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Low-dose Methotrexate Compared to Placebo in the
Treatment of Knee Osteoarthritis
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RESUMO

Objetivo: avaliar a eficicia de baixa dose de metotrexato (MTX)
em osteoartrite (OA) de joelho. Métodos: 58 pacientes foram
separados em dois grupos em um estudo prospectivo, duplo-cego,
placebo-controlado, randomizado, com dura¢io de 4 meses.
O grupo 1 recebeu metotrexato na dose de 7,5 mg por semana
¢ o grupo 2 recebeu placebo. Foram utilizados como medidas de
avalia¢do primaria o Western Ontario and McMaster Universities
Osteoarthritis Index (WOMAC), o Indice Algofuncional de
Lequesne e a Escala Visual Analogica (EVA) para dor. A quanti-
dade consumida de comprimidos de paracetamol para analgesia
serviu como medida de avaliagio secundaria. Resultados: a média
de idade dos pacientes foi de 61,8 anos no grupo 1 e de 60,4 anos
no grupo 2 (p = 0,43). Houve predominio de mulheres em ambos
os grupos com 93,1% no grupo 1 e 72,4% no grupo 2 (p = 0,08).
Nao houve diferen¢a estatisticamente significante entre os grupos
com relagaio ao WOMAC (p = 0,94), Lequesne (p = 0,87) e EVA
(p = 0,89). Também nio houve diferenca estatistica significante
entre os grupos (0,09) quanto ao consumo de paracetamol,
mas houve tendéncia a consumo maior de analgésico no grupo
placebo. Conclusao: metotrexato ndo trouxe alivio sintomatico
nem reduziu limita¢do funcional quando comparado ao placebo
em osteoartrite de joelho. Metotrexato mostrou uma tendéncia a
menor consumo de analgésicos em osteoartrite de joelho.
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INTRODUGAO

Na literatura internacional, a osteoartrite (OA) é descrita
como a desordem articular mais comum®. Um dos mais
importantes estudos populacionais, o The Framingham
Osteoarthritis Study®, mostrou que a OA de joclho foi
identificada em 33% quando da totalidade dos idosos.

ABSTRACT

Objective: to evaluate the efficacy of low-dose methotrexate in
the treatment of knee osteoarthritis. Methods: 58 patients were
separated into two groups in a prospective, double-blinded,
placebo-controlled, randomized 4 months study. Group 1 re-
ceived a 7,5 mg weekly dose of methotrexate whilst group 2
received placebo. Western Ontario and McMaster Universities
Osteoarthritis Index (WOMAC), Lequésne Algofiunctional Index
and the Visual Analogue Scale (VAS) for pain were utilized as
measurement of primary evaluation. The quantity of paracetamol
used for analgesia served as a secondary evaluation. Results:
the patient’s average age was of 60.4 years in the group 2 and
61.8 years in group 1 (p = 0.43). In both groups, women pre-
dominated, comprising 93.1% in group 1 and 72.4% in group 2
(p = 0.08). There were no statistically significant difference
between both groups regarding WOMAC (p = 0.94), Lequésne
(p = 0.87) and VAS (p = 0.89. Likewise, in the paracetamol
consumption there was not statistically significant difference
between both groups. However, there was tendency to increased
consumption in the placebo group. Conclusion: methotrexate
provided neither symptomatic relief nor did it reduce the func-
tional limitation when compared to placebo in knee osteoarthritis.
Methotrexate showed a tendency to decrease the consumption
of paracetamol in knee osteoarthritis.

Keywords: osteoarthritis, knee, inflammatory, methotrexate.

O arsenal terapéutico atual emprega medidas farmaco-
l6gicas e ndo-farmacolédgicas que visam principalmente ao
alivio dos sintomas. Apesar de existirem drogas empregadas
com o objetivo de retardar o avango da osteoartrite, isso ¢
controverso, como demonstrado em estudo recente'®.

