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RESUMO

A articulacdo do joelho € frequentemente acometida por sinovite em pacientes com
artrite reumatoide (AR). Esse processo inflamatorio provoca um reflexo de inibicao
muscular artrogénica e consequente diminuicdo de for¢ca nos extensores de joelho,
além de dor, edema e prejuizos funcionais. A infiltracdo intra-articular (IIA) com
hexacetonide de triancinolona (HT) tem se mostrado eficaz no controle do
acometimento articular em pacientes com AR. O objetivo geral do presente estudo foi
analisar os efeitos da infiltragdo intra-articular em mulheres com AR de HT ou solugéo
salina em parametros como forgca muscular de extensores de joelho, dor, edema,
funcionalidade e amplitude de movimento. Vinte e uma mulheres com AR foram
randomizadas aleatoriamente para receber 3ml de HT (GI) ou de solucgéo salina (GC)
no joelho, com avaliacdes feitas em 4 momentos: imediatamente antes a llA, apos 2,
6 e 12 semanas. Foram aplicados questionarios para funcionalidade (WOMAC,
Lequesne, HAQ), escala visual analdgica para dor ao repouso e ao movimento,
circumetria, teste de forca de extensores de joelho, biofotogrametria para amplitude
de movimento e os testes fisicos Timed Up And Go (TUG) e Teste de Sentar e
Levantar. Na analise estatistica foi realizado teste de normalidade de Shapiro-Wilk,
Teste de Levene para homogeneidade dos grupos, andlise de variancia (ANOVA)
mista com medidas repetidas para comparacgao intra e inter grupos, correlacdo de
Pearson e regressao linear com significancia de P< 0,05. Foi observado diminuicéo
da dor ao repouso e ao movimento, reducdo do edema e melhora da funcionalidade
no grupo que recebeu o medicamento, porém ndo houve diferenca significativa entre
0s grupos com relacdo a forca muscular e amplitude de movimento. O presente estudo
mostrou que, embora ndo haja diferenca na forca muscular e amplitude de movimento,
a eficacia da IlA com HT em joelho parece ser superior na melhora da dor, edema e

funcionalidade quando comparada a solucéo salina em mulheres com AR.

Palavras-chaves: artrite reumatoide, triancinolona; injecdes intra-articulares; forca

muscular; amplitude de movimento articular.



ABSTRACT

The knee joint is often affected by synovitis in rheumatoid arthritis (RA) patients. This
inflammatory process causes a reflex of arthrogenic muscle inhibition and consequent
decrease of strength in the knee extensors, pain, swelling and functional impairment.
Intra-articular infiltration (I1A) with triamcinolone hexacetonide (HT) has been shown to
be effective in controlling joint involvement in RA patients. The general objective of the
present study was to analyze the effects of intraarticular infiltration in RA women’s
knee with HT or saline solution in parameters such as knee extensors muscle strength,
pain, swelling, functionality and range of motion. Twenty-one RA women were
randomly assigned to receive 3ml of TH (GI) or saline solution (GC) in the knee, with
assessments made in 4 moments: immediately before the IIA, after 2, 6 and 12 weeks.
Functional questionnaires (WOMAC, Lequesne, HAQ), visual analogue scale for pain,
circummetry, knee extensor strength test, biophotogrammetry for range of motion and
the physical test Timed Up And Go (TUG). Statistical analysis was performed using
the Shapiro-Wilk normality test, Levene test for homogeneity of groups, mixed analysis
of variance (ANOVA) with repeated measures for intra and inter group comparison,
Pearson's correlation and linear regression with significance of P <0,05. Decreased
pain at rest and movement, reduction of swelling and improvement of functionality in
the group receiving the medication were observed, but there was no significant
difference between the groups in relation to muscle strength and range of motion. The
present study showed that, although there is no difference in muscle strength and
range of motion, the effectiveness of IIA with HT in knee appears to be superior in
improving joint inflammation and functionality when compared to saline solution in RA

women.

Key-words: Rheumatoid arthritis; triamcinolone; intra-articular injections; muscle

strength; articular range of motion.
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APRESENTACAO

A presente tese € composta por uma Introducdo geral, para melhor
contextualizacdo do tema escolhido, e dois artigos cientificos que seréo
posteriormente traduzidos para o inglés e enviados para publicagcdo em revistas de
impacto na area. As normas especificas de cada revista serdo respeitas no momento

da submissédo. Os artigos a serem apresentados sao:

Artigo 1.
“Avaliacdo da forca maxima, dor, edema e funcionalidade em mulheres com artrite
reumatoide apés infiltracéo intra-articular de hexacetonide de triancinolona no joelho:

um ensaio clinico randomizado, controlado, cego.”

Artigo 2.

“Funcionalidade, forca média e amplitude de movimento apos infiltrac&o intra-articular
de hexacetonide de triancinolona no joelho de mulheres com artrite reumatoide: um

ensaio clinico randomizado, controlado, cego.”
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INTRODUGCAO

A artrite reumatoide (AR) € uma doenca autoimune inflamatoéria sistémica,
progressiva, cronica e de etiologia desconhecida, caracterizada por hipertrofia e
hiperplasia da membrana sinovial das articulagdes, principalmente periféricas, que
pode levar a deformidades, destruicdo cartilaginosa e 0sseal™s. E considerada a
doenca inflamatoria crbnica mais frequente e a mais comum entre as doencas
reumaticas autoimunes®, com influéncia genética e hormonal e também modulada por
fatores ambientais’. O risco de desenvolver a doenca é maior quando ha uma
associacdo de fatores genéticos com fatores ambientais (tabagismo, estresse) ou
fatores de risco (sexo feminino, histérico familiar, idade avancada)®.

No Brasil estima-se a prevaléncia de 1% da populacdo adulta, cerca de
1.300.000 o nimero de pessoas acometidas®. Mundialmente estima-se que AR afeta
de 0,5% a 1% da populagdo adulta, com predominio no sexo feminino (2 a 3 vezes
em relacdo ao sexo masculino). A AR pode ocorrer em qualquer fase da vida, porém
a faixa etaria dos 30 aos 60 anos € a mais frequente e sua incidéncia aumenta com a
idade, sendo encontrado indices de prevaléncia de 4,5% na populacao entre 55 a 75
anos=>7,

A AR pode ter manifestacdes clinicas articulares e extra-articulares. As
manifestacfes articulares podem ser reversiveis (em fase inicial) ou irreversiveis
guando as alteracdes causadas pela sinovite persistente geram destruicao articular,
cartilaginosa, 6ssea, com alteracbes em mdusculos, ligamentos e tenddes?. As
manifestacbes extra-articulares incluem quadros oculares (ceratoconjuntivite seca,
episclerite, uveite, ceratite ulcerativa periférica), cutaneos (nddulos subcutaneos),
hepaticos (aumento de enzimas hepaticas), pleuropulmonares (derrame pleural,
fiborose pulmonar, noédulos reumatoides no parénquima pulmonar), cardiacos
(pericardite, insuficiéncia cardiaca congestiva), neuroldgicos e osteometabdlicos?.

Exames laboratoriais podem ser usados para confirmacédo de diagnostico e
acompanhamento da evolugcédo da doenca, sendo os mais frequentes: hemograma,
velocidade de hemossedimentacao (VHS), proteina C reativa (PCR), fator reumatoide,
anticorpos antiproteinas e peptideos citrulinados, anti-CCP#8. A radiografia
convencional € o método de imagem mais utilizado para avaliar o dano estrutural
articular na AR, tanto no inicio para diagnéstico quanto no monitoramento da

progressdo da doenca®. Na fase inicial da doenca as alteragGes radiol6gicas séo
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minimas ou inexistentes, podendo surgir estreitamento de espacos articulares e
erosées com a progressdo da doenca*®. A ultrassonografia e a ressonancia
magneética também podem ser métodos de imagem Uteis, porém o alto custo e a falta
de padronizacao limitam seu uso na pratica clinica®.

O curso da AR varia de acordo com a pessoa, porém é fato que quanto mais
precoce identificada e iniciado o tratamento, melhor o progndstico. A literatura sugere
3 tipos de evolucdo que podem ocorrer na AR: - Tipo | (Padrdo Monociclico — 20%):
curso autolimitado de dor e rigidez articular que regridem com pouca ou henhuma
medicacao; - Tipo Il (Padréo Policiclico — 70%): curso intermitente com periodos de
piora (crise inflamatdria) e melhora (remisséo clinica); - Tipo Il (Padréo Progressivo —
10%):envolvimento articular sem periodos de remisséo e rapido dano articular se nao
tratado®. Fatores