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RESUMO

Gazi MCB, Issy AM, Sakata RK - Estudo Comparativo da Anal-
gesia entre Bupivacaina e Morfina Intra-Articular em Osteoar-
trite de Joelho

JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS: A osteoartrite é a mais
freqliente entre as doencgas articulares em pessoas idosas. O
objetivo do estudo foi comparar o efeito analgésico da
bupivacaina e da morfina por via intra-articular em pacientes
portadores de osteoartrite de joelho.

METODO: Foram avaliados 39 pacientes em estudo
duplamente encoberto, divididos de forma aleatéria, em dois
grupos: os do G1 (n = 18) receberam 1 mg (1 mL) de morfina
diluida em 9 mL de solugéo fisiolégica a 0,9% e os do G2 (n =
21),25mg (10 mL) de bupivacaina a 0,25% sem vasoconstritor,
por via intra-articular. A intensidade da dor foi avaliada pela
escala numérica e verbal nos momentos 0, 30, 60 minutos e 7
dias, em repouso e em movimento. Foram avaliados a
necessidade de complementagédo analgésica com paracetamol
(600 mg), a dose total de analgésico utilizado, a duragao da
analgesia e a qualidade da analgesia (pelo paciente).
RESULTADOS: Dos 39 pacientes, 31 completaram o estudo.
N&o houve diferenga significativa da intensidade da dor em
repouso e em movimento entre os dois grupos nos momentos
estudados. Ndo houve diferenca entre os dois grupos no tempo
entre a administragdo da solugdo e a necessidade de
complementagcédo analgésica. A dose média do paracetamol
utilizada no primeiro dia da semana foi de 796 mg do G1 e de
950 mg no G2; a complementagdo na semana foi de 3578 mg
no G1e 5333 mg no G2.

CONCLUSOES: O efeito analgésico de 1 mg de morfina e de
25 mg de bupivacaina a 0,25% sem vasoconstritor intra-articu-
lar foram semelhantes.

Unitermos: ANALGESIA’: intra-articular; ANALGESICOS,
Opidide: morfina; ANESTESICOS, Local: bupivacaina; DOR,
Cronica: osteoartrite
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SUMMARY

Gazi MCB, Issy AM, Sakata RK - Intra-Articular Bupivacaine
and Morphine for Knee Osteoarthritis Analgesia. Comparative
Study

BACKGROUND AND OBJECTIVES: Osteoarthritis is the most
common joint disease among elderly people. This study aimed
at comparing the analgesic effects of intra-articular
bupivacaine and morphine in knee osteoarthritis patients.

METHODS: Thirty-nine patients were included in this random-
ized double-blind study and divided in two groups: G1 (n = 18)
patients were given intra-articular 1 mg (1 mL) morphine diluted
in 9 mL of 0.9% saline, while G2 (n = 21) received intra-articular
25 mg (10 mL) of 0.25% plain bupivacaine. Pain intensity was
evaluated by numerical and verbal scale at 0, 30, 60 minutes
and 7 days at rest and in movement. Evaluated parameters
were analgesic supplementation requirement with paracetamol
(500 mg), total analgesic dose throughout the study, analgesia
duration and quality (according to patient).

RESULTS: From 39 patients, 31 have completed the study.
There has been no significant difference in pain intensity at rest
and in movement between groups in all studied moments.
There has been no difference between groups in time between
solution administration and need for analgesic
supplementation. Mean paracetamol dose in the first day was
796 mg for G1 and 950 mg for G2; supplementation during the
week was 3578 mg for G1 and 56333 mg for G2.

CONCLUSIONS: The analgesic effect of intra-articular 1 mg
morphine and 25 mg of 0.25% plain bupivacaine was similar.
Key Words: ANALGESIA: intra-articular; ANALGESICS,
Opioid: morphine; ANESTHETICS: Local: bupivacaine; PAIN,
Cronic: osteoarthritis

INTRODUGAO

Aosteoartrite (OA) primaria € uma doenga crénica de cau-
sa desconhecida, patogenia obscura e cuja prevaléncia
aumenta na populagao idosa. Acomete as articulagdes si-
noviais, principalmente as submetidas a carga, sendo o joe-
lho o mais fregiientemente atingido '. Pode causar dor e
incapacidade em grande porcentagem de pessoas idosas.
Ador crénica decorrente da osteoartrite provoca um intenso
impacto em idosos com varias conseqliéncias: depresséo,
diminuicao da socializagao, alteragdes no padrao de sono,
dificuldade de deambulacdo e aumento da procura do
sistema de saude.

Ador da osteoartrite pode ser tratada com antiinflamatérios,
opidides, acupuntura, Laser, estimulagéo elétrica transcuta-
nea, capsaicinae ultra-som. Mesmo comassociagéodesses
tratamentos, pode ndo haveraliviodador, sendoindicadain-
jecdo de medicamentos intra-articular. Diversos farmacos
sdo indicados para injec&o intra-articular; o mais usado é o
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corticosterdide, com eficacia analgésica comprovada,
porém com efeitos colaterais.