Nos tltimos 30 anos, houve grande evolu¢io nos
conhecimentos sobre a fisiopatologia da OA. A partir de
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conceitos puramente mecinicos, de “uso-lesio”, evolui-se
para teorias mais complexas® em que os efeitos mecanicos
sobre a articulagio interagem com altera¢oes bioquimicas,
produzindo danos e perpetuando o processo patologico
nesta sindrome. E nessa direcio que Yuan et aL.® propdem
que a exposi¢io de componentes da cartilagem ao sistema
imune, por meio de fragmentos de cartilagem liberados no
liquido sinovial, pode induzir artrite auto-imune, iniciando
a produgio de citocinas inflamatérias, quimiocinas, 6xido
nitrico e prostaglandinas, assim como de metaloproteases,
que degradam a matriz cartilaginosa. Em um estudo do ini-
cio da década de 1980, o exame histopatoldégico de sindvia
de joelhos e quadris de 10 pacientes que se submeteram a
artroplastia por osteoartrite mostrou altera¢oes na membra-
na sinovial compardaveis as alteragoes inflamatorias da artrite
reumatéide em trés desses pacientes®. Mais recentemente,
Shibakawa et 217, em estudo de amostras de cartilagem de
15 joelhos e 5 quadris de 17 pacientes com OA submetidos
a artroplastia, obtiveram achados anatomopatoldgicos em
que um tecido “pannus-like” (sindvia semelhante ao pannus
da artrite reumatéide) foi encontrado em 14 dos 15 joclhos
(93,3%) e em 4 dos 5 quadris (80%), perfazendo entio 18
das 20 articulagdes estudadas (90%). Ou seja, a sinovite é
um achado freqiiente em pacientes com OA em estagios
clinicos avangados.

A razdo do nosso estudo ¢ baseada nesses dados que
demonstram que a OA nio ¢ apenas uma sindrome de-
generativa, tendo em vista algumas semelhangas com a
artrite reumatéide com relagdo a presenga de processo
inflamatério e a formag¢io de pannus. Propusemo-nos a
estudar o efeito do metotrexato (MTX) em pacientes com
osteoartrite de joelho.

O MTX ¢ um potente agente citotoxico, desenvol-
vido inicialmente para o tratamento de cincer, mas que
atualmente também ¢ usado em doengas ndo-neopldsicas,
principalmente artrite reumatéide®. Admite-se que cle atue
na via da sintese “de novo” das purinas intracelularmente.
Sabe-se que a adenosina intracelular ¢ um fator que inibe
a inflamagdo. Em pacientes com artrite reumatoéide, foi
demonstrado que o MTX inibe a adenosina deaminase e,
dessa forma, inibe a inflamagdo nesses pacientes por elevar a
estimulagdo do receptor de adenosina A2a® pelo aumento
intracelular desta substincia. Os principais efeitos colate-
rais do MTX sdo gastrintestinais, seguidos de elevagio de
enzimas hepdticas?.

Nio ha na literatura relatos do uso de MTX na OA em
humanos. Ha um estudo em coelhos jovens que foram
seguidos por 8 semanas e foi sugerido que MTX poderia
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ter valor, limitado, no tratamento da ostcoartrite neste
modelo animal?),

METODOS

Foram selecionados 98 pacientes e, apds emprego dos
critérios de exclusio, foram recrutados 58 pacientes, todos
provenientes do Ambulatério de Osteoartrite do Hospital Sdo
Paulo/Unifesp. Os pacientes foram introduzidos no estudo
de forma consecutiva. Todos os pacientes preencheram os
critérios do Colégio Americano de Reumatologia (ACR)®
para o diagnoéstico de OA primdria de joelhos. Os demais
critérios de inclusdo foram: 1) diagnoéstico de OA ha pelo
menos 2 anos; 2) falha terapéutica com algum AINE, usado
por pelo menos 15 dias num periodo de 30 dias antes da
entrada no estudo; 3) gravidade radiografica pela escala de
Kellgren e Lawrence (K-L)"¥ em graus II ou III; 4) presenca
de dor > 5 na EVA; 5) presenga de derrame articular no joelho
confirmado por ultra-sonografia (US); 6) idade > 40 anos.

