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Prognésticos

Objetivos: Identificar fatores preditivos de resposta a infiltracdo intra-articular (IIA) com
triancinolona hexacetonida (TH).
Métodos: Este estudo foi realizado em pacientes de artrite reumatéide (AR) (segundo cri-
térios do American College of Rheumatology) submetidos a IIA (infiltracdo mono, pauci ou
poliarticular).
Avaliagdo: Um observador “cego” avaliou prospectivamente as articulagdes uma semana
(T1), quatro semanas (T4), 12 semanas (T12) e 24 semanas (T24) apés IIA. As medidas
de desfecho foram Escala Visual Analdgica (0-10cm) em repouso, em movimento e para
articulagdes edemaciadas. As variadveis clinicas e demograficas e aquelas relacionadas a
infiltracdo no inicio do estudo foram analisadas de acordo com a resposta a IIA.
Resultados: Foram estudados 289 pacientes com AR (635 articula¢des) com média de idade
de 48,7 (+ 10,68) anos; 48,5% eram caucasianos, EVA para dor global =6,52 (+ 1,73). Na anélise
univariada, as varidveis relativas as melhores respostas em seguida a IIA (melhora >70%)
foram: “IIA no cotovelo e metacarpofalangeanas (MCF)” e “classe funcional II”. Na anélise
multivariada, “homens” e “ndo brancos” foram os preditores com melhor resposta a IIA na
T4, enquanto “IIA no cotovelo e MCF”, “infiltracdo poliarticular”, “uso de metotrexato” e
“dose total maior de TH” obtiveram a melhor resposta na T24.
Conclusdo: Foram identificados diversos fatores preditivos de boa resposta a IIA em pacientes
com AR. Os preditores de melhor resposta para IIA de TH em longo prazo foram “aplicar IIA
no cotovelo e MCF” e “aplicar infiltragdo poliarticular”.
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Intra-articular injections of triamcinolone hexacetonide in rheumatoid
arthritis: short and long-term improvement predictors

ABSTRACT

Objectives: Identify good response predictors to intra-articular injection (IAI) with triamci-
nolone hexacetonide (TH).

Methods: This study was carried out in rheumatoid arthritis (RA) patients (American College
of Rheumatology criteria) submitted to IAI (mono, pauci or polyarticular injection).
Assessment: A “blinded” observer prospectively evaluated joints at one week (T1), four
weeks (T4), twelve weeks (T12) and 24 weeks (T24) after IAL. Outcome measurements inclu-
ded Visual Analogue Scale (0-10 cm) at rest, in movement and for swollen joints. Clinical,
demographic and variables related to injection at baseline were analyzed according to IAI

Results: We studied 289 patients with RA (635 joints) with a mean age of 48.7 years (+10.68),
48.5% of them Caucasians, VAS for global pain=6.52 (+1.73). Under univariate analysis,
the variables relating the best responses following IAI (improvement > 70%) were: “elbow
and metacarpophalangeal (MCP) IAI, and functional class II”. Under multivariate analysis,
“males” and “non-whites” were the predictors with the best response to IAI at T4, while

” o«

“elbow and MCP IAI”, “polyarticular injection”, “use of methotrexate” and “higher total dose

Conclusion: Several predictors of good response to IAl in patients with RA were identified.
The best-response predictors for TH IAI of long term were “apply elbow and MCP IAI” and

© 2014 Elsevier Editora Ltda. All rights reserved.

O objetivo deste estudo foi identificar varidveis (clinicas,

Predictions
response.
of TH” obtained the best response at T24.
“apply polyarticular injection”.
Introducao

Embora a infiltragdo intra-articular de corticosterdides (IIAC)
venha sendo um procedimento comumente utilizado ha mais
de meio século entre os reumatologistas,’ sdo poucos os estu-
dos realizados para demonstrar seus beneficios, de acordo
com a metodologia cientifica.

A artrite reumatdide (AR) é a condicdo reumdtica que
afeta mais gravemente as articula¢des. Pannus, formacdo de
membrana sinovial hipertréfica e hiperplésica, é um tecido
agressivo que causa danos as estruturas articulares e periar-
ticulares, seja através da liberacdo de metaloproteinases, seja
por sua invasdo mecénica do espago articular circundante.”™

Embora o tratamento da AR tenha evoluido nas dltimas
décadas com o advento da terapia imunobioldgica aliada
a medicamentos anti-reumaticos modificadores da doenca
(DMARDs),> pode haver persisténcia de pacientes com sino-
vite mono ou oligoarticular. Nestes casos, IIAC pode se revelar
como instrumento terapéutico util.