Com a descoberta de receptores periféricos, os opidides
vém sendo utilizados por via intra-articular, apesar de néo
existirem estudos controlados que comprovem sua eficacia
por essa via para a dor de osteoartrite.

O objetivo deste estudo foi comparar o efeito analgésico da
bupivacaina e damorfina porviaintra-articularem pacientes
portadores de osteoartrite de joelho.

METODO

Apos aprovagao do estudo pelo Comité de Etica e Pesquisa
daUniversidade Federalde Sdo Paulo e assinaturado Termo
de Consentimento, foram estudados 39 pacientes de ambos
os sexos, idade igual ou superiora 50 anos; com diagndstico
clinico e radiolégico de OA de joelhos, duragéo da dor maior
quetrés meses, emrepouso ou em movimento e intensidade
de dor maior que trés pela escala numérica de zero a dez.
Foram excluidos do estudo os pacientes que estavam na
fase aguda da doencga; portadores de doenga hematoldgica,
metabdlica, inflamatéria, infecciosa ou tumoral; com cirurgia
prévianojoelhoouquadril decorrente dadoenca; com OAde
quadril sintomatica e incapacitante e pacientes que
utilizaram opiodide 24 horas antes do estudo.

O estudofoialeatdrio e duplamente encoberto. Os pacientes
foram divididos em dois grupos: os do G1 (n=18) receberam
1mg (1 mL)de morfinadiluidoem 9 mLde solugéofisioldgica
a0,9%eosdoG2(n=21),25mg (10 mL) de bupivacaina a
0,25% sem vasoconstritor, por via intra-articular. Os pacien-
tes foram mantidos sentados, com flexdo da articulagao.
Apés anti-sepsiafoifeita puncao entre aface medial da pate-

Tabela | - Dados Demograficos (Média + DP)

la e o condilo femoral, com agulha 25G através da pele, teci-
docelularsubcutaneo, capsulaarticulare atingindooespaco
intra-articular, onde a solucéo foi injetada lentamente.
Foram avaliados os seguintes dados: intensidade da dorem
repouso e ao movimento, pela escala numérica (antes, 30
min, 60 min e 7 dias apds a administracao da medicacéo) e
pela escala verbal (durante 7dias); duragéo analgésica em
repouso e emmovimento (30 min, 60 min e 7 dias); a necessi-
dadedaprimeiradosede analgésicoeadosetotaldeanalgé-
sico (paracetamol 500 mg) complementar necessariaem 7
dias.

Alémdisso, foiavaliada pelo paciente aqualidade daanalge-
sia (E = excelente, B=boa, R=regular, P =péssima) 30 min,
60 min e 7 dias ap6s a administragao da medicagao.

Os resultados foram analisados pelos testes estatisticos de
Mann-Whitney, de Friedman, de Kruskal-Wallis e o Exato de
Fisher, levando-se em consideragao a natureza das variaveis
estudadas. O nivel de significancia estatistica foi fixadoemp
<0,05.

RESULTADOS

Dos 39 pacientes que participaram, 31 completaram o estu-
do.

Os grupos foram semelhantes quanto aidade, a estatura, ao
peso, ao sexo, e ao indice de massa corporea (teste de
Mann-Whitney, p < 0,05, Tabela I).

Nao foi observada diferenca estatistica significativa entre os
dois grupos na intensidade da dor pela escala numérica e
verbal em repouso e em movimento nos momentos avalia-
dos (MO, M30, M60, M7), teste Mann-Whitney (Tabelas Il e

).

Sexo Idade

Peso Altura IMC

M, F) (anos) (kg) (cm) (kg/m?)
G1(n=18) 17F; 1M 67.6 £ 10,5 80,8155 156,4 + 5,6 32+5
G2 (n =21) 20F; 1M 64,3+11,3 74,3+9,3 157,9+7,6 29,7+36
p ns ns ns ns ns

G1: morfina intra-articular; G2: bupivacaina intra-articular; n: nimero de pacientes; p: significancia estatistica; M: masculino; F: feminino; IMC: indice de

massa corporea; ns: ndo significativa - teste de Mann-Whitney, p < 0,05

Tabela Il - Intensidade da Dor pela Escala Numérica em Repouso e em Movimento (Média + DP)
Momentos Repouso Movimento
G1 G2 P G1 G2 p

(n=18) (n=21) (n=18) (n=21)
MO 1,38 £ 1,97 1,72+2,48 0,80 7,44 2,03 7,00 £2,19 0,50
M30 0,44 + 1,09 0,28 + 0,95 0,71 3,11+3,16 2,42 %229 0,63
M60 0,33+0,97 0,14 £ 0,65 0,73 2,83 2,40 2,04 £ 1,91 0,35
M7 0,37 + 1,87° 0,92 +1,38° 0,35 3,81 +248° 4,00 +2,57° 0,88

G1: morfina intra-articular; G2: bupivacaina intra-articular. MO: imediatamente antes da administragao da medicagao; M30: 30 min; M60: 60 min; M7: 7 dias
apo6s a administragdo da medicagao;  G1 (n = 16), > G2 (n = 14), teste de Mann-Whitney, p < 0,05
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Tabela Ill - Intensidade da Dor pela Escala Verbal em Repouso e em Movimento (Média + DP)
Dias Repouso Movimento
G1 G2 p G1 G2 p
(n=16) (n =15) (n =16) (n =15)
n % n % n % n %

