)°

Tabela 5 - TABELA DESCRITIVA DOS VIESES NO ENSAIO CLINICO RANDOMIZADO -

QUES
TAO

RANDOMI
ZACAO
FocaA | APROPRI
L? ADA?

ALOCA
CAO
VENDA
DA?

CEGAME
NTO?

PERDA
S
DESCRI
TAS?

<20% ?

CARACTERI
STICAS

PROGNOST
ICAS
SEMELHAN

DESFECH
(ON)
APROPRI
ADOS?
MEDIDOS
DE

AIT




TES
GRUPOS?

NOS

FORMA
APROPRI
ADA? NO
TEMPO
APROPRI
ADO?

Sim

Nao
descrita

Nao
descrita

Duplo
cego
Nao
descrito

N&o
descrev
e perdas

SIM

Desfechos
sao

apropriado
S, porém,
os valores
para dor
(EVA) e
amplitude
de

movimento
s (ROM)
nao foram
relatados.

Nao
faz
referé
ncia




AIT = analise por intencéo de tratamento CALCULO AMOSTRAL: PRESENTE



Tabela 6

e Duracdoda
rigidez
matinal

e Forca de
preensao

ESTUDO OUTCOME RESULTADOS
Bird HA, et al | Seguimento de 6
(1979)° semanas

¢ Dor pela| pehora da dor: TH > AM em 1 semana (p<0.05)
Artrite EVA diferenca ndo mantida em 2 semanas (p>0.1).
reumatoide

Na comparacdo com a visita basal:

e A rigidez matinal ndo mostrou melhora
significativa em nenhum grupo, p > 0,5.

e Aforca de apreensdo nao mostrou mudancas
significativas em nenhum grupo, p > 0,5.




e indice
Articular de

o e O indice articular ndo apresentou melhora
Ritchie

significativa em nenhum grupo, p > 0,5.

As diferengas entre os grupos AM e TH ndo foram
significantes para esses desfechos (duracdo da
rigidez matinal, forca de preensao, indice Articular de
Ritchie) em nenhum follow up, até 6 semanas

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



Tabela 7 - TABELA DESCRITIVA DA CARACTERISTICA DO ESTUDO

- - ~ TEMPO
ESTUD | POPULACAO | INTERVENCA | COMPARACA
0 (N) o) o) OUTCOME gEGUIMENT
Lomont | Analisados por | N =50 N =50 Desfecho Avaliacdo em
e AB, et | AIT 100 | . . . primario: 4, 12 e 24
al pacientes. Unica Unica Avaliagdo | semanas.
(2015)10 infiltracdo  IA | infiltracdo  IA | da dor pelo
com AM 40 mg | com TH 40 mg | paciente por
Pacientes  OA | no joelho mais | no joelho mais | meio da
do  joelho, | sintomatico sintomatico EVA (0 —
classificacéo 100mm) na
radiol6gica semana 4
Kellgren- ~
Lawrence grau Nao . foram Desfe(ér]o's
Il e lll, EVA de | Permitidas secundarios
dor no joelho novas terapias
farmacoldgicas Avaliacao
240 mm
- ou nao da dor pelo
(méximo 100 paciente

mm), idade =

farmacoldgicas




40 anos e falha
no controle dos
sintomas com
analgésicos
elou AINEs
prévios ou
atuais.

Foram
excluidos:
pacientes com
doenca grave;
infiltracdo  de
corticosteroide

ou acido
hialurénico nos
6 meses

anteriores; uso
de
anticoagulante
S.

para OA de
joelho durante
0 estudo.

nas
semanas 12
e 24,

Avaliacéo
global da
doenca pelo
paciente
(EVA) nas
sem. 4,12 e
24,

Avaliacao
global da
doenca pelo
médico
(EVA) nas
sem. 4,12 e
24,

Avaliacao
global da
doenca pelo
paciente

(escala de




Likert) nas
sem. 4,12 e
24,

Questionari
o de OA
WOMAC
(dor, funcéo
e rigidez
relacionada
a atividade)
-4,12 e 24
sem.

indice
algofuncion
al de
Lequesne -
412 e 24
sem.

Critérios de
resposta

OMERACT-
OARSI - 4,




12 e
sem.

Eventos
adversos

24

OA = osteoartrite, AM = acetato de metilprednisolona, TH = triancinolona hexacetonida, AINES
= anti-inflamatorio ndo esteroidal, EVA = escala visual analégica, WOMAC = Western Ontario
and McMaster Universities, OMERACT-OARSI = Outcome Measures in Rheumatology Clinical
Trials and Osteoarthritis Research Society International.