Sabe-se que triancinolona hexacetonida (TH) é a
medicacdo de escolha para o tratamento intra-articular
da AR, dadas as suas propriedades de atrofia sinovial e
absorcédo lenta a partir do local da infiltragdo.®'® Por outro
lado, se TH for injetada fora da articulagdo, poderd causar
graves efeitos adversos locais.'*

Embora ja tenham sido estabelecidos alguns conceitos rela-
tivos a IIAC, poucos estudos foram publicados com o objetivo
de avaliar preditores de resposta em pacientes adultos com
AR.’> Além disso, até onde vai nosso conhecimento, nenhum
deles avaliou preditores de resposta ao tratamento com TH
IIAC em pacientes com AR estabelecida.

demograficas e relacionadas a infiltracdo) que funcionem
como os melhores preditores da resposta ao tratamento com
TH IIAC no curto (4 semanas) e longo (24 semanas) prazos em
pacientes com AR estabelecida.

Materiais e métodos

Realizamos um estudo prospectivo nao controlado em uma
coorte de pacientes com RA estabelecida, em tratamento na
Unidade de Reumatologia Intervencionista da Universidade
Federal de Sdo Paulo (UNIFESP), Sdo Paulo, Brasil.

Os pacientes foram classificados de acordo com os crité-
rios do American College of Rheumatology — ACR,' tendo sido
encaminhados para IIAC (mono, pauci ou poliarticular).

Os critérios de inclusio foram: idade entre 18 e 65 anos;
classe funcional II ou III;'/ estdvel com DMARD nos ulti-
mos 3 meses; estavel com corticosterdides orais no ultimo
més; indicagdo para infiltracdo IIAC (sinovite persistente com
edema e dor articular), e obrigacdo de assinar o termo de con-
sentimento informado.

Os critérios de exclusdo foram: IIAC em qualquer
articulacdo dentro dos ultimos 6 meses; qualquer sintoma
de infecgdo sistémica ou articular; qualquer tipo de disturbio
da coagulagdo; diagnéstico de diabetes mellitus e hipertensdo
arterial sistémica; alergia conhecida a contrastes ou radioisé-
topos; e suspeita de gravidez.

Em sua maioria, as infiltracdes articulares ndo foram guia-
das. Para as infiltracdes guiadas, foram utilizadas fluoroscopia
e ultrassonografia, conforme o necessario. IIAC guiada por
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imagem foi recomendada em casos de acesso dificil ou as
cegas, ou onde fosse recomendavel o uso de radioisétopos.

Intervencdo

Os pacientes receberam IIAC em uma ou mais dos seguin-
tes articulagdes: ombro (glenoumeral [GU]), cotovelo, punho,
metacarpofalangeana (MCF), joelho e tornozelo. O procedi-
mento foi realizado apenas no inicio do estudo pelo mesmo
reumatologista, com mais de dez anos de experiéncia em reu-
matologia intervencionista (RNV Furtado). A IIAC aplicada foi
mono, pauci (até trés infiltracdes de uma s6 vez) ou poliar-
ticular (4-8 IIACs simultdneas), dependendo do nimero de
articulacdes indicando dor e edema.

O unico corticosteréide usado foi triancinolona hexace-
tonida (20mg/mlL). Dependendo das dimensdes do espaco
articular, a dose de corticosteroide foi considerada de baixo (1),
médio (2) e alto (3) volume. A dose de TH utilizada para cada
articulacao estudada foi: ombro, 80 mg (3); cotovelo, 40 mg (2)
ou 60 mg (3); punho, 30 mg (2) ou 40 mg (3); metacarpofalange-
ana, 10mg (2) ou 20 mg (3); joelho, 40 mg (1), 60 mg (2) ou 80 mg
(3); e tornozelo, 40 mg (2) ou 60 mg (3).