D1 Ausente + leve 13 81,3 12 80 1,0 11 62,5 7 46,6 0,4
Moderada + intensa 3 18,7 20 6 37,5 8 53,4

D2 Ausente + leve 12 75 60 04 43,7 6 40 1,0
Moderada + intensa 4 25 40 56,7 9 60

D3 Ausente + leve 13 81,3 12 80 1,0 6 37,5 4 26,6 0,7
Moderada + intensa 3 18,7 3 20 10 62,5 11 73,4

D4 Ausente + leve 11 68,7 12 80 0,6 6 37,5 4 26,6 0,7
Moderada + intensa 5 31,3 3 20 10 62,5 11 73,4

D5 Ausente + leve 10 62,5 11 73,4 0,7 5 31,3 5 33,4 1,0
Moderada + intensa 6 37,5 4 26,6 1" 68,7 10 66,6

D6 Ausente + leve 1 68,7 13 86,6 0,4 6 37,5 5 33,4 1,0
Moderada + intensa 5 31,3 2 13,4 10 62,5 10 66,6

D7 Ausente + leve 10 62,5 1 73,4 0,7 6 37,5 6 40 1,0
Moderada + intensa 6 37,5 4 26,6 10 62,5 9 60

G1: morfina intra-articular; G2: bupivacaina intra-articular; n: numero de pacientes; %: percentual de pacientes; D1: 1° dia ap6s a administragdo da morfina
ou bupivacaina intra-articular; D2, D3, D4, D5, D6, D7 correspondem respectivamente ao 2°, 3°, 4°, 5°, 6°, 7° dias apds a administragdo da morfina ou

bupivacaina intra-articular; p: estatistica, teste Exato de Fisher, p < 0,05

Ocorreu diminuicdo significativa da intensidade da dor apés
injecdodos medicamentos nos dois grupostantoemrepouso
como em movimento (teste de Friedman) (Tabela V).

Tabela IV - Intensidade da Dor apds Injecao dos Medica-
mentos em Repouso e em Movimento (Média + DP)

Momentos Repouso Movimento
G1 G2 G1 G2
(n=18) (n=21) (n=18) (n=21)
MO 1,38+1,97 1,72+248 7,44+203 7,00+2,19
M30 044+109 0,28+095 311+3,16 2,42+2729
M60 0,33+097 0,14+065 283+240 2,04+191
p 0,00479 0,0010 0,0001 0,0001

G1: morfina intra-articular; G2: bupivacaina intra-articular. MO:
imediatamente antes da administragcdo da medicagdo; M30: 30 min; M60:

60 min ap6s a administracdo da medicacéo; teste de Friedman, p < 0,05

Nao houve diferengano periodoentre aadministragdo da so-
lugéo intra-articular e a necessidade de complementacéao
analgésica. Apds a morfina (G1) foi de 594 + 390 minutos e
apos a bupivacaina (G2), de 733 + 372 minutos (teste de
Mann-Whitney, p = 0,239).

Acomplementagdo com paracetamolno 1°diaapoésainjegéo
intra-articular de morfina (G1: n=16) foide 796 + 1444 mg; e
dabupivacaina(G2:n=15)950+ 1318 mg, semdiferengaes-
tatistica significativa entre os grupos (teste de Mann-Whit-
ney, p = 0,452). A dose total de paracetamol usada em uma
semanano G1(n=16)foide 3578 + 2885 mge no G2 (n=15)
foide 5333 + 3782 mg sem diferenga estatistica significativa
entre os grupos (teste de Mann-Whitney, p = 0,2355).
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NoG1(n=18),30 minutosapdsainfiltracdode morfinaaqua-
lidade da analgesia foi considerada excelente por sete; boa
por nove; regular por um, e péssima por um dos pacientes.
Ap6s 60 minutos foi considerada excelente por sete; boa por
sete e regular por quatro dos pacientes. Apds sete dias, um
paciente do G1 (n = 16) considerou a analgesia excelente;
nove boa, seis regular (Figura 1).

NoG2(n=21),30minutos apdsainfiltragdode morfinaaqua-
lidade da analgesia foi considerada excelente por seis; boa
por 12; regular por trés, e péssima por nenhum paciente.
Apo6s 60 minutos foi considerada excelente por sete; boa por
13 eregular porum dos pacientes. Apés 7 dias dois dos paci-
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Figura 1 - Distribuicdo de Pacientes no G1 em Relagéo a Qualidade
da Analgesia
(momentos 30 min; 60 min e 7 dias apds a injegao intra-articu-
lar de morfina)
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Figura 2 - Distribuigdo de Pacientes no G2 em Relagéo a Qualidade
da Analgesia
(momentos 30 min; 60 min e 7 dias apods a injegao intra-articu-
lar de bupivacaina)

entesdo G2 (n=15)consideraramaanalgesiaexcelente; 11,
boa; dois, regular (Figura 2).

