Rev Dor. Sdo Paulo, 2011 jan-mar;12(1):6-14 ‘

ARTIGO ORIGINAL |

Tratamento da dor associada a osteoartrose de joelho em idosos: um
ensaio clinico aleatorio e duplamente encoberto com o clonixinato

de lisina*

Treatment of pain associated to knee osteoarthrosis in elderly people: a randomized
double-blind clinical trial with lysine clonixinate

Fania Cristina Santos!, Polianna Mara Rodrigues de Souza?, Jodo Toniolo Neto?, Alvaro Nagib Atallah*
*Recebido da Disciplina de Geriatria e Gerontologia (DIGG) da Universidade Federal de Sao Paulo (UNIFESP).

Sao Paulo, SP,

RESUMO

JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS: A osteoartrose (OA)
¢ a artropatia mais comum e uma das principais causas de
dor cronica na populagao idosa, podendo levar a grande in-
capacidade funcional nestes individuos. Objetivando o tra-
tamento da dor em idosos com OA de joelho utilizou-se o
clonixinato de lisina (CL) e avaliou-se a sua efetividade.

METODO: Estudo clinico e duplamente encoberto,
aleatorio e placebo controlado com 109 idosos com dor
associada a OA de joelho. Os participantes foram dividi-
dos em dois grupos: Grupo CL ¢ P (placebo) que recebe-
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ram comprimidos para uso trés vezes ao dia por 30 dias.
Realizadas avaliagdes iniciais, ap6s 15 dias e ao final do
estudo, quanto a intensidade de dor em repouso, a0 mo-
vimento inicial, a deambulagdo e a compressao articular;
necessidade de analgesia complementar, rigidez matinal;
incapacidade funcional associada a dor, aderéncia, tolera-
bilidade e avaliagao global do tratamento.
RESULTADOS: O CL reduziu significantemente a dor
ao inicio do movimento e a deambulacdo ja nos primeiros
15 dias, redugdo de 30% da dor protocinética e de 31,6% a
deambulacao, mas os melhores resultados ocorreram com
30 dias, quando as redugdes foram de 42,3% e 45,5%,
protocinética e a deambulacdo, respectivamente. A anal-
gesia complementar foi significantemente menor com o
CL: 2,6% e 9,5%, grupos CL e P, respectivamente. Nao
ocorreram diferencas entre os grupos para rigidez mati-
nal e incapacidade funcional. Houve grande aderéncia e
tolerabilidade. A avaliag¢do global foi favoravel para o CL,
sendo excelente ou boa em 50%.

CONCLUSAO: O clonixinato de lisina foi efetivo no trata-
mento da dor associada a osteoartrite de joelho em idosos.
Descritores: Analgesia, Clonixinato de lisina, Idoso, Joelho,
Osteoartrose.

SUMMARY

BACKGROUND AND OBJECTIVES: Osteoarthro-
sis (OA) is the most common arthropathy and one of the
major causes of chronic pain in elderly population, which
may lead to major functional incapacity of these individuals.
Aiming at treating pain of elderly patients with knee OA,
we have used lysine clonixinate (LC) and have evaluated
its effectiveness.
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METHOD: Randomized, double-blind, placebo-con-
trolled clinical trial with 109 elderly patients with pain
associated to knee OA. Participants were distributed in
two groups: Group LC and Group P (placebo), who re-
ceived tablets to be used three times a day for 30 days.
Evaluations were performed initially, 15 days after and
at study completion, as to pain intensity at rest, at initial
movement, walking and joint compression, and the need
for additional analgesia, morning stiffness; pain-related
functional incapacity, adherence, tolerability and global
treatment evaluation.

RESULTS: LC has significantly decreased pain at initial
movement and walking already in the first 15 days, with
30% decrease in protokinetic pain and 31.6% in walking,
but best results were seen after 30 days, when reductions
were 42.3% and 45.5%, respectively. Additional analge-
sia was significantly lower with LC: 2.6% and 9.5% for
groups LC and P, respectively. There were no differences
between groups in morning stiffness and functional inca-
pacity. There has been major adherence and tolerability.
Global evaluation was favorable to LC, being excellent or
good for 50% of patients.

CONCLUSION: Lysine clonixinate was effective to tre-
at pain associated to knee osteoarthritis in elderly people.
Keywords: Analgesia, Elderly people, Knee, Lysine clo-
nixinate, Osteoarthrosis.