Os pacientes foram submetidos ao procedimento de IIAC
em decubito dorsal depois que o local da infiltracdo tinha
sido higienizado com povidona tépica. Apenas foram utiliza-
das agulhas e seringas estéreis. Como anestesia, foi aplicado
cloridrato de xilocaina a 2% sem vasoconstritor. TH foi admi-
nistrada imediatamente depois do posicionamento correto da
agulha no interior do espago articular.

Nos pacientes medicados com IIAC no joelho com radioi-
sétopos, foram seguidas todas as normas de seguranca para
manuseio de material radioativo. A dose aplicada foi de 5
mCi de itrio-90+40mg de TH, ou 15 mCi de hidroxiapatita
samario-153+40mg de TH, dependendo da disponibilidade.
Estes agentes foram utilizados apenas em casos de sinovite
refratdria e apenas no joelho.

Todos os pacientes foram orientados para que repousas-
sem por um periodo de 48 horas apés a infiltracdo, tendo
permissdo de se locomover apenas para satisfazer suas
necessidades fisiolégicas. Os pacientes tratados com IIA com
radiois6topos receberam uma értese imobilizadora.

Auvaliagdo

Depois da infiltracdo, foram realizados exames “cegos” em TO
(basal), T1, T4, T12 e T24 semanas. As medidas de resultado
foram: escala visual analégica (0-10 cm) para dor articular em
repouso (EVAr); escala visual analdgica (0-10 cm) para dor arti-
cular em movimento (EVAmv) e escala visual analégica para
articula¢des edemaciadas (EVAe).

A resposta a IIAC foi avaliada em relacdo a articulacdo
infiltrada (em vez de o paciente como um todo); essa varia-
vel foi medida em percentual (%) de melhora nas escalas
EVAr, EVAmv e EVAe para cada articulacdo nos tempos T1,
T4, T12 e T24. Uma melhora entre 50 e 70% foi considerada
moderada; e melhora acima de 70% foi considerada significa-
tiva. A associag¢do entre os percentuais de melhora para EVAr,
EVAmv e EVAe foi estabelecida de forma isolada (50-70% e
>70%) e simultanea (melhora >50% em todas as trés EVAs de

uma sé vez) e as diversas variaveis basais foram levadas em
consideracao.

As varidveis basais consideradas nesta andlise foram:
aspectos demograficos (género, idade e cor da pele - branca
ou nao branca); relacionadas com a doenca (duracédo, classe
funcional II ou III, presenca de fator reumatdide, DMARDs
em uso, uso de corticosteroide oral e presenca de doenca
extra-articular) e relacionadas com a infiltracdo (articulacédo
infiltrada, aplicacdo anterior de IIA, nimero de articulagcoes
infiltradas, dose de TH, dose total de TH por paciente, IIA
guiada por imagem e uso de radioisétopos ou de agente de
contraste).

Andlise estatistica

As variaveis continuas foram descritas por média e desvio
padrao (DP); e as varidveis categdricas por frequéncias e per-
centuais.

A comparacido entre varidveis basais continuas e categé-
ricas foi feita por uma andlise univariada de Kruskal-Wallis,
enquanto que a comparagdo entre as varidveis basais categd-
ricas foi realizada com o uso do teste do qui-quadrado ou do
teste exato de Fisher.

Apenas as articulacoes que revelaram percentuais de
melhora superiores a 50% concomitantemente para todas as
trés EVAs (EVAr, EVAmv e EVAe) foram tratadas por andlise
de regressdo logistica multivariada, com a possibilidade de
melhora medida em razdo de chances (Odds Ratio [OR]) (IC
95%). Consideramos 5% como um valor de P significativo.

Etica

Obtivemos consentimento informado de todos os participan-
tes, e o Comité de Etica da Universidade aprovou o estudo.
153SmPHYP foi fornecida pelo Instituto de Pesquisas Energéti-
cas e Nucleares do Brasil (IPEN). °°Y foi importado pelo IPEN,
de Cis Bio Schering Internacional (Franga). Todos os procedi-
mentos que utilizaram radioisétopos foram realizados sob as
regras de biosseguranca no Setor de Medicina Nuclear.