DISCUSSAO

A amostra deste estudo foi constituida na maior parte de
pacientes do sexo feminino, de forma semelhante a litera-
tura, com prevaléncia de OA entre mulheres com mais de
45 anos 2°.

Afaixa etaria da populagado desse estudo acima dos 55 anos
aproxima-se dos dados descritos na literaturaem OAde joe-
lhos %*.

Aobesidade é descritacomoumdos principais fatores deris-
cos para OAagravando o quadro de dor®®. Neste estudo em
ambos os grupos, os pacientes apresentaramum IMC > 29,7
+ 3,6 caracterizando uma populagcdo portadora de
obesidade.

Osdados demograficos (sexo, idade, peso, alturaeindicede
massa corpoérea) dos grupos foram semelhantes, ndo sendo
fatores para diferenga na acdo farmacoldgica dos
medicamentos usados.

Apesar das escalas numérica e verbal serem consideradas
faceis para entendimento e aplicagéo nos pacientes, foi ob-
servado que muitos pacientes tém dificuldade para associar
dor ausente com numero zero e dor intensa com ndmero 10,
nao havendo concordancia dos resultados entre as duas
escalas, tanto em repouso como em movimento.

O efeito analgésico apds a injegdo também foi avaliado
pela necessidade de complementacéo analgésica pela
primeira vez e pela quantidade total de analgésico consu-
mida durante o periodo de estudo de forma semelhante a
outros estudos "°.

Ap6s uma semana os pacientes dos dois grupos ainda per-
maneciam com boa analgesia, porém esse efeito provavel-
mente n&o foi promovido somente pela injegao intra-articu-
lar, porque a maioria dos pacientes utilizou complementagao
analgésica com paracetamol.
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Tanto a morfina (1 mg) como a bupivacaina promoveram ali-
viodadoremrepousoeemmovimentoapds 30 e 60 minutos.
Apdésumasemanaaintensidade da dor foi semelhante entre
0s grupos, porém houve complementagédo analgésica e os
pacientes utilizaram quantidades diferentes de
paracetamol.

Ap6s uma semana, houve diminuigdo do numero de pacien-
tes em ambos os grupos; alguns n&o retornaram enquanto
outros n&o trouxeram o diario da dor. E possivel que alguns
pacientes ndo tivessem retornado porque o alivio da dor
permanecesse.

Em estudo realizado em pacientes com dor crénica por oste-
oartrite, foi observada diminuigao significativa da intensida-
dedadorapds60minutosdainjecdode morfina, deformase-
melhante a esse estudo . Os autores compararam com pla-
cebo somente apds 60 minutos.
Emdoragudapods-operatéria, amorfina (1 mg)intra-articular
nao promoveu diminui¢do da intensidade da dor em relagao
ao placebo apés 60 minutos, enquanto a bupivacaina (50
mg) promoveu diminuig&o significativa naintensidade dador
nesse momento. Porém apds 4 horas esses farmacos pro-
moveram efeito analgésico significativo, quando compara-
dos ao placebo. Ja apds 24 horas somente a morfina mante-
ve a acdo analgésica '

Adoraguda édiferente dadorcrdnicaeaintensidade € maior
imediatamente apds o término da cirurgia, diminuindo com o
tempo 2.

O anestésico local age estabilizando a membrana neuronal
porbloqueiode canais de sédioe quandoabupivacainaéad-
ministrada por via intra-articular a inibicdo da condugao do
impulso nervoso, ocorre apos 2 a 10 minutos com uma dura-
¢ao de agao comumente mais longa que outros anestésicos
locais. Aanalgesia pela morfina ocorre apds aligagéo do far-
maco com receptores opidides presentes no tecido sinovial
comdiminuicdo da excitabilidade e da propagacgéo do poten-
cial de agdo. Os opidides também promovem inibicao de
substancias pro-inflamatorias e possuem agéo antiinflama-
toria, além de reduzirem a formacéao de bradicinina e o extra-
vasamento de plasma. Isso explica alaténcia prolongadada
morfina em dor aguda intensa. Quando observada em estu-
dos de dor cronica '*'*, mostra redugao significativa da in-
tensidade da dor em repouso e em movimento durante a
primeira hora ap6s a infiltragéo.

Aduragadodaanalgesia, medida através do momento da utili-
zagao pelo paciente da primeira dose de complementagao
analgésica foi semelhante nos grupos, porém a média da
quantidade de paracetamol que os pacientes do G1 utiliza-
ram foi menor que do G2, tanto no primeiro dia como durante
uma semana.

Neste estudo, a duragéo da analgesia com a morfina foi de
594 £ 390 e com a bupivacaina, de 733 £ 372 min. Nos estu-
dos realizados em pacientes com dor crénica ''*'° o perio-
do para a utilizagdo da primeira dose de analgésico comple-
mentar nao foi descrita.