INTRODUGAO

O aumento da expectativa de vida relaciona-se com
maior prevaléncia de problemas cronicos de satde e
incapacidades funcionais associadas, consequéncias
naturais do envelhecimento populacional'. Dentre eles
encontra-se a osteoartrose (OA), uma doenca universal
e de grande incidéncia na populagdo, principalmente
entre os idosos. E a artropatia mais comum? e pode le-
var a grande incapacidade, principalmente quando aco-
mete articulagdes que suportam o peso como os joelhos e
os quadris. Sua prevaléncia aumenta muito com a ida-
de, sendo observadas altera¢des radiograficas da OA
em até 85% das pessoas com mais de 75 anos*>.

A OA de joelho é mais comum que a de quadril, seus
sintomas sdo frequentemente mais intensos e causa
morbidade importante, principalmente no que se refere
a dor e a incapacidade funcional que ocorrem em mais
de 17% dos individuos com idade entre 65 ¢ 74 anos®.
A terapéutica da OA tem passado por grandes avangos
nos ultimos anos, mas ainda ndo ha estudos clinicos
bem desenhados e de duragdo suficiente que demons-
trem importantes efeitos farmacologicos na modifica-
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¢do da doenca, isto é ainda ndo existem farmacos com-
provadamente capazes de prevenir, evitar ou reverter
lesdes cartilaginosas em humanos®. Deste modo, na
impossibilidade de cura da OA, a reducdo da dor e da
incapacidade funcional associada passa a ser os princi-
pais objetivos terapéuticos.

Para muitos pacientes, o alivio da dor na OA ao se
utilizar um analgésico como o acetaminofeno, ¢ com-
paravel ao alivio obtido com a utilizagdo de anti-in-
flamatérios ndo esteroides (AINES)*®; entretanto em
metanalise envolvendo ensaios clinicos na OA de joelho,
nos quais foram utilizados analgésicos simples e Al-
NES, observou-se que a analgesia obtida com esses ul-
timos foi significativamente superior’. Os AINES sao
os farmacos mais amplamente empregados na OA, com
resposta satisfatoria, mesmo quando ndo ha sinais in-
flamatorios*”.

O clonixinato de lisina (CL) é um analgésico anti-in-
flamatorio, com origem quimica no grupo dos acidos
carboxilicos, particularizando-se por apresentar intensa
poténcia analgésica central e periférica e menor agao
anti-inflamatoéria®. Seu mecanismo de ac¢do caracteriza-
se pela inibicdo reversivel da ciclo-oxigenase, o que
bloqueia a sintese de prostaglandinas e pelo antagonis-
mo as prostaglandinas®. Essa dualidade de a¢do pode
explicar a correlacdo relativamente fraca entre a ini-
bigcdo da sintese de prostaglandinas e a poténcia anti-
inflamatoria in vivo. Estudo revelou que o CL € um ini-
bidor fraco da ciclo-oxigenase 1 e atua principalmente
no bloqueio da ciclo-oxigenase 2°. Sua agdo sobre o
sistema nervoso central ¢ sugerida pela presenca de
efeito analgésico importante, semelhante aos opioides.
Essa acdo antinociceptiva central intensa independe
da presencga de processo inflamatorio ou hiperalgico, o
que ainda ndo esta bem esclarecido. Sugere-se uma in-
teragdo do CL com receptores opioides centrais, apesar
de uma a¢do mediada por esses receptores nao ter sido
evidenciada'®.

Apesar da inexisténcia de estudos de custo-efetividade
comparando o CL a outros AINES, o uso do CL ¢ con-
siderado, na pratica clinica, de mais baixo custo que os
coxibes; que sdo incluidos como alternativa em pacien-
tes com riscos para eventos adversos no trato gastrin-
testinal superior!!.

Viarios estudos avaliaram o uso de AINES na OA de
joelho, mas poucos abordaram exclusivamente a po-
pulacdo idosa. As caracteristicas peculiares do CL,
demonstradas em varios estudos®'?, como alta efica-
cia analgésica, independente da presenca de processo
inflamatorio ou hiperalgico, desprovimento de efeitos
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adversos significativos e baixo custo.