Resultados

Foram estudados 289 pacientes com AR, com idade média
de 47,6 anos+10,81 e com duracdo média da doenca de
11,2 anos=+8,23; 48,5% eram brancos e a propor¢do entre
mulheres/homens era 9:1; e EVA para dor global era de
6,52+ 1,73. Infiltracdo monoarticular foi aplicada em 175 paci-
entes (60,55%), infiltracdo pauciarticular em 68 pacientes
(23,53%) e infiltracao poliarticular em 46 pacientes (15,92%).
635 articulacdes foram infiltradas e prospectivamente estuda-
das até T4; 403, até T12; e 313 até T24. A tabela 1 apresenta
os dados demogréficos, e dados relacionados a doenga e a
infiltracdo para os pacientes da amostra.

As variaveis basais que néo se correlacionaram estatistica-
mente com melhora na EVA em qualquer um dos momentos
de avaliacdo foram: IIAC guiada por imagem, uso de radioisé-
topos e uso de contraste na IIAC.



REV BRAS REUMATOL.2015;55(3):216-222 219

Tabela 1 - Dados demograficos relacionados a doenca e
aos dados de infiltracdo da amostra basal

Variaveis

Idade em anos, média 47,6 (+10,81)
(+ DP)

Duracdo da doencga em 11,2 (+8,23)

anos, média (+ DP)
Proporcao 9:1
mulheres:homens

Dor Global, EVA média 6,52 (+1,73)
(+ DP)
Cor branca, n (%) 308 (48,5)

Classe funcional II, n (%) 368 (58,0)/267 (42,0)

/M, 1 (%)

Usando metotrexato, n 469 (73,9)
(%)

Usando leflunomida, n 103 (1,2)
(%)

Usando cloroquina, n 164 (25,8)
(%)

Usando 1(0,2)
imunobiolégicos, n (%)

Usando corticosteroide 467 (73,5)
oral, n (%)

Positividade para fator 411 (64,7)
reumatoide, n (%)

Doenca extra-articular, 71 (11,2)
n (%)

IIAC prévio, n (%) 300 (47,2)

Infiltracdo poliarticular, 312 (49,1)
n (%)

IIAC guiada por 90 (14,2)
imagem, n (%)

Radiois6topos em IIAC, 30 (4,7)
n (%)

Ntimero de articulagdes infiltradas:
Ombro, n (%) 35 (5,5%)
Cotovelo, n (%) 48 (7,6%)
Punho, n (%) 160 (25,2%)
MCE, n (%) 142 (22,4%)
Joelho, n (%) 152 (23,9%)
Tornozelo, n (%) 98 (15,4%)

Pacientes e articulagbes avaliadas a partir de TO até:

T4 289/635 joints
T12 185/403 joints
T24 35/313joints

n (%), frequéncia (percentagem); DP, desvio-padrao; IIAC, infiltragdo
intra-articular com corticosteroide; MCF, articula¢des metacarpofa-
langeanas; EVA, Escala Visual Analégica.

A andlise univariada (Kruskal-Wallis) entre as melhoras na
EVA e variaveis basais revelou vérios preditores de resposta a
IIAC.

Em termos de melhora moderada (50-70%) no p6s-IIAC, as
varidveis basais estatisticamente associadas foram (P <0.05):
EVAmv, em T4 - menor uso de AINEs no inicio do estudo;
em T24 -IIAC no joelho; EVAr, em T4 — dose maior de MTX; em
T12 - IIAC no joelho, dose total maior de TH por paciente;
em T24 - I[IAC no punho, maior tempo de doenca, maior uso
inicial de AINEs; EVAe, em T12 - IIAC no joelho, dose média de
TH por IIAC, género masculino (tabela 2).

Os melhores indicadores de resultado para melhora signi-
ficativa p6s-IIAC (>70%) foram (P <0.05): EVAmv, em T4 - IIAC