Os critérios de exclusio foram: 1) presenca de outras
artropatias (por exemplo, artrite reumatdide, soronegativas,
metabolicas); 2) reumatismos de partes moles periarticu-
lares ao joelho; 3) fibromialgia; 4) infiltracio de corticos-
teréide no joelho em estudo nos tltimos 6 meses ou de
dcido hialurénico nos tltimos 12 meses; 5) uso de drogas
antiosteoartriticas de agdo lenta (por exemplo, glicosamina,
condroitina, diacereina) ou de corticosterdide oral nos
altimos 4 meses; 6) presenga de insuficiéncia renal, doenga
hepatica, SIDA ou neoplasias; 7) analfabetismo.

Os pacientes poderiam ter OA em outros sitios, desde
que essas articulagdes ndo estivessem sintomaticas.

DESENHO DO ESTUDO

Estudo em centro tnico, prospectivo, randomiza-
do, placebo controlado, com dura¢io de 4 meses. Apds
aprovacio do estudo pelo Comité de Etica da Unifesp ¢
colhidas as assinaturas do consentimento livre informado,
os pacientes foram alocados randomicamente por ordem
de entrada, consecutivamente, no grupo I (MTX) ou no
grupo II (placebo). A tabela de randomiza¢io foi gerada por
programa de computador. Os pacientes receberam frascos
enumerados com o nimero 1 contendo 51 comprimidos
de MTX, ou enumerados com o namero 00 contendo 51
comprimidos de placebo. Nem os pacientes nem o avaliador
sabiam o que continha cada lote de frascos. Cada paciente
também recebeu 90 comprimidos de paracetamol para
utilizar como terapia de resgate para dor e essa quantidade
era reposta mensalmente.
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Na entrada do estudo, os pacientes tiveram seus dados
pessoais coletados (sexo, idade, grau de escolaridade) assim
como dados morfométricos (peso, altura, calculado o indice
de massa corporal).

ADMINISTRAGAO DO TRATAMENTO

De forma cega, cada paciente tomou 3 comprimidos
de MTX 2,5 mg ou de placebo, em dose tnica semanal.
Em visita mensal, era realizada a contagem dos comprimi-
dos para avaliar a quantidade consumida. O paracetamol
foi utilizado como terapia de resgate para alivio da dor e
também tinha seu consumo contabilizado mensalmente.
Foi permitida terapia fisica durante o estudo.

AVALIAGAO CLINICA

O avaliador foi um tnico médico, reumatologista, que
era cego quanto ao tratamento administrado. As avalia¢des
foram realizadas antes de iniciar o tratamento (momento 0)
e 4 meses apos seu inicio. Em cada visita, os instrumentos de
avalia¢do primdria foram aplicados: WOMAC!? total e suas
subescalas dor (Wdor), rigidez (Wrig) e fungao (Wfungio),
utilizando a versio com escala Likert; indice algofuncional
de Lequesne™); ¢ dor pela escala visual anal6gica (EVA) de
0a 10 cm. Como medida secundiria de avalia¢io, foi feita
a contagem da quantidade de comprimidos de paracetamol
consumidos para aliviar a dor no joelho.

AVALIACAO RADIOGRAFICA E ULTRA-SONOGRAFICA

Antes da entrada, todos os pacientes foram submetidos a
exame de radiografia de joelhos em posi¢io semifletida (de
8°a 13°) e tiveram sua gravidade radiografica classificada
por dois radiologistas especializados em aparelho osteo-
muscular, seguindo a escala de K-L. A US foi realizada por
profissional especializado em aparelho osteomuscular.