Tabela 8 - TABELA DESCRITIVA DOS VIESES NO ENSAIO CLINICO
(Lomonte AB, et al. 2015)%°

RANDOMIZADO

QUES
TAO

RANDOMIZ
ACAO

ALOCA
GAO

CEGAME
NTO?

PERDA

CARACTERI
STICAS

DESFECH
(ON)
APROPRI
ADOS?

Al




FOCA | APROPRIA | VENDA DESCRI | PROGNOSTI | MEDIDOS
L? DA? DA? TAS? CAS DE
< 20% ? SEMELHANT | FORMA
ES NOS | APROPRI
GRUPOS? ADA? NO
TEMPO
APROPRI
ADOQO?
SIM SIM SIM Triplo SIM e < | SIM SIM Si
cego 20% M
_(paciente, (perda =
intervenca 10%)
o] e
avaliacéo)

AIT = analise por intencdo de tratamento

CALCULO AMOSTRAL: PRESENTE




Tabela 9

ESTUDO

OUTCOME

RESULTADOS

Lomonte AB,
et al (2015)

Osteoartrite

Dor pela escala visual
analogica (EVA , 0 — 100
mm) nas semanas 4, 12 e
24

Avaliacdo global da doenca
pelos pacientes (EVA e
escala Likert [LS])

Avaliacéo global da doenca
pelo médico (EVA).

Questionario WOMAC

indice de Lequesne (IL)

N&o houve diferencga significativa entre os grupos AM (48.1 + 28.
pela EVA na semana 4 (p = 0,352), assim como, nos follow-ups 1:

Nos follow-ups 4, 12 e 24 semanas:

N&o houve diferenca entre os grupos durante o estudo (p = 0.94 p

N&o houve diferenga entre os grupos durante o estudo (p = 0.54).

N&o houve diferenca significativa entre os tratamentos no escore to
(p =0,23).

A melhora no LI foi semelhante entre os grupos AM e TH (p = 0,6




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

Critérios  de  resposta OMERACT-OARSI (p = 0,54).

OMERACT-OARSI

1 evento adverso no grupo AM — artrite pos infiliragdo (dor, inch
seguinte ao procedimento e nenhum no grupo TH.
Eventos adversos

* média +SD, OA = osteoartrite, AM = acetato de metilprednisolona, TH = triancinolona
hexacetonida, EVA = escala visual anal6gica, WOMAC = Western Ontario and McMaster
Universities, OMERACT-OARSI = Outcome Measures in Rheumatology Clinical Trials and
Osteoarthritis Research Society International, IL = indice de Lequesne

Tabela 10 - TABELA DESCRITIVA DA CARACTERISTICA DO ESTUDO NO ENSAIO
CLINICO RANDOMIZADO - (Yavuz U et al. [2012])1

ESTUD | POPULACA | INTERVENCA | COMPARACAO | OUTCOM ;E'\G/'B?MENT
o} O (N) O (N) (N) E o




Yavuz U,
et al
(2012)

N =120

Pacientes

com queixa
de dor no
joelho, que
preencheram
0S  critérios
clinicos de
classificacédo
pelo Colégio
Americano de
Reumatologi
a (ACR) para
osteoartrite

do joelho,
com a
gravidade da
dor <5 pela
EVA (0—10
cm), e grau 2

N =30

Infiltracao
articular  Unica
com AM 40 mg
(2 mi).

N =30

Infiltracdo intra-
articular  dnica
comTA40mg (1
ml).

N =30

1A

fosfato dissédic
0]

de betametason
a (Grupo 3).

Dor
Escala
visual
analégica
(0-10 cm
[EVA]).

pela

Funcéo
pelo indice
de
Lequesne
(LFD

Eventos
adversos

18, 3% 6% e 122
semanas




2 na escala N =30
de
classificacé@o
radiol6gica
de Kellgren e
Lawrence
(doenca
moderada a
grave).

1A soro
fisiologico
(placebo - Grupo
4).

Pacientes
que
receberam
esteroide
intra-articular
nos ultimos 3
meses, foram
excluidos.

IA = intra-articular, LFI = Lequesne Functional Index.



Tabela 11 - TABELA DESCRITIVA DOS VIESES NO ENSAIO CLINICO RANDOMIZADO -
(Yavuz U et al. [2012])**

QUES
TAO
FOCA
L?

RANDOMI
ZACAO
APROPRI
ADA?

ALOCA
CAO
VENDA
DA?

CEGAME
NTO?

PERDA
S
DESCRI
TAS?

<20% ?

CARACTERI
STICAS

PROGNOSTI
CAS
SEMELHAN
TES NOS
GRUPOS?