Aduragédo da analgesia da bupivacaina intra-articular apos
artroscopiadejoelho '®, foide 442 min, e damorfinaintra-arti-
cular, 556 min 17, semelhante a encontradaneste estudo. Em
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INTRA-ARTICULAR BUPIVACAINE AND MORPHINE FOR KNEE OSTEOARTHRITIS ANALGESIA.
COMPARATIVE STUDY

outros estudos de dor aguda a medicagcao analgésica foi
prescrita com horarios fixos '” ou somente foi descrito o con-
sumo nas primeiras 24 horas de pos-operatorio 18,
Nodiarioemque o paciente anotavaaquantidade de medica-
¢ao utilizada, foi padronizada apenas uma medicacgéo, o pa-
racetamol (500 mg), conforme a necessidade, para ndo ha-
vervariagdes de poténcia analgésica com a utilizagdo de ou-
tros analgésicos. Porém, apesar das recomendacdes, al-
guns pacientes utilizaram outros analgésicos, sendo exclui-
dos da avaliagdo das médias de consumo nas 24 horas e du-
rante 7 dias.

Nalliteratura, harelato de utilizacdo de trés analgésicos dife-
rentes para complementacgéao (acido acetil salicilico até 300
mg, ibuprofeno até 800 mg, e diclofenaco até 200 mg) duran-
te 6 dias em dor crénica apds injecdo de morfina ou dexame-
tasonaintra-articular. Os autores observaramquendohouve
diferenga no consumo entre os grupos, contudo nao descre-
veram a quantidade de dose total de analgésicos usada em
cada grupo *.

No estudo de dor aguda p6s-operatoéria, o consumo de para-
cetamol foimenorno grupo de morfinaintra-articular compa-
radoaoplacebonasprimeiras 24 horas '8 Emoutros estudos
em pacientes comdoraguda, acomplementagédo analgésica
também foi feita com analgésicos diferentes 7-817°,

Em pacientes portadores de dor crdnica de joelho existem
poucos estudos cominjecéointra-articular. Emumestudofo-
ram comparados o efeito analgésico e a duragédo de agdo da
morfina por via intra-articular ou venosa '3 Em outro estudo
foi obtido alivio importante da dor ao repouso com 1 mg de
morfinaassociadoa 10 mLde bupivacainaa0,25% emcinco
pacientes que nao responderam adequadamente a terapia
instituida anteriormente (antiinflamatério por via oral ou cor-
ticosterdide porviaintra-articular) '*. Também foi comparado
oefeitodamorfinacomodadexametasonaintra-articulardu-
rante somente umdia'*. Houve avaliagéo do efeito analgési-
codabupivacainaa0,25% ouplacebointra-articularapos 24
horas e 7 dias 11, mas nenhum comparou a morfinacom a bu-
pivacaina intra-articular por um periodo de 7 dias em
pacientes de dor cronica com OA de joelho.
Nalliteraturandofoiencontrado estudoemque tenhasidore-
alizada avaliagdo do tratamento pelos pacientes. E impor-
tante esse tipo de avaliagdo porque, nem sempre o alivio
completo da dor é considerado 6timo pelo paciente. Se hou-
ver efeitos colaterais ou complicagdes, o paciente pode pre-
ferir continuar com alivio parcial da dor, porém sem outros
sintomas.

Dosresultados obtidos pode-se concluir que o efeito analgé-
sico de 1 mg de morfinaintra-articular e de 25 mg de bupiva-
caina a 0,25% sem vasoconstritor sdo semelhantes.
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Intra-Articular Bupivacaine and Morphine
for Knee Osteoarthritis Analgesia.
Comparative Study

Miriam C B Gazi, M.D.; Adriana Machado Issy, M.D.; Rioko
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INTRODUCTION

Primary osteoarthritis (OA) is a chronic disease of unknown
origin and obscure pathogeny, with prevalence increasing
with age. It affects synovial joints, especially load-bearing
joints, being the knee the most frequently affected ". It may
cause pain and movement limitation in a large percentage of
elderly people.

Osteoarthritis-induced chronic pain has a majorimpactin the
elderly, with different consequences: depression, decreased
socialization, changes in sleep patterns, walking problems
and increased demand for the health care system.
Osteoarthritis pain may be treated with anti-inflammatory
drugs, opioids, acupuncture, laser, electric transcutaneous
stimulation, capsaicinand ultrasound. Evenwiththe associa-
tion of these treatments, pain may persist and intra-articular
administration of drugs is indicated. Several drugs are used
forjointinjection; mostpopularare steroids, with proven anal-
gesic efficacy but undesirable side effects.

With the discovery of opioids peripheral receptors, these
drugs have beenintra-articularly used, although there are no
controlled studies to prove their efficacy through this route in
relieving osteoarthritis pain.

The purpose of this study was to compare the analgesic ef-
fects of intra-articular bupivacaine and morphine in knee
osteoarthritis patients.

METHODS

After the approval of the Ethics and Research Committee,
Universidade Federal de Sao Paulo, and with informed con-
sent, 39 patients of both genders, aged 50 years or above,
with clinical and radiological diagnosis of knee OAlasting for
more than 3 months, at rest orin movement, and pain inten-
sity above 3 in the numeric scale from zero to 10, were in-
cluded in this study.