AVALIACAO LABORATORIAL

Na entrada no estudo e apds 4 meses de tratamento,
foram realizados os seguintes exames: hemograma, alanina
aminotransferase AST /TGO, aspartato aminotransferase
ALT /TGP e creatinina.

ANALISE ESTATISTICA

A avaliagdo dos grupos quanto a distribuigdo por sexo
foi feita com a aplicagio do teste de Fisher. A escolaridade
foi analisada com o emprego da prova de Kolmogorov-
Smirnov. A analise das variaveis clinicas e laboratoriais,
tanto inicialmente quanto no decorrer do estudo, foi feita
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com a aplicagio do teste de Mann-Whitney. Também foi
aplicado o teste de Mann-Whitney para avaliar o consumo
de paracetamol entre os grupos. Foi utilizada significincia
estatistica a o0 = 0,05.

RESULTADOS

Os pacientes foram selecionados durante quase dois
anos, de setembro de 2003 até maio de 2005. Dos 98
pacientes que foram inicialmente selecionados, 58 (29 em
cada grupo) foram introduzidos no estudo apés aplicacio
dos critérios de exclusio. A maioria dos pacientes excluidos
foi pela presenga de fibromialgia associada (14 pacientes
—36,8%). A maior parte dos pacientes incluidos foi com-
posta de mulheres, correspondendo a 93,1% no grupo
MTX e a 72,4% no grupo placebo. A média de idade foi
semelhante nos dois grupos. No grupo MTX, a média foi
de 61,86 anos (DP =+ 8,73) e no grupo placebo, de 60,41
anos (DP + 8,98), nio havendo apds a analise diferenca
estatistica significante (p = 0,431) entre os grupos com
relagdo a idade. O indice de massa corporal também nao
apresentou diferenga estatistica (p = 0,44) entre os grupos,
como ilustrado na tabela 1.

TaBELA 1
DADOS POPULACIONAIS

Variaveis MTX Placebo p (#)
Idade 61,86 (8,73) 60,41 (8,98) 0,43
IMCt 29,56 (5,93) 27,71 (3,98) 0,44
Sexo (%) 0,07

Homem 2 (6,9%) 8 (27,6%)

Mulher 27 (93,1%) 21 (72,4%)
K-L

II 2 (6,9%) 2 (6,9%)

11 27 (93,1%) 27 (93,1%)

MTX = metotrexato; = Mann-Whitney; t Indice de massa corporal; K-L — grau
radiografico de Kellgren e Lawrence; idade e IMC — resultados em média +
desvio-padrao.

Em relagdo aos indices de avaliac¢io clinica coletados no
inicio do estudo, ndo houve diferenga estatistica significatica
entre os grupos (Tabela 2).

RESULTADOS APOS 4 MESES

DOR PELA EVA
O grupo MTX variou de uma média inicial de 8 cm
(DP + 1,63) para 4,96 cm (DP = 2,78) ao final. Neste
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TABELA 2
Dor, LEQUESNE E WOMAC Nos GRUPOS MTX E PLACEBO PRE E POS-TRATAMENTO

MTX Variagao Placebo Variagao MTX vs. Placebo
n=29 n=28 (%) n=29 n=28 (%) p
pré pos pré p6s pré pos
Dor (EVA) 8,0+1,6 4,9+2,7 38 7,2+1,6 50+1,9 30,4 0,08 0,88
Lequesne 13,9+3,2 9,9+5,0 28,4 13,6 + 3,9 9,7 + 4,7 28,3 0,84 0,87
Wdor 9,2+2,3 56+3,9 38,5 9,8+3,5 56+3,9 42,4 0,63 0,82
Wrigidez 3,6+1,9 2,9+2,0 19,1 3,4+2,21 2,8+1,7 16,1 0,64 0,91
Wfuncédo 34+ 11,4 21,2 + 14,3 37,6 31,9 +13,1 22,3+ 13,6 30 0,52 0,81
Wtotal 46,9 + 13,3 29,8 + 19,4 36,3 45,2 +16,5 30,8 £ 18,2 31,7 0,66 0,94