O objetivo principal do presente estudo foi avaliar a
efetividade do CL comparada ao placebo (P), no trata-
mento da dor em idosos portadores de OA de joelho.
Sabe-se do potencial risco de efeitos adversos gastrin-
testinais e renais com o uso prolongado de AINES na
populagdo idosa'®, assim, o tratamento sintomatico da
OA utilizando-se um AINE deve ser por curto periodo,
assim optou-se por um estudo com duragdo de 30 dias.
Considera-se hoje sendo de grande importancia a rea-
lizagdo de estudos abordando a analgesia na populagio
idosa, principalmente aqueles que envolvam farmacos
eficazes e com menos efeitos indesejaveis. Dentre es-
ses ultimos estdo os eventos cardiovasculares, os quais
sdo frequentemente observados com o uso dos coxi-
bes!4, farmacos com eficicia analgésica e menos efeitos
gastrintestinais, mas de uso limitado para aqueles com
risco cardiovascular aumentado, como 0s 1dosos.

METODO

Ap6s a aprovagio do Comité de Etica em Pesquisa da
Instituigcdo (Processo 97/23-09), realizou-se este estudo
duplamente encoberto, aleatorio e placebo controlado.
A amostra estudada foi obtida no Servi¢co de Doengas
Osteoarticulares e Dor da Universidade Federal de Sao
Paulo (UNIFESP).

Participaram do estudo 109 idosos portadores de dor
associada a OA de joelho. Os critérios de inclusdo es-
tabelecidos foram idade igual ou superior a 60 anos;
ambos os sexos ¢ qualquer grupo étnico; diagnéstico
de OA idiopatica de joelho (compartimento fémoroti-
bial), com pelo menos um joelho afetado, confirmada
clinica e radiologicamente pelos critérios do American
College of Rheumatology (ACR)?; presenga de dor no
joelho (por trés meses no minimo), em repouso ou ao
movimento, com intensidade maior ou igual a 30 mm
na escala analogica visual (EAV)" de dor; auséncia de
doencgas que pudessem alterar o seguimento do estudo;
compreensdo ¢ motivac¢do, na opinido do investigador
para completar o estudo, consentimento livre e esclare-
cido assinado, conforme as boas praticas em pesquisa
clinica.

Os critérios de exclusdo foram historia de alergia ou de
intolerancia ao CL ou a outros AINES; historia ou pre-
senga de ulcera péptica nos ultimos 12 meses; historia
de hemorragia gastrintestinal, perfuracdo gastrica ou
gastrectomia; doenga renal, doenga hepatica ou ainda
doenca inflamatéria intestinal; doenga do tecido conjun-
tivo, psoriase ou porfiria; histéria atual de alcoolismo;
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utilizagao de AINES nos ultimos sete dias; meniscopa-
tias, bursites ou tendinites concomitantes; utilizagdo de
corticoides por qualquer via nos tltimos 2 meses; uso
de anticoagulantes; artropatias inflamatodrias, infeccio-
sas, microcristalinas, metabdlicas, hematologicas, por
necrose avascular e tumoral; obesidade com indice de
massa corpérea (IMC) maior que 40; doengas cronicas
graves nao controladas (hipertensdo arterial, diabetes
mellitus, cardiopatias e outras doengas que, por sua na-
tureza ou pelo tratamento proposto, pudessem interfe-
rir, na opinido do investigador, com a avalia¢do propos-
ta; presenga de desvio articular importante no joelho
acometido e/ou com indicagdo cirargica; presenga de
coxartrose ou artrose de tornozelo ou pé.

A avaliagdo inicial ocorreu na sequéncia: 1. Observa-
¢do clinica e confirmagdo do diagnostico de OA de joe-
lho, 2. Assinatura do Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido (TCLE), 3. Avaliagdes de intensidades da
dor no joelho 4. Avaliagao de rigidez articular matinal,
5. Avaliagdo de incapacidade funcional associada a dor,
6. Aleatorizacdo ¢ 7. Recebimento da medicacdo e ins-
trugdo sobre o seu uso, bem como o uso de analgesia
complementar.

Nas avaliag¢des de intensidades da dor no joelho utili-
zou-se a EAV para diferentes situacdes: dor ao repouso,
ao inicio do movimento, a deambulagdo ¢ a compres-
sdo articular.

A rigidez articular matinal foi medida por seu tempo de
duragdo, sendo utilizada uma escala de quatro pontos:
0 = duragdo menor que um minuto, 1 = duragdo de um
a 15 minutos, 2 = duragdo de 16 a 30 minutos, 3 = dura-
¢do maior que 30 minutos. Para a incapacidade funcio-
nal associada a dor, perguntou-se sobre dor no joelho
associada a algum prejuizo nas atividades de vida dia-
ria (AVD), seguindo as perguntas do “Older American
Resources and Services - OARS - Metodology™!¢ para
a capacidade funcional do idoso. A partir dai, a incapa-
cidade foi classificada em: Classe 1: a dor ndo causa-
va nenhum prejuizo nas AVD, Classe 2: a dor causava
prejuizo em poucas AVD (duas atividades), Classe 3:
a dor causava consideravel prejuizo nas AVD (trés ati-
vidades), Classe 4: a dor causava grande incapacidade
nas AVD (quatro ou mais atividades).