Exclusion criteria were patients in the acute phase of the dis-
ease, with blood, metabolic, inflammatory, infectious or
tumoral disease, with previous knee or hip surgery as a con-
sequence of the disease, with symptomatic and disabling hip
OA and patients under opioids 24 hours before the study.
The studywas randomized and double-blind, with patients di-
videdintwogroups: G1(n=18)wasgivenintra-articular 1 mg
(1mL)morphinedilutedin9mLof0.9% salineand G2 (n=21)
received intra-articular 25 mg (10 mL) of 0.25% plain
bupivacaine. Patients were placed in the sitting position with
bended knee. After anti-sepsis, puncture was performed be-
tween the medial patella and the femoral condyle, with 25G
needle through the skin, subcutaneous tissue and articular
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capsule, reaching the intra-articular space were the solution Results were analyzed by Mann-Whitney, Friedman,
was slowly injected. Kruskal-Wallis and Fisher Exacttests according to the nature
The following parameters were evaluated: pain intensity at rest of studied variables. Significance level was p < 0.05.

and in movement by the numeric scale (before, 30 and 60 min
and7 days afterdrugadministration) and by the verbal scale (for RESULTS
7 days); analgesic duration atrestand in movement (30 and 60
min, and 7 days), need for first analgesic dose and total addi-
tional analgesic dose (500 mg paracetamol) in 7 days.

In addition, patients evaluated quality of analgesia (E = Ex-
cellent, G=Good, R=Regular,P=poor)30and 60 min,and 7
days after drug administration.

From 39 participants, 31 patients completed the study.
Groups were similar in age, height, weight, gender and body
mass index (Mann-Whitney test, p < 0.05, Table I).

There was no statistically significant difference between
groups in pain intensity at rest and in movement by the nu-
mericandverbalscaleinallstudied moments (M0, M30, M60,
M7), Mann-Whitney test (Tables Il and Ill).

Table | - Demographics Data (Mean + SD)

Gender Age Weight Height BMI

M, F) (years) (kg) (cm) (kg/m?)
G1(n=18) 17F; 1M 67.6 £ 10.5 80.8 +15.5 156.4 +5.6 325
G2 (n=21) 20F; 1M 64.3+11.3 74393 157.9+7.6 29.7+3.6
p ns ns ns ns ns

G1: intra-articular morphine; G2: intra-articular bupivacaine; n: number of p atients; p: statistical significance; M: male; F: female; BMI: body mass index;
ns: non significant - Mann-Whitney test, p < 0.05

Table |l - Pain Intensity by Numeric Scale at Rest and in Movement (Mean + SD)

Moments Rest Movement
G1 G2 P G1 G2 p
(n=18) (n=21) (n=18) (n=21)
MO 1.38 +1.97 172+248 0.80 7.44+2.03 7.00+2.19 0.50
M30 0.44 +1.09 0.28 + 0.95 0.71 3.11+3.16 242 +229 0.63
M60 0.33+0.97 0.14 +0.65 0.73 2.83+2.40 2.04 +1.91 0.35
M7 0.37 + 1.87° 0.92 +1.38° 0.35 3.81+2.48° 4.00+257° 0.88

G1: intra-articular morphine; G2: intra-articular bupivacaine. MO: immediately before infiltration; M30: 30 min; M60: 60 min; M7: 7 days after infiltration; ®.
G1 (n = 16), ®: G2 (n = 14), Mann-Whitney test, p < 0.05

Table Il - Pain Intensity by Verbal Scale at Rest and in Movement (Mean + SD)

Days Rest Movement
G1 G2 p G1 G2 p
(n=16) (n =15) (n =16) (n =15)
n % n % n % n %

D1 Absent + mild 13 81.3 12 80 1.0 11 62.5 7 46.6 0.4
Moderate + severe 3 18.7 3 20 6 37.5 8 53.4

D2 Absent + mild 12 75 9 60 0.4 7 43.7 6 40 1.0
Moderate + severe 4 25 6 40 9 56.7 9 60

D3 Absent + mild 13 81.3 12 80 1.0 6 375 4 26.6 0.7
Moderate + severe 3 18.7 3 20 10 62.5 11 73.4

D4 Absent + mild 11 68.7 12 80 0.6 6 375 4 26.6 0.7
Moderate + severe 5 313 3 20 10 62.5 11 73.4

D5 Absent + mild 10 62.5 11 73.4 0.7 5 313 5 33.4 1.0
Moderate + severe 6 37.5 4 26.6 11 68.7 10 66.6

D6 Absent + mild 11 68.7 13 86.6 0.4 6 375 5 334 1.0
Moderate + severe 5 31.3 2 134 10 62.5 10 66.6

D7 Absent + mild 10 62.5 11 73.4 0.7 6 375 6 40 1.0
Moderate + severe 6 37.5 4 26.6 10 62.5 9 60

G1: intra-articular morphine; G2: intra-articular bupivacaine; n: number of patients; %: percentage of patients; D1: 1% day after intra-articular morphine or
bupivacaine; D2, D3, D4, D5, D6, D7 correspond respectively to 2™, 39, 4" 5™ 6" 7" day after intra-articular morphine or bupivacaine; p: statistical signifi-
cance, Fisher’s Exact test, p < 0.05
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Pain intensity significantly decreased after injection in both
groups, both at rest and in movement (Friedman test, Table
V).