no cotovelo e joelho, maior tempo de doenca; em T12 - IIAC na
MCF, dose maior de TH por IIAC, infiltracdo poliarticular, dose
total maior de TH por paciente, menor média de idade, classe
funcional II, uso de cloroquina, ndo uso de leflunomida, ndo
uso prévio de IIAC; em T24 - IIAC na MCF, dose maior de TH
por IIAC, dose total maior de TH por paciente, infiltragado poli-
articular, menor média de idade, cor ndo branca da pele, classe
funcional II, mais doenca extra-articular, ndo uso de lefluno-
mida; EVAr, em T4 - IIAC no punho e joelho, dose maior de
TH por IIAC, uso de metotrexato; em T12 — IIAC na MCF, dose
maior de TH por IIAC, dose maior de TH por paciente, cor ndo
branca da pele, classe funcional II, ndo uso de leflunomida; em
T24 - IIAC na MCF, dose maior de TH por IIAC, infiltragdo poli-
articular, dose total maior de TH por paciente, cor ndo branca
da pele, classe funcional II, ndo uso da leflunomida, menor
uso de corticosteroides orais; EVAe, em T4 — IIAC no cotovelo e
MCF, dose maior de TH por IIAC, infiltracdo poliarticular, dose
total maior de TH por paciente, ndo uso de leflunomida, menor
numero de DMARDs, uso de AINEs; em T12 - IIAC na MCF,
infiltracdo poliarticular, dose total maior de TH por paciente,
sem infiltracdo prévia, menor dose de corticosteroides orais;
em T24 - IIAC no cotovelo, MCF e joelho, dose maior de TH
por IIAC, infiltracdo poliarticular, dose total maior de TH por
paciente, classe funcional II, ndo uso de leflunomida (tabela 2).

A regressdo logistica multivariada também demonstrou
que algumas das varidveis apresentadas no inicio do estudo
eram consideradas como preditores de resposta a IIAC
(tabela 3).

No curto prazo (T4), as Unicas variaveis que foram predi-
tores de melhor resposta a IIAC foram: “género masculino” e
“cor nao branca da pele”. Por outro lado, “IIAC no punho, MCF
e tornozelo”, “aplicar infiltracdo poliarticular”, “estar em uso
de cloroquina” e “dose total maior de TH por paciente” foram
os fatores preditores de pior resposta a IIAC no curto prazo.

No longo prazo (T24), diversas variaveis basais foram pre-
ditores de melhor resposta a IIAC, e a mais importante delas
foi “aplicar IIAC no cotovelo” (com uma chance de sucesso
4,4 vezes maior), seguida por “aplicar IIAC na MCF”, “apli-
car infiltracdo poliarticular”, “estar usando MTX” e “dose total
maior de TH por paciente” (tabela 3). As varidveis basais asso-
ciadas a pior resposta a IIAC no longo prazo foram: “cor ndo
branca da pele”, “positividade para fator reumatdide”, “classe
funcional III” e “estar usando cloroquina e corticosterdide
oral”. A regressao logistica multivariada néo revelou qualquer
preditor de melhora em médio prazo (T12).

Foram observados apenas efeitos adversos locais leves e
temporarios. Exacerbacdo inflamatdria pés-1IAC foi observada
em 37,82% dos pacientes (ocorréncias relatadas pelos paci-
entes, mas ndo observadas pelo observador “cego” em T1).
Atrofia da pele, hipocromia cuténea e instabilidade articular
foram observadas em 1,9%, 15,3% e 2,0% dos pacientes, res-
pectivamente.

Discussao

Este foi um estudo prospectivo, ndo controlado, realizado em
uma coorte de pacientes com AR estabelecida e medicados
com infiltracdo IIAC de TH, sendo uma descricdo de uma
grande experiéncia do nosso grupo. Embora conhecido como
o corticosteroide mais eficaz para uso intra-articular,®-%10-12
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Tabela 2 - Associagdo entre melhora de 50-70% e >70% nas avaliagoes por EVAmv, EVAr e EVAe apoés ITAC e presenca

de preditores basais

EVAmv EVAr EVAe
Improvement (%) Improvement (%) Improvement (%)