EVA - Escala visual analdgica; W - WOMAC.

periodo de 4 meses, houve uma redug¢io na média da EVA
dor de 38%. No grupo placebo, houve varia¢io na média
de 7,24 cm (DP + 1,68) para 5,04 cm (DP = 1,99). Houve
uma reducdo de 30,38% nos 4 meses. Ndo houve diferenga
estatistica entre os grupos (p = 0,888).

LEQUESNE

No grupo que recebeu MTX, a média diminuiu de
13,90 (DP = 3,25) para 9,95 (DP + 5,09) apds 4 meses de
tratamento, uma redugio de 28,41%. O grupo placebo teve
uma média inicial de 13,62 (DP + 3,98) ¢ uma média final
de 9,77 (DP £ 4,76), ocorrendo uma redugio de 28,26%.
Também nio houve diferenga estatistica ao fim do estudo
entre os grupos (p = 0,87).

WOMAC

SUBESCALA DOR (WDOR)

A maior variagdo atingida por uma variavel nos dois
grupos comparando-se dados iniciais e finais foi observada
no Wdor. No grupo MTX, essa variavel evoluiu de uma
média de 9,24 (DP + 2,31) no inicio para 5,68 (DP =
3,98) ao final, diminuindo em 38,52%. O grupo placebo
teve uma média no momento inicial de 9,86 (DP = 3,59),
atingindo ao final do quarto més a média de 5,68 (DP =
3,94), ocorrendo uma redugio de 42,39% durante o estu-
do. Porém, a reduc¢io nesse parimetro ndo teve diferenga
estatistica significante entre os grupos (p = 0,824).

SUBESCALA RIGIDEZ (WRIG)

O parimetro com menor varia¢do durante o tratamen-
to foi o Wrig. Foi neste quesito que houve as menores
mudangas do inicio ao final do estudo. No grupo MTX,
a média era de 3,66 (DP = 1,9) no inicio, atingindo 2,96
(DP + 2,08) ao final do quarto més. Houve redu¢io nessa
variavel de 19,12%. O grupo placebo foi de uma média de
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3,41 (DP £ 2,21) para uma média de 2,86 (DP £ 1,76) ao
final, redug¢io de 16,12%. Nio houve diferencga estatistica
entre os grupos (p = 0,914).

SUBESCALA FUNGCAO (WFUNGAO)

A evolugio dos resultados no quesito Wtungio foi a se-
guinte: no grupo MTX, a média inicial foi de 34 (DP + 11,39)
ecamédia final,de 21,21 (DP = 14,27). A redug¢io observada
foi de 37,61% em 4 meses de seguimento. Ja no grupo pla-
cebo, de uma média inicial de 31,97 (DP = 13,10) foi para
uma média de 22,36 (DP = 13,60) ao fim do tratamento,
uma redugio de 30,05%. Comparando-se os grupos, nao se
verificou diferenca estatistica significante (p = 0,812).

WoMAc TOTAL (WTOTAL)

No Wtotal, ou seja, somatério dos trés segmentos do
WOMAC, o grupo MTX foi de uma média inicial de 46,90
(DP £ 13,34) para 29,86 (D + 19.43) ao final, verificando-
se uma redugio de 36,33%. O grupo placebo evoluiu de
uma média inicial de 45,24 (DP + 16,51) para uma média
de 30,89 (DP + 18,22), alcangando uma redugio igual a
31,71%. Comparando-se os grupos, também nio houve
diferenca estatistica nesse quesito (p = 0,941).

Na tabela 3, estdo os dados laboratoriais dos pacientes
ao final do tratamento.