Table IV - Pain Intensity after Drugs Injection at Rest and in
Movement (Mean + SD)

Moments Rest Movement
G1 G2 G1 G2
(n=18) (n=21) (n=18) (n=21)
MO 1.38+197 1.72+248 7.44+203 7.00+2.19
M30 044+1.09 028+095 3.11+£3.16 242+229
M60 0.33+0.97 0.14+0.65 283+240 2.04+1.91
p 0.00479 0.0010 0.0001 0.0001

G1: intra-articular morphine; G2: intra-articular bupivacaine. M0: immedi-
ately before infiltration; M30: 30 min; M60: 60 min after infiltration; Friedman
test, p < 0.05

The time between intra-articular injection and need for addi-
tional analgesia was 594 + 390 minutes after morphine (G1)
and 733 £ 372 minutes after bupivacaine (G2), difference not
statistically significant (Mann-Whitney test, p = 0.239).
Supplementation with paracetamol in the first day after
intra-articular morphine (G1: n=16) was 796 + 1444 mg and
950 £ 1318 mg after bupivacaine (G2: n = 15), with no statisti-
cally significant difference between groups (Mann Whitney
test, p=0.452). Total paracetamol dose inone week for G1 (n
=16) was 3578 + 2885 mg and for G2 (n = 15) it was 5333 *
3782 mg, also with no statistically significant difference be-
tween groups (Mann-Whitney test, p = 0.2355).

Quality of analgesia 30 minutes after morphine infiltration in
G1(n=18)wasconsidered excellentby seven, good by nine,
regular by one and poor by one of patients. After 60 minutes it
was considered excellent by seven, good by seven and regu-
lar by four of patients. After seven days, analgesia was con-
sidered excellent by one, good by nine and regular by six of
G1 patients (n = 16) (Figure 1).

InG2 (n=21), 30 minutes after bupivacaine infiltration, qual-
ity of analgesia was considered excellent by six, good by 12,

10
8
6
4 -

2

04 1 = |

Patients of Number

Excellent Good Regular Poor

E30 min (n=18) O60 min (n=21) 07" dia (n=14)

Figure 1 - Patients Distribution in G1 in Quality of Analgesia
(moments 30 min; 60 min and 7 days after intra-articular morphi-
ne)
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regular by three and poor by none of patients. After 60 min-
utes it was considered excellent by seven, good by 13 and
regular by one of patients. After 7 days, analgesia was con-
sidered excellent by two, good by 11 and regular by two of G2
(n = 15) patients (Figure 2).

14
12
10 -
8-
6-
4
o T

Patients of Number

Excellent Good Regular Poor

B30 min (n=21) 0160 min (n=21) O7" dia (n=14)

Figure 2 - Patients Distribution in G2 in Quality of Analgesia
(moments 30 min; 60 min and 7 days after intra-articular bupi-
vacaine)

DISCUSSION

Our sample consisted mostly of female patients, in line with
theliterature, which shows a prevalence of OAamongwomen
above 45 years of age 23, Age bracket above 55 years of age
in our study is also close to data described in knee OA litera-
ture 24,

Obesity is described as a major risk factor for OA, worsening
pain . In our study, patients had BMI > 29.7 + 3.6 in both
groups, characterizing an obese population.
Demographics data (gender, age, weight, height and body
massindex)were similarbetween groups, thus making no dif-
ference in the pharmacologic action of the drugs. Although
numeric and verbal scales are considered easy to under-
stand and to apply, ithas been observed that several patients
had difficulties to associate lack of pain to zero and severe
painto 10, with no agreement of results between scales, both
at rest and in movement.

Analgesic effect after injection was also evaluated by the
first request for analgesic supplementation and total anal-
gesics consumption during the study period, similarly to
other studies "°.

One week later, patients of both groups still remained with
good analgesia; however, this effect was probably not solely
promoted by intra-articular injection, because most patients
made use of analgesic supplementation with paracetamol.
Both morphine (1 mg) and bupivacaine promoted pain relief
atrestand in movement after 30 and 60 minutes. One week
later, pain intensity was similar between groups; however,
analgesic supplementation was needed and patients were
given different paracetamol doses.
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One week later, there was a decrease in the number of pa-
tients in both groups; some have not returned and others did
not bring their pain diary. It is possible that some patients
have not returned because they were still with no pain.
Inastudywith chronic OApain patients, there has been signif-
icant painrelief 60 minutes after morphine injection, similarly
to our study ''. Authors have compared to placebo only after
60 minutes.

In acute postoperative pain, intra-articular morphine (1 mg)
has not promoted pain relief as compared to placebo after 60
minutes, while bupivacaine (50 mg) did promote significant
painreliefinthismoment. However, 4 hours later these drugs
have promoted significant analgesic effects as compared to
placebo. After 24 hours, however, only morphine has main-
tained its analgesic action .