T4 T24 T4 T24 T4 T24
Preditores basais 50-70 >70 50-70 >70 50-70 >70 50-70 >70 50-70 >70 50-70 >70
IIAC no cotovelo - + - - - - - - - 4 = +
IIAC no punho - - - - - + + = - - - -
IIAC nas MCF - - - + - - - + - + - +
IIAC no joelho = + + = = + = - - - - +
Volume da dose de TH por IIAC (1/2/3) - - - +(3) - +(3) - +(3) - +(3) - +(3)
Infiltracdo poliarticular - - = + = = = + - + - +
Dose total de TH por paciente (1/]) = - - +(1) - - - +(1) - +(1) - +(1)
Idade (1/1) - - - + () - - - = . - - -
Género (fem/masculino) - - - - = = o = . . - -
Cor da pele (B/NB) o = = +(NB) - - - +(NB) - - - -
Classe funcional (2/3) - - - +(2) - - - +(2) - - - +(2)
Doenca extra-articular (S/N) - - - +(S) - = = = = = - -
Duragao da doenga (1/) - +() - = = o +(1) - - - - -
Utilizagao de cloroquina (S/N) - - - - - . - - - - - -
MTX (dose 1/]) - - - - +(1) +(1) - o - - - -
Utilizagao de LFU (S/N) - - - +(S) - = = +(9) - +(N) - + (N)
Numero total de DMARDs (1/1) - - - - = - - - R +() - B
IIAC prévia (S/N) - - - - = - = = - - - .
Uso de AINEs (S/N) + (N) - - - - - - - - +(S) - -
Dose de OC (1/1) - - - - = - +(1) + (1) - - - .

IIAC, infiltracdo intra-articular com corticosterdide; EVAmv, Escala Visual Analégica para dor em movimento; EVAr, Escala Visual Analégica para
dor em repouso; EVAe, Escala Visual Analdgica para articulacoes edemaciadas; TH, triancinolona hexacetonida; MCF, articulagdes metacarpo-
falangeanas; Volume da dose de TH 1- baixo,2-médio, 3-alto; RF: fator reumatéide; MTX, metotrexato; LFU, leflunomida; DMARD, medicamento
anti-reumatico modificador da doenca; 1, superior; |, inferior; S, sim; N, ndo; B, Branco; NB, ndo branco; Fem, género feminino; CO, corticosteréide
por via oral; Teste estatistico, Kruskal Wallis. +, P <0,05; -, P >0,05.

nao temos conhecimento de outros estudos semelhantes em

. . L Tabela 3 - Associacdo entre >50% de melhora
que TH tenha sido utilizada como medicacao para IIAC.

- ‘ ] concomitante em EVAmv, EVAr e EVAe p6s-I1IAC
Nosso grupo ja publicou alguns estudos em que pacientes e presenca de varidveis basais

com AR foram tratados com infiltracdo IIAC de TH. As efica-
cias monoarticular e poliarticular da IIAC foram consideradas
superiores ao uso sistémico de corticosteroides;'*!" o torno- comparagio c/joelho) OR 3 OR 3

Variaveis T4 T24
Tipo de articulagao (em

zelo foi considerado a articulagdo com menor precisdo para

IIAC as cegas;® o uso do ultra-som para guiar a infiltragdo de ; Ssrtlo};]:lo NS NS 44 0,008

TH ndo aumentou a sua eficicia na articulagdo do punho,'” e 3. MCF 0,59 0,03 NS NS

a utilizacdo de radioisétopos (itrio-90 e hidroxiapatita particu- 4. Ombro 0,46 0,002 2,75  <0,001

lada de samario-153) ndo melhorou a eficicia da IIAC de TH, 5. Tornozelo NS NS NS NS

quando comparado com o uso simples da IIAC de TH.”8 Rl AR ([Hholfie) g Qe NN
Género (masculino/feminino) 0,26 <0,001 2,37 0,02

Doses de TH pouco frequentes, por exemplo, 20 mg para a it fite DeneabEnes) 258 060 NS NS

arFl.culagao MCF ou 80 mg para ‘a articulacao do joelho, fo?'am Fator reumatoide (sim/no) 247 <0001 055 004

utilizadas em nosso estudo. Ainda ndo foram estabelecidas Classe funcional (3/2) NS NS 0,34 <0,001

as doses ideais de TH para IIAC, mas as mais comumente Cloroquina (sim/néo) NS NS 0,42 0,003

utilizadas sdo 40mg para grandes articulacdes e 10-20mg MTX (sim/n&o) 061 0,03 0,52 0,03

para pequenas e médias articulacdes.®11141819 Entretanto, Uso de corticosteroide oral NS NS 1,90 0,013

alguns autores usaram doses otimizadas de TH semelhantes Dos,ef to,tal de TH NS NS 0,95 002