TABELA 3
RESULTADOS LABORATORIAIS APOS 4 MESES DE TRATAMENTO

MTX Placebo
Média = DP Média = DP
Hemoglobina 13,62 (1,05) 13,63 1,4
Leucécitos 5.965 (1.219,5) 6.061 1.726,7
TGO/AST 26,24 (5,38) 26,07 6,62
TGP/ALT 25,93 (8,52) 24,96 7,98

DP: desvio-padrao; TGO/AST: alanina aminotransferase; TGP/ALT: aspartato
aminotransferase.
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CONSUMO DE PARACETAMOL

A terapia de resgate em caso de dor foi o paracetamol
€ seu consumo representou um parametro secundario para
andlise clinica. Os dados referentes ao consumo de parace-
tamol foram derivados de 21 pacientes no grupo MTX e de
21 pacientes no grupo placebo. No restante dos pacientes,
ndo se conseguiu contagem confidvel adequada.

No primeiro més de seguimento, os pacientes do gru-
po MTX tomaram uma média de 32,33 comprimidos,
enquanto os pacientes do grupo placebo tomaram uma
média de 38,92 comprimidos. Por intermédio da Prova
de Mann-Whitney, a quantidade de paracetamol tomada
nio pode se diferenciar estatisticamente nos dois grupos
(p = 0,401) no primeiro més do estudo.

No més final do estudo, os pacientes do grupo MTX
tomaram uma média de 19,85 comprimidos de paraceta-
mol, enquanto os pacientes do grupo placebo tomaram
uma média de 26,27 comprimidos. Apesar da tendéncia
de menor consumo de comprimidos de paracetamol no
grupo MTX, nio houve diferenc¢a estatistica significante
(p = 0,09) entre os grupos (Tabela 4).

TABELA 4
CONSUMO DE PARACETAMOL ENTRE O$ GRUPOS

Grupo 1° més 4°més
MTX (n = 21) 32,33 (16,88) 19,85 (19,91)
Placebo (n = 21) 38,92 (24,1) 26,27 (14,05)

Dados em média ( + desvio-padrdo).

EVENTOS ADVERSOS

Foram relatados poucos eventos adversos e sem ne-
nhuma gravidade. A principal queixa foi dor epigastrica:
4 pacientes no grupo placebo e 3 pacientes no grupo MTX,
seguida de nauseas: 3 pacientes no grupo MTX e 2 pacientes
no grupo placebo. Outras queixas menos comuns foram
cefaléia, diarréia, insénia, aumento da freqiiéncia urindria
e tontura.

PERDAS

Foram minimas as perdas no decorrer dos 4 meses de
estudo, duas em cada grupo. No segundo més de estudo,
foi retirado um paciente do grupo placebo por estar parti-
cipando de outro ensaio clinico. No terceiro més de estudo,
foi retirado um paciente do grupo MTX apds apresentar
quadro de poliartrite simétrica soronegativa.
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DISCUSSAO

Nao hd na literatura estudos em humanos empregando
MTX ou outro agente imunossupressor em osteoartrite.
Esta situagdo pioneira deste estudo teve como principal
argumento a presenca de sinovite em osteoartrite de joelho,
principalmente nos casos mais avangados da doenga®”).

Observando os dados iniciais do nosso estudo, verifica-
se uma propor¢do de prevaléncia entre homens e mulheres
diferente da observada na maioria dos estudos epidemiol6-
gicos na literatura internacional. Nos Estados Unidos, entre
osanos de 1991 ¢ 1994, a freqiiéncia de OA radiogréfica de
joelhos em adultos apresentou uma prevaléncia de 42,1%
entre as mulheres e de 31,2% entre os homens*®. Os nossos
dados mostram que no grupo MTX se observou a presenca
93,1% de mulheres ¢ 6,9% de homens. Ja no grupo place-
bo a propor¢io foi de 72,4% de mulheres ¢ de 27,6% de
homens. Essa proporgdo estd de acordo com a observada
na populagio do nosso ambulatério, que é composta por
cerca de 80% de mulheres.