Acute pain is different from chronic pain, being more severe
immediately after surgery and improving with time 2

Local anesthetics act by stabilizing the neuronal membrane
through sodium channels blocking. Intra-articular
bupivacaineinhibits nervousimpulse conduction after2to 10
minutes, and its effect usually lasts longer as compared to
other local anesthetics. Morphine promotes analgesia after
binding to opioid receptors of the synovial tissue, decreasing
excitabilityand action potential spread. Opioids also promote
pro-inflammatory substances inhibition and have anti-in-
flammatory effects, in addition to decreasing the formation of
bradykinin and plasmaleakage. This explains long morphine
onset in severe acute pain. When evaluated in chronic pain
studies "*'*, it shows significant pain relief at rest and in
movement during the first hour after infiltration.

Analgesia duration, measured by the time for first analgesic
request, was similar between groups. However, mean
paracetamol dose was lower for G1 as compared to G2, both
in the first day and during one week.

In our study, analgesia duration with morphine was 594 + 390
and with bupivacaineitwas 733 £ 372 minutes. In studies with
chronic pain patients ''*'5 time elapsed for the first analge-
sic dose has not been described.

Analgesia duration with intra-articular bupivacaine after
knee arthroscopy 16 was 442 min, and of intra-articular mor-
phineitwas 556 min'’, similarto our study. In other acute pain
studies, analgesics were prescribed in fixed schedules or
just the 24-hour total consumption has been described 18,
Only one drug, paracetamol (500 mg), was standardized to
be used athome as needed, thus preventing variations of an-
algesic potency with the use of different drugs. However, in
spite of recommendations, some patients have used other
analgesics and were excluded from the evaluation of mean
consumption in 24 hours and 7 days.

There is areportin the literature on the use of three different
analgesics for supplementation (acetyl-salicylic acid up to
300 mg, ibuprofen up to 800 mg and diclofenac up to 200 mg)
during 6 days for chronic pain afterintra-articular morphine or
dexamethasone. The authors have notobserved differences
in consumption between groups; however, they have notin-
formed the total dose of analgesics for each group .
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In a study on acute postoperative pain, paracetamol con-
sumption was lower in the intra-articular morphine group as
compared to placebo in the first 24 hours '8 In other studies
with acute pain patients, analgesic supplementationwas also
achieved with different analgesics "®'""'%. There are few pa-
personintra-articularinjection in chronic knee pain patients.
A study has compared the analgesic effects and duration of
intra-articular orintravenous morphine '3 Adifferentone has
obtained major pain relief at rest with 1 mg morphine associ-
ated to 10 mL of 0.25% bupivacaine in five patients who had
poor response to previous treatment (oral anti-inflammatory
or intra-articular steroid) '°. The effect of intra-articular mor-
phine was also compared to intra-articular dexamethasone,
but just during a single day '*. Intra-articular 0.25%
bupivacaine was also compared with placebo after 24 hours
and 7 days "', but no study has compared intra-articular mor-
phine and bupivacaine for 7 days in chronic knee OA pain pa-
tients.

No study was found in the literature where treatment was
evaluated by patients. This evaluation is important because
not always total pain relief is considered an optimal result by
patients. If there were side effects or complications, patients
wouldratherhave partial painreliefwithoutother symptoms.
From our results, we may conclude that analgesic effects of
intra-articular 1 mg morphine and of 25 mg of 0.25% plain
bupivacaine are similar for that matter.
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RESUMEN

Gazi MCB, Issy AM, Sakata RK - Estudio Comparativo de la
Analgesia entre Bupivacainay Morfina Intra-Articular en Osteo-
artritis de la Rodilla

JUSTIFICATIVA Y OBJETIVOS: La osteoartritis es la mas
frecuente entre las enfermedades articulares en personas de
edad. El objetivo del estudio fue comparar el efecto analgésico
de la bupivacaina y de la morfina por via intra-articular en
pacientes portadores de osteoartritis de rodilla.

METODO: Fueron evaluados 39 pacientes en estudio
doblemente encubierto, divididos de forma aleatoria, en dos
grupos: los del G1 (n = 18) recibieron 1 mg (1 mL) de morfina
diluida en 9 mL de solucién fisioloégica a 0,9% y los del G2 (n =
21) 25 mg (10 mL) de bupivacaina a 0,25% sin vasoconstrictor,
por via intra-articular. La intensidad del dolor fue evaluada por
la escala numérica y verbal en los tiempos 0, 30, 60 minutos y 7
dias, en reposo y en movimiento. Fueron evaluados la
necesidad de complementacion analgésica con paracetamol
(500 mg), la dosis total de analgésico utilizado, la duracién de la
analgesia y la calidad de la analgesia (por el paciente).
RESULTADOS: De los 39 pacientes estudiados, 31
completaron el estudio. No hubo diferencia significativa de la
intensidad del dolor en reposo y en movimiento entre los dos
grupos en los tiempos estudiados. No hubo diferencia entre los
dos grupos en el tiempo entre la administracion de la solucién y
la necesidad de complementacién analgésica. La dosis media
del paracetamol utilizada en el primer dia de la semana fue de
796 mg del G1y de 950 mg en el G2; la complementacién en la
semana fue de 3578 mg G1y 5333 mg en el G2.
CONCLUSIONES: E|l efecto analgésico de 1 mg de morfina y
de 25 mg de bupivacaina a 0,25% sin vasoconstrictor intra-ar-
ticular fueron semejantes.
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