Os grupos foram formados na forma de sorteio alea-
torio. Os participantes receberam um frasco contendo
90 comprimidos com 125 mg de CL ou P e foram ins-
truidos quanto a administrag@o por via oral, a cada oito
horas, durante 30 dias. Houve instrugdo quanto ao uso
de analgesia complementar, sendo permitida analgesia
com dipirona ou acetaminofeno, por via oral, caso ne-
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cessario. Nao houve permissao, durante todo o estudo,
para a utilizagdo de AINES, corticosteroides, miorre-
laxantes, opioides, fitoterapicos ou tratamentos locais
com analgésicos.

Duas avaliac¢des de controle foram realizadas, com in-
tervalo de 15 dias entre elas (visita 2 e visita 3), para
exames clinicos e reavalia¢des da dor, da rigidez arti-
cular, da incapacidade associada a dor, e para a ave-
riguagdo da necessidade de analgesia complementar.
Também foi avaliada a adesdo ao tratamento ¢ a tole-
rabilidade.

A efetividade analgésica do CL foi estabelecida me-
diante os pardmetros: melhora da dor em repouso, ini-
cio do movimento, deambulagdo, compressio articular,
e necessidade de analgesia complementar.

Para a ades@o ao tratamento perguntou-se sobre o uso
das medicag¢des na dose e formas prescritas. Ao final
do estudo, os frascos que continham os comprimidos
eram contados, observando-se a presenca de comprimi-
dos restantes. Considerou-se boa adesdo ao tratamento
quando ndo houve interrupg¢do ao tratamento. Quanto
ndo houve comparecimento as avaliagdes de controle,
todos os esforgos foram feitos para contato e obtengao
das razoes daquela auséncia: falta de eficacia, eventos
adversos ou ainda outros motivos.

Para a avaliagdo de tolerabilidade, eventos adversos
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clinicos foram questionados seguindo-se um interro-
gatorio estruturado: presenca de pirose, azia, ndusea,
vOmito, epigastralgia, sangramento intestinal, hematé-
mese, plenitude epigastrica, diarreia, cefaleia e tontu-
ra. Se presentes, a sua intensidade foi anotada (leve,
moderada ou intensa). Ainda, eventos clinicos adversos
foram relatados espontaneamente.

Um parecer quanto a avaliacdo global do tratamento
foi emitido pelo investigador ao término do estudo.
Esta avaliagdo foi classificada em: tratamento péssimo,
ruim, regular, bom ou excelente.

Para a analise estatistica dos resultados empregou-se
os testes Qui-quadrado de Pearson, ¢ de Student e de
Wald. Em todos os casos, o nivel de rejeigdo para a
hipotese de nulidade foi fixado sempre em um valor
menor ou igual a 0,05 (5%).

RESULTADOS

A amostra do estudo foi composta por 109 idosos, 63
no grupo CL e 46 no grupo P. Do total, 12 ndo com-
pletaram o estudo, 5 no grupo CL ¢ 7 no P (os motivos
obtidos foram o ndo desejo em continuar o estudo).

A média de idade foi 72 anos para o grupo CL e 73
anos para o P, ndo havendo diferenca estatisticamen-
te significante entre os dois grupos. A maioria era do

Tabela 1 — Caracterizagdo da amostra segundo a intensidade de dor nas diferentes situagdes, e segundo a incapacidade associada a dor.

Grupos Intensidade da Dor (mm)
Repouso Mov. Inicial Deambulagao Compressao
(média) (média) (média) (média)
CL 6,7 83,0 74,1 35,4
P 8,9 78,5 70,9 35,9
Total 7.8 80,7 72,5 35,6
Valor de p 0,079 0,163 0,049 0,456
Incapacidade Associada a Dor
1 2 3 4 Total
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
CL 19 (30,2) 28 (44,4) 14 (22,2) 2 (3,2) 63 (100)
P 17 (36,7) 19 (41,3) 9 (19,6) 1 (2,2) 46 (100)
Total 36 (33,0) 47 (43,1) 23 (21,1) 3 (2,8) 109 (100)

Valor de p=10,786

1 = dor ndo causa nenhuma incapacidade; 2 = dor causa pouca incapacidade (prejuizo de duas AVD); 3 = dor causa consideravel incapacidade
(prejuizo de trés AVD); 4 = dor causa grande incapacidade (prejuizo de quatro ou mais AVD).
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sexo feminino (88,1%); 93,6% no grupo CL e 80,4%
no grupo P. Poucos homens participaram do estudo, e
apesar de diferenca significativa quanto a este dado (p
= 0,042), nao houve relevancia na analise estatistica.
Quanto a raga, 82,5% era branca, 14,75% negra ¢ 2,8%
amarela, e também ndo se encontrou diferencas entre
os grupos (p =0,911).