Com relagido a escolaridade, os dois grupos ndo apre-
sentaram diferenga estatistica significante, principalmente
quando se leva em conta a quantidade de pacientes que
tinham 4 anos completos de estudo. Esse segmento com-
portou cerca de 70% dos participantes em ambos 0s grupos.
Essa semelhanga entre os dois grupos contribuiu para uma
confiabilidade maior dos resultados aqui apresentados, ja
que se tratou de um estudo em que os instrumentos de
avalia¢do primdria foram questiondrios auto-aplicaveis.

Comparando-se os dados coletados no inicio do tra-
tamento, ndo houve diferenca estatistica entre os grupos
quanto aos resultados dos instrumentos de avaliagio pri-
miéria (WOMAC dor, rigidez, fun¢io e total; Lequesne;
e EVA).

Ao final do tratamento, WOMAC (total e subescalas
dor, rigidez e fun¢do), Lequesne ¢ EVA para dor apresen-
taram resultados inferiores em relagdo ao inicio, porém nio
houve diferencga estatistica significante entre os grupos.

Essa auséncia de diferenga entre o MTX e o placebo no
nosso estudo vai contra a expectativa criada em cima de
uma situagdo de provavel presenga de sinovite em joelho
com osteoartrite inflamatéria, sob efeito de um agente
imunossupressor, sabidamente efetivo® em situagio com
certa semelhanga, como na inflama¢io do joelho por artrite
reumatoide.

Seguem-se algumas explicagdes sobre possiveis aspectos
que podem ter influido nos resultados.
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DosE

O MTX em “pulsoterapia” semanal empregado em dose
Gnica de 7,5 mg pode ser considerado uma dose baixa. Pavy
et al® afirmam que a dose inicial de MTX em pacientes
com artrite reumatdide nido deve ser menor do que 10 mg
por semana. Possivelmente essa dose foi realmente pequena
para tratar um joelho com OA sintomdtica, presen¢a de
derrame articular ao ultra-som e que nio respondeu sinto-
maticamente ao uso de antiinflamatérios num periodo de
15 dias consecutivos. Por preocupagio com questdes éticas
em utilizar um imunomodulador em uma entidade consi-
derada uma artropatia “nio inflamatoéria”, empregamos a
menor dose possivel, ji que a dose de 7,5 mg semanal foi
muito utilizada no passado como dose inicial para muitos
pacientes com AR,

GRAVIDADE RADIOGRAFICA

Foi utilizada como critério de inclusio a classificagdo de
gravidade radiolégica de Kellgren & Lawrence para OA.
Como tinhamos a inten¢do de avaliar em um segundo mo-
mento o efeito do MTX na manutengio do espago articular
do joelho em estudo, os pacientes selecionados tinham que
obrigatoriamente apresentar um K-L de II ou III, ja que
o K-L IV é um parimetro que nio permite avaliagio de
progressio do estreitamento do espago articular. Por outro
lado, estudos anatomopatologicos de OA em joclhos tém
mostrado que a presenga de sinovite nessas articulagoes é
muito mais correlacionada com estigios mais avangados da
doenga, ou seja, com o grau IV na escala radiogrifica de
K-L?. A presenga de uma OA radiol6gica moderada pode
ter limitado a incidéncia de pacientes com sinovite nos
joelhos e pode ser um dos fatores da falha do tratamento
com MTX em tais pacientes.