. 61114 . , : Variaveis 099 <0001 1,00 0,02

as nossas,>'1* sem que viessem a ocorrer quaisquer efeitos

adversos significativos. IIAC, infiltracdo intra-articular com corticosteroide; EVAmv, Escala
Em nosso estudo, o uso de radioisétopos ndo foi rela- Visual Analdgica para dor em movimento; EVAr, Escala Visual

cionado a nenhuma melhora articular em qualquer dos Analégica para dor em repouso; EVAs, Escala Visual Analégica

para articulagées edemaciadas; OR, razdo de chances; TH, tri-
ancinolona hexacetonida; MTX, metotrexato; MCF, articulacdes
metacarpofalangeanas; NS, sem significncia estatistica (P >0,05);
Teste estatistico, regressao logistica multivariada.

tempos de avaliacdo pés-IIAC. O aumento da eficicia da
IIAC, quando o procedimento foi associado ao uso de itrio-
90 e hidroxiapatita samario-153, foi questionado por estudos
precedentes.” 820,21
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A andlise univariada constatou que varidveis basais como
“doses maiores de TH aplicadas via IIAC e por paciente”,
“infiltracdo poliarticular” e “estar usando leflunomida” foram
associadas com as piores respostas a IIAC. Talvez uma dose
mais agressiva de TH administrada via IIAC e um maior
numero de articulacdes infiltradas estejam associados a maior
exacerbacao articular pés-IIAC e, por conseguinte, com uma
percepcao mais clara de agravamento no curto prazo.

Por outro lado, as varidveis “administrar IIAC na MCF”
e “administrar IIAC no cotovelo”, classe funcional II” e
“doses maiores de TH por articulacdo e por paciente” foram
repetidamente associadas com melhores respostas a IIAC,
especialmente em longo prazo. Ja foi demonstrado que algu-
mas destas variaveis sdo melhores preditores de resposta para
IIAC com o uso de TH, mais notavelmente “administrar IIAC no
cotovelo” e “administrar IIAC na MCF”.%! No entanto, “classe
funcional III”, “dose oral maior de corticosteroide” e “dose
maior de TH por paciente” ndo foram identificadas como bons
preditores de resposta a IIAC em longo prazo. Dose maior de
TH corretamente introduzida no espaco articular poderia se
revelar mais eficaz do que uma dose mais baixa, embora esta
conclusdo dependa de confirmacéo com estudos prospectivos.

Ja foram publicados outros estudos avaliando preditores de
resposta a IIAC,">??"?> mas poucos deles usaram TH como o
corticosteroide escolhido.???*

No estudo realizado por Green et al.,'® 51 pacientes com
<5 articulacoes com sinovite foram tratados por I[IAC de metil-
prednisolona. Os preditores de resposta foram estudados e o
desfecho primario foi “resposta completa em 12 semanas”.
Vinte e nove pacientes (57%) obtiveram uma resposta com-
pleta em duas semanas. O melhor preditor de resposta em
12 e 26 semanas foi “resposta completa em duas semanas”.’”
O presente estudo utilizou TH em vez de metilprednisolona,
avaliou um numero maior de pacientes e nao estudou a
relacdo entre as respostas a IIAC obtidas no primeiro momento
de avaliacdo e as respostas obtidas durante os periodos de
avaliacdo subsequentes.

Eder et al.”> avaliaram as respostas a IIAC em 220 paci-
entes com artrite psoridtica submetidos a 245 IIAC. Os
fatores clinicos associados com boa resposta foram: duracdo
da psoriase [Odds Ratio (OR)=1,03] e utilizacdo de MTX
ou agentes anti-TNF no momento da infiltragdo (OR=2,68).
Infiltracdo em grandes articulacdes (OR=4,58), velocidade de
hemossedimentacgdo elevada (OR=15,0) e polimorfismo de
MIF (OR=3,2) foram fatores associados a recidiva, enquanto
auséncia de danos clinicos e/ou radiograficos (OR=0,23) e
tempo de doenca (OR=0,92) reduziram o risco de recidiva.?
Da mesma forma que no nosso estudo, Eder et al.”> também
estudaram um numero maior de pacientes; esses autores des-
cobriram que uso de MTX foi um fator preditivo de resposta
a IIAC. No entanto, as doencas estudadas foram diferentes,
o que torna dificil a comparacdo entre os dois conjuntos de
resultados.

Hetland et al.?®> avaliaram a resposta a IIAC de betame-
tasona em 160 pacientes com AR precoce. 1373 articulacoes
(tornozelos, cotovelos, joelhos, MCF, metatarsofalangeanas,
interfalangeana proximal (IFP), ombros, punhos) foram infil-
tradas (uma vez, ou em infiltragées repetidas) durante dois
anos. Todas as dreas articulares tiveram boa sobrevida da
infiltracdo intra-articular apés dois anos, e a mais longa

sobrevida foi detectada em articulacoes IFP: 73,7%. Escore
IRM para sinovite mais alto nas articulagées MCF e negati-
vidade para anti-CCP foram associados com pior sobrevida
da infiltracdo intra-articular, enquanto IgM-RF e proteina C-
-reativa nao foram. Como ocorreu em nosso estudo, infiltracao
IIAC em pequena articulagdo da mao foi bom preditor para
resposta a IIAC. No entanto, a presenca de fator reumatéide
positivo foi associada com piores respostas a IIAC em T24
e, além disso, ndo foram aplicadas infiltraces repetidas no
mesmo espaco articular. O momento de inicio da AR e a
medicacdo injetada foram importantes diferencas entre os
estudos.

De acordo com nossa andlise de regressdo logistica mul-
tivariada, a associacdo com melhor resposta a IIAC foi
observada em apenas sete varidveis basais. “Ser do género
masculino” e “cor ndo branca da pele” foram associados com
melhores respostas a IIAC no curto prazo. No entanto, foram
observadas associa¢bes mais robustas com melhor resposta
a IIAC em longo prazo (24 semanas) para as varidveis “apli-
car IIAC no cotovelo e MCF”, “aplicar infiltracdo poliarticular”,
“estar usando metotrexato” e “dose total maior de TH por
paciente”. Como demonstrado inicialmente pela analise uni-
variada, “aplicar IIAC no cotovelo” e “aplicar IIAC na MCF”
permaneceram sendo as variaveis basais preditivas de melhor
resposta a IIAC. O beneficio da infiltracdo poliarticular, impli-
cando utilizacdo de uma dose total maior de corticosteroide
por paciente, foi comprovado por estudos controlados anteri-
ormente publicados que usaram metilprednisolona e TH.'-26
Como j4 tinha sido sugerido por Eder et al.,”® “estar tomando
metotrexato”, dada sua ac¢do modificadora da doenca em
casos de sinovite, favorece uma resposta positiva a IIAC, em
comparacdao com 0s casos em que esta medicagdo nao foi
usada em pacientes com artrite psoridtica.

No presente estudo, “aplicar IIAC na MCF”, “aplicar
infiltracdo poliarticular” e “dose total maior de TH por paci-
ente” foram preditores tanto de pior como de melhor resposta
a curto e longo prazo, respectivamente. Isso sugere que a
exacerbacdo articular pés-IIAC pode ser causa das piores res-
postas em curto prazo.

Os piores preditores de resposta em longo prazo — “ter fator
reumatoide positivo e classe funcional III” e “estar usando
corticosteroide oral no momento da IIAC” - sugerem uma res-
posta pior a IIAC em pacientes padecendo de uma doenca mais
grave. No entanto, “estar usando cloroquina” estd associado a
uma pior resposta a IIAC, quer em curto prazo, quer em longo
prazo. E possivel que o mecanismo de acdo da cloroquina
interfira com TH, um corticosteroide microcristalino admi-
nistrado por via intra-articular. Mas esta associa¢do nunca
foi estudada, havendo necessidade de um estudo prospectivo
especifico para esclarecimento dessa duvida.

Uma das limita¢des deste estudo é que os anticorpos antici-
trulina ndo foram medidos em nossos pacientes da amostra.
Como apenas 0,2% dos pacientes estudados estavam sendo
tratados com agentes imunobiolédgicos, as variaveis preditivas
para melhor resposta a IIAC identificados neste estudo ndo
podem ser extrapoladas para os pacientes tratados com tal
medicacao.

Finalmente, este é o primeiro estudo a identificar, em paci-
entes com AR, preditores basais para piores e melhores respos-
tas para IIAC com TH, o corticosteroide com maior capacidade
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atrofiante para uso intra-articular. Definir os fatores preditivos
de resposta a IIAC pode se revelar algo extremamente ttil na
obtencdo de recomendacdes mais adequadas para IIAC e, por-
tanto, em melhor conduta terapéutica para pacientes com AR.
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