Quanto a intensidade de dor nas diferentes situagdes, as
médias no inicio do estudo foram: 6,7 mm em repouso
no grupo CL e 8,9 mm no grupo P, 83 mm ao inicio do
movimento no grupo CL e 78,5 mm no grupo P; 74,1
mm a deambulag@o no grupo CL e 70,9 mm no grupo
P, ¢ 35,4 mm a compressdo articular no grupo CL e
35,9 mm no grupo P (Tabela 1). Nao houve diferengas
significantes entre os grupos quanto a este parametro,
com exceg¢do a dor a deambulagao, que no grupo CL foi
maior (p = 0,049).

A rigidez matinal ndo esteve presente em 52,4% e
32,6% dos grupos CL e P, respectivamente, ¢ quando
presente foi rigidez fugaz, ou seja, aquela com 1 a 15
minutos de duracdo (36,5% no grupo CL e 54,4% no
grupo P, p = 0,081).

Quanto a incapacidade associada a dor, a maioria apre-
sentou incapacidade leve (44,4% no grupo CL e 41,3%
no grupo P, p =0,786) (Tabela 1).

Sobre a efetividade analgésica do CL, o mesmo nao foi
mais efetivo que o P em reduzir a dor em repouso (p =
0,079), mas, quanto a dor ao inicio do movimento, ob-
Servou-se que os grupos apresentaram comportamentos
diferentes, ao longo do estudo (“efeito interagcdo” entre
0 tempo e os grupos na linguagem estatistica) (Grafico
1). Com o CL, essa dor em média diminuiu 30% nos
primeiros 15 dias, diferencga estatisticamente signifi-
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Grafico 1 — Médias de dor ao movimento inicial ao longo do estudo,
segundo cada grupo estudado.

Teste de Wald: interagdo entre os grupos; p = 0,001

Redugao da dor Grupo CL Grupo P

(visita 1 x visita 2) p <0,001 p = 0,006
(visita 1 x visita 3) p <0,001 p <0,001
(visita 2 x visita 3) p <0,001 p=0,287
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cante (p < 0,001), e mais 12,3% a partir dai, também
com reducao significativa (p < 0,001). No grupo P, hou-
ve redugdo significativa daquela de 13,5% somente nos
primeiros 15 dias (p = 0,006), e depois ndo mais se alte-
rou (p = 0,287). Um “efeito interacdo” ocorreu porque
houve mudanga de comportamento entre os grupos, ou
seja, ao longo do tempo os grupos “trocaram de posi-
¢d0”, passando o grupo CL a apresentar uma média de
dor inferior aquela do grupo P (p = 0,001).

Com a dor a deambulagdo ocorreu 0 mesmo, COmo mos-
tra o grafico 2. Aqui, também se observou diferentes
comportamentos dos grupos, ou seja, também ocorreu
o “efeito intera¢do”, sendo observado que o CL redu-
ziu significantemente a dor a deambulag@o em 31,6%
nos primeiros 15 dias (p < 0,001), ¢ em mais 13,9% a
partir dai até o final do estudo (p = 0,002). No grupo P,
houve uma redugdo significativa de 12,8% na primeira
quinzena do tratamento (p = 0,009), e a partir dai, ndo
mais foi reduzida (p = 0,951). Portanto, pelo “efeito
interacdo”, o CL foi mais efetivo que o P na analgesia
da dor a deambulacdo.
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Grafico 2 — Médias da dor em deambulacdo ao longo das visitas,
segundo cada grupo estudado.

Teste de Wald: interagdo entre os grupos; p <001

Redugao da dor Grupo CL Grupo P

(visita 1 x visita 2) p <0,001 p=0,009
(visita 1 x visita 3) p <0,001 p <0,027
(visita 2 x visita 3) p=0,002 p=20,951

Frente a dor compressao articular, os grupos apresenta-
ram o mesmo comportamento ao longo do estudo (p = 0,456).
O mesmo também ocorreu para a rigidez articular ma-
tinal, ou seja, o CL ndo foi mais efetivo em diminuir a
rigidez matinal (p = 0,081).