RESPOSTA AO PLACEBO

Verificamos nos nossos dados que o grupo placebo
apresentou uma alta taxa de resposta nas medidas de ava-
liagdo. Esse fendbmeno tem sido descrito na literatura. Num
recente e importante estudo em OA de joelho, o estudo
GAIT (Glucosamine/chondroitin Arthritis Intervention
Trial)®), o grupo que recebeu placebo apresentou uma
melhora de 60,1%, o que estd bem acima do esperado.
Nos nossos dados, a melhora mais significativa alcangada
pelos pacientes do grupo placebo foi no parametro Wdor,
com uma redugio de 42,39% ao final em relag¢do ao inicio.
Essa melhora mais pronunciada nos pacientes que rece-
bem placebo tem levantado um questionamento sobre os

Rev Bras Reumatol, v. 47, n.5, p. 334-340, set/out, 2007

instrumentos de avaliagio validados para OA e que sdo
utilizados nos ensaios clinicos, pois parece ser mais dificil
a demonstra¢do de diferencas entre grupos quando estas
sdo mais leves.

Em dltima andlise, apesar das situa¢des acima que podem
ter influido nos resultados deste estudo, o que se verificou
nos dados ¢ que o MTX na dose de 7,5 mg por semana
nio foi superior ao placebo em osteoartrite inflamatoéria
de joelho.

Utilizamos como medida secundéria de avalia¢io o
consumo de paracetamol para alivio da dor. Os pacientes
receberam gratuitamente 90 comprimidos de paracetamol
na dose de 750 mg no inicio do estudo e este nimero
era reposto em cada retorno mensal. Isso evitou que a
indisponibilidade do medicamento por falta de dinheiro
para adquiri-lo, o que ¢ comum no perfil econémico de
nossos pacientes de hospital pablico, viesse a interferir nos
resultados.

Os dados iniciais mostraram que os dois grupos nao
foram diferentes quanto ao consumo de paracetamol du-
rante o primeiro més de estudo. Ao final do quarto més,
apesar da tendéncia a maior consumo de paracetamol no
grupo placebo, os grupos ndo apresentaram diferenca es-
tatistica significante quanto a quantidade de comprimidos
de paracetamol consumida nesse periodo.

Os resultados referentes a contagem do consumo de
paracetamol ao final do estudo foram confidveis em um
numero de pacientes inferior (21 pacientes no grupo
MTX e 22 pacientes no grupo MTX) ao dos resultados
dos instrumentos de avalia¢do primdria (28 pacientes em
cada grupo). Essa amostra menor é um fator limitador do
poder deste resultado, mas essa tendéncia a menor consu-
mo de paracetamol no grupo MTX pode ser um indicador
de algum alivio sintomatico do MTX em baixa dose em
pacientes com OA inflamatéria de joelhos.

Analisando os dados laboratoriais, nossos resultados
mostraram que o MTX na dose de 7,5 mg por semana ¢
seguro em pacientes com OA de joelhos durante o periodo
de 4 meses na popula¢io aqui estudada. Esses dados sao
ainda mais importantes quando se leva em conta a média de
idade dos pacientes acompanhados, que foi de 61,86 anos
no grupo MTX e de 60,41 anos no grupo placebo.

Uma autocritica ao nosso estudo foi a ndo realizagio da
analise do liquido sinovial, principalmente para busca de
cristais de calcio para excluir pacientes com essa condi¢do.
Apenas rastreamento radiolégico foi realizado antes da en-
trada no estudo, o que identificou e excluiu dois pacientes
que apresentaram condrocalcinose. E conhecido que a
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presenga desses cristais no liquido sinovial de articulagio
com OA estd associada a um quadro mais inflamatério™®).
No entanto, artropatia relacionada a presenga de cristais nao
parece ser responsiva a0 MTX, ao menos ndo ha relatos na
literatura a respeito.

Quanto a US, utilizamo-na para confirmar derrame
articular visto clinicamente, pois ¢ considerado um sinal
inflamatério na OA, mas nio a utilizamos ao final do tra-
tamento, pois ela ndo ¢ considerada um instrumento de
avaliagdo para OA. Um ponto a destacar neste estudo foi a
aderéncia dos pacientes ao tratamento proposto. Durante
os 4 meses de segmentos, houve apenas uma perda em
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