DESFECH
OS
APROPRI
ADOS?
MEDIDOS
DE
FORMA
APROPRI
ADA? NO
TEMPO
APROPRI
ADO?

AIT




SIM

Estratégia
nao
relatada

Nao
descrev
e

Estratégi
a nao
relatada

Nao
descrev
e

SIM

SIM

Nao
relat
ada

AIT = analise por intencdo de tratamento

CALCULO AMOSTRAL: AUSENTE




ESTUDO

OUTCOME

RESULTADOS

Yavuz U, et
al (2012)1*

Osteoartrite

Andliseem 1, 3,6
e 12 semanas.

Intensidade  da
dor pela Escala
visual analégica
(0-10 cm [EVA])

Estado funcional
pelo Indice de
Lequesne

Eventos adversos

Os trés corticosteroides promoveram melhora sintomatica
e funcional até 12 semanas, porém, o acetato de
metilprednisolona foi mais eficaz no alivio da dor em
relacdo aos outros agentes (triancinolona acetonida,
fosfato dissddico de betametasona e soro fisiolégico), até
a 62 semana; p < 0,05 para todas as comparacdes.

N&o houve diferenca com significAncia estatistica entre os
grupos AM e TA quanto a melhora no estado funcional até
12 semanas.




N&o foram observadas complicacdes locais ou sistémicas
associadas as infiltracfes

Tabela 12

AM = acetato de metilprednisolona, TA = triancinolona acetonida, EVA = escala visual analdgica.



Tabela 13 - TABELA DESCRITIVA DA CARACTERISTICA DO ESTUDO

ESTUD | POPULACA |INTERVENCA | COMPARAGCA | OUTCOM ;EgE?MENT
o) O (N) O (N) o (N) E o
Pyne D, | Pacientes N =28 N =29 Intensidad |0, 3 e 8
et aljcom OA do | 6y acso 1A de | Infiltragdo 1A de | & 98 dor | semanas
(2004)*? | joelho, AM 40 mg (1 pela EVA

derrame mi) TH 20 mg (1] (0-100

presente e ml). mm)

que

preencheram

os critérios do Estado

ACR (clinico funciqnal

e pelo Indice

radiografico) de

para AO do Lequesne

joelho,

apresentando




alteracdes
radiograficas
de OA de pelo
menos grau
II, de acordo
com o}
sistema de
classificacédo
de Kellgren-
Lawrence.
Pacientes
com
infiltracao nos
ultimos 3
meses foram
excluidos,
assim como
aqueles com
OA grave.

Tempo
para subir
e descer
escada
com
corrimao




ACR =

American College of Rheumatology, AM =
triancinolona hexacetonida, EVA = escala visual analégica.

acetato de metilprednisolona, TH

Tabela 14 - TABELA DESCRITIVA DOS VIESES NO ENSAIO CLINICO RANDOMIZADO -
(Pyne et al. [2004])

QUES
TAO
FOCA
L?

RANDOMIZ
ACAO
APROPRIA
DA?

ALOCA
cAo
VENDA
DA?

CEGAME
NTO?

PERDA
S
DESCRI
TAS?

<20% ?

CARACTERI
STICAS

PROGNOSTI
CAS
SEMELHAN
TES NOS
GRUPOS?

DESFECH
(O
APROPRI
ADOS?
MEDIDOS
DE

FORMA
APROPRI
ADA? NO

Al




TEMPO

APROPRI
ADO?

Sim Estratégia Estratég | Duplo Nao Sim Sim N
nao ia ndo | cego descreve ao
relatada relatada | (paciente

e
avaliador)

AIT = analise por intencéo de tratamento

CALCULO AMOSTRAL: PRESENTE




ESTUDO OUTCOME RESULTADOS
Pyne, et al | Seguimento 3 e 8 semanas
(2004)*?
Intensidade da dor pela EVA
Osteoartrite (0—100 mm)

e Estado funcional pelo
indice de Lequesne

(L)

e Tempo para subir e
descer escada com
corriméo (TDSE)

O TH foi mais eficaz do que o AM na reduc¢éo da dor na semana
3 (32.9 mm, 1C95% 23.4-42.4 mm vs 13.7 mm, IC95% 2.8-24.8
mm; p <0,01) ; essa diferenca foi perdida na semana 8 (p = 0,17).

¢ Na&o houve diferenca significativa entre os dois farmacos
(AM vs TH) na avaliacdo da fun¢éo (IL e TDSE) em 3 e
8 semanas (p > 0.05 para todas comparages)




Tabela 15

IL — indice de Lequesne



	#4: (1 OR 2) AND Random* = 228 estudos recuperados