Quanto ao uso de medicacdo analgésica complemen-
tar, 26,1% do grupo P recebeu aquela complementacao,
enquanto apenas 9,5% do CL receberam-na, diferenca
esta estatisticamente significante (p = 0,021).
Tratando-se da incapacidade funcional associada a dor,
ndo se observou alteracdo nos dois grupos, ou seja, ao
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longo do estudo, ndo ocorreram comportamentos dife-
rentes entre os grupos (p = 0,786) (Grafico 3).
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Grafico 3 — Médias da incapacidade associada a dor ao longo do
estudo, segundo cada grupo estudado.

Teste de Wald: incapacidade associada a dor; p = 0,786
Grupos CL e P:

(visita 1 x visita 2) p=0,317
(visita 1 x visita 3) p <0,001
(visita 2 x visita 3) p <0,001

Para a avaliagdo global do tratamento, houve diferen-
ca estatisticamente significante entre os grupos, com
uma avaliag@o significativamente mais favoravel para
o CL, sendo que 50% daquele grupo obtiveram avalia-
¢do global classificada em boa ou excelente, enquanto
apenas 21,1% tiveram a mesma avaliagdo no grupo P
(p=0,010). E ainda, no grupo P houve maior avaliagdo
global ruim ou péssima (57,9% P versus 34,5% CL).
Todos os pacientes que completaram o estudo fizeram o
uso correto da medicagdo, assim a adesdo ao tratamen-
to foi considerada muito boa.

Sobre as reacdes adversas, ocorreram em 37,9% do
CL e 23% do P, sem diferencas significativas entre os
grupos (p = 0,124). As principais reagdes apresentadas
foram: epigastralgia, azia, pirose, nausea, tontura, cefa-
leia, edema nos membros inferiores, prurido e sonolén-
cia. E quanto as intensidades, as rea¢des foram princi-
palmente leves ou moderadas. Houve um caso em que
se observou um Unico leve episdédio de melena. Nao
houve nenhuma interrup¢do do tratamento pelos even-
tos adversos, e também, nenhuma internagao.

DISCUSSAO

O presente estudo visou contribuir para um maior conhe-
cimento sobre o efeito do CL, farmaco com grande po-
tencial analgésico e boa tolerabilidade, em idosos com
dor associada a OA de joelho. Este é o primeiro estudo
que utilizou o CL na populacdo exclusivamente idosa.

Em relagdo as caracteristicas demograficas dos 109
participantes, verificou-se que a média de idade nao foi
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muito alta: média de 72 anos para o grupo CL e 73 anos
para o grupo P. Houve maior proporgao do sexo femi-
nino e nitido predominio da cor branca, mas a amostra
foi bem homogénea ao se comparar os grupos.

Ainda, se tentando caracterizar a amostra, a dor asso-
ciada a OA de joelho nas diferentes situagdes, as mais
intensas observadas foram dores protocinética ¢ a deam-
bulacdo. A presenga de dor intensa nessas situagdes
constitui-se um problema bastante importante nos ido-
so0s, pois se sabe que a dor ao inicio do movimento ou
a deambulacdo pode predispor a queda ao prejudicar o
equilibrio'’.

A maioria, nos dois grupos, ndo apresentou rigidez
matinal ou a apresentou numa forma fugaz, assim, a
rigidez articular ndo foi muito impactante para o estu-
do. O mesmo ocorreu quanto a incapacidade funcional
associada a dor, pois grandes incapacidades ocorreram
somente em muito pequena porcentagem de individuos.
Ou seja, a forma mais incapacitante associada a dor
ocorreu em apenas 2,75% dos idosos, e a forma de inca-
pacidade consideravel (prejuizo de 3 AVD) ocorreu em
21,1% dos casos. O instrumento utilizado para a ava-
liagdo da incapacidade associada a dor foi muito prati-
co de se aplicar, mas pdde representar algum problema
metodolégico. Houve concorddncia entre os autores
que também o utilizaram'®, sobre aquele instrumento
ndo ter sido validado para o propoésito dor articular.
No presente ensaio clinico, o CL foi mais efetivo em
reduzir a dor ao inicio do movimento ¢ a deambulagao:
redugdo de 42,3% da dor protocinética (p <0,001) e de
45,5% a deambulagao (p = 0,002). Uma melhora signi-
ficativa nessa dor ja ocorreu durante a primeira quin-
zena do tratamento, mas os melhores resultados foram
obtidos ao término dos 30 dias. Assim, um dado impor-
tante para o tratamento sintomatico de idosos com dor
associada a OA de joelho, seria a utilizacdo do CL por
30 dias, pois assim, poder-se-ia ocorrer uma analgesia
otimizada. Além disto, alivio na dor protocinética ou ao
caminhar poderia trazer grandes beneficios aos idosos,
incluindo redugdo de quedas'’.

Nao foi observada maior efetividade do CL em reduzir
a dor ao repouso, pois ambos os grupos apresentaram o
mesmo comportamento ao longo do estudo. O mesmo
ocorreu para a dor a compressao articular. Mas, para
estas duas situagdes de dor na OA, as intensidades mé-
dias foram baixas no inicio do estudo (EAV de 6,7 mm
e 8,9 mm em repouso, nos grupos CL e P, respectiva-
mente, ¢ EAV de 35,4 mm e 35,9 mm a compressao
articular, nos grupos CL e P, respectivamente), ¢ isto
pode influir nos resultados.
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Na presente casuistica, quanto a efetividade analgési-
ca do CL, houve menor complementacao analgésica os
pacientes que utilizaram o CL (p = 0,021), e isto pode-
ria representar também maior acdo analgésica daquela
medicagdo .

Ao se fazer referéncia a farmacos de acdo rapida na
analgesia da OA sintomatica, como observam Fisher
e col.’8, encontra-se agentes analgésicos com inicio de
acdo rapida, mas, com feito terapéutico que pode nio
ser persistente. Estes agentes, segundo o mesmo autor,
sd0 os mais utilizados no tratamento da OA. Dentre os
principais farmacos, para ser usadas em idosos com OA
de joelho sintomatica, estdo a dipirona, o acetaminofe-
no e os AINES, contudo, estes tltimos estdo associados
a maiores riscos de eventos adversos naquela popula-
¢do, mesmos quando utilizados por curto periodo®.
Em alguns estudos observou-se que a eficacia clinica
de varios AINES, em dose equipotentes, ¢ similar. En-
tretanto, a resposta individual é bastante variavel®. A
variabilidade de respostas individuais aos AINES na
OA nio pode ser explicada pela gravidade da doenga,
e 0 mecanismo envolvido nessas respostas nao esta to-
talmente esclarecido®. Os melhores conhecimentos so-
bre as efetividades analgésicas dos varios AINES exis-
tentes e utilizados em diferentes perfis populacionais
portadores de dor associada a OA de joelho, assumem
grandes importancias, pois assim, poder-se-ia ter mais
opgoes de tratamento para cada perfil de paciente.
Ensaios clinicos de curta duragdo tém demonstrado que
os mais recentes AINES, ou seja, principalmente os co-
xibes, sdo efetivos na analgesia da OA de joelho, e tém
boa tolerabilidade, mas nesses ndo foram ainda aborda-
dos a populagdo idosa exclusivamente?!-22,

Em ensaio clinico realizado com 3.294 brasileiros por-
tadores de OA sintomatica de joelho?, em 49% dos
individuos, observou-se grande melhora da dor (em
repouso, ao inicio do movimento, a deambulagdo ¢ a
compressdo articular) com o uso de um AINES, o ace-
clofenaco. Contudo, nao se tratou de estudo controlado
e aleatorio, e ndo se tratou de exclusivamente de popu-
lagdo idosa.

A incapacidade funcional associada a dor nao melho-
rou na presente casuistica. Tratando-se de funcionali-
dade avaliada para tdo curto periodo de tempo, esperar-
se-ia mesmo que tal melhora funcional pudesse nio
ocorrer. Numa avalia¢do de funcionalidade em idosos
utilizando-se o “OARS-Metodology”'®, demonstragdes
de melhora da dor quando presente poderia refletir fa-
voravelmente na funcionalidade global dos individuos,
e o mesmo aqui ndo foi demonstrado de modo esta-
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tisticamente significante. Assim, uma limitacdo do es-
tudo poderia ser a abordagem de funcionalidade para
um tratamento por tao curto periodo, e também, ndo se
fez uso de instrumentos mais especificos para este fim,
como por exemplo, o Index WOMAC (Western Onta-
rio and McMaster Universities Osteoarthritis) que tem
sido utilizado em ensaios clinicos envolvendo OA, na
populagdo em geral*.

Também ndo houve melhora significativa da rigidez
matinal com o CL, e este resultado difere do encontra-
do por alguns pesquisadores em relagao a OA de joelho.
Eberhardt'? demonstrou que o CL melhorou significati-
vamente a rigidez matinal, mas no caso, a mensuragao
foi dada em relacdo a intensidade da rigidez, e ndo em
relagdo a sua duragdo, como aqui realizado. Desde o
inicio do estudo, o sintoma rigidez matinal ndo foi um
achado frequente, na sua forma mais grave, ou seja,
ndo se apresentou frequentemente com duracgdo prolon-
gada. Assim, poder-se-ia ndo ter detectado alteragodes
num achado tdo pouco frequente.

A avaliacdo global do tratamento foi mais favoravel
para os pacientes que receberam o CL, assim, poderia
ter aqui mais um reflexo de maior efetividade analgési-
ca do CL na OA de joelho em idosos.

Quanto a adesao ao tratamento, esta foi considerada mui-
to boa, e isto ¢ importante, pois se sabe da dificuldade
do seguimento posologico com AINES, particularmente
no idoso. Quando ndo se ¢ obtida grande adesdo a um
tratamento medicamentoso, infere-se que o mesmo nao
tenha sido eficaz, ou ainda que causasse reacdo adversa
importante a ponto de prejudicar a adesao.

O perfil de tolerabilidade do CL assemelhou-se ao do
P (frequéncia de efeitos adversos de 37,9% no grupo
CL e 23,1% no placebo; p = 0,124). Apesar da razoavel
presenca de efeitos indesejaveis com o CL, a maioria
ocorrida no trato gastrintestinal, os mesmos foram de
carater leve, sem a necessidade de nenhum tratamento
especifico, principalmente, sem a necessidade de nenhuma
intervengdo (eventos transitorios e de resolugdo espon-
tanea). Tais resultados consubstanciam a baixa incidén-
cia de efeitos adversos do CL!2, Em revisdo sistematica
envolvendo 16 ensaios clinicos com diversos AINES,
foi relatado um risco relativo de 2,74 (Intervalo de Con-
fianga (IC) 95%; 2,54-2,97) para qualquer complicagao
gastrintestinal com o uso de AINES!!. Nessa mesma re-
visdo, abordando-se idosos com idade maior ou igual
a 60 anos, o risco aumentou para 5,52 (IC 95%; 4,63-
6,60). Um estudo sobre a internagdo ocasionada por
reagdes adversas a farmacos em idosos, com 65 anos
ou mais, apontou os AINES como os responsaveis em
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23,5% dos casos®. Desta forma, observa-se o quanto ¢
importante que novos medicamentos sejam estudados
na populagdo idosa, € que 0os mesmos ndo aumentem
os riscos de complicagdes, como por exemplo, o risco
de internacdo.

Outra limitacdo nessa casuistica foi a pequena amostra
arrolada, mas apesar disso, conseguiu-se demonstrar
diferencas entre os tratamentos. Nos idosos com dor
associada a OA de joelho, o CL foi efetivo na analge-
sia, ou seja, reduziu a dor protocinética e a deambu-
lagdo, conduziu a um menor consumo de analgésicos
complementares, além disso, o tratamento com o CL
obteve avaliacdo global boa ou excelente.

CONCLUSAO

Observou-se nos idosos portadores de dor associada a
OA que o CL foi efetivo no alivio da dor protocinética
e da dor a deambulag@o, para um periodo de 15 dias, e
quando utilizado por 30 dias, a analgesia foi otimizada.
Ainda, menor consumo de analgésicos complementa-
res foi observado com o uso do CL, e a avaliacdo global
do tratamento com o CL pelo investigador foi boa ou
excelente. O perfil de tolerabilidade do CL foi bastante
razoavel para os idosos (auséncia de eventos adversos
sérios), ¢ houve grande aderéncia ao tratamento.
Advoga-se a necessidade de novos ensaios clinicos no
Brasil, que envolvam idosos com dor crdénica, como
aqueles portadores de OA de joelho, e também, que
sejam avaliados outros farmacos analgésicos efetivos
para aquela doenca tdo prevalente e tdo incapacitante
no idoso. Este ensaio clinico com individuos idosos po-
dera contribuir para metanalises e revisoes sistematicas
que envolvam a gonartrose, pois, cada vez mais, existe
anecessidade de se realizar novos estudos clinicos ran-
domizados abordando diferentes populagdes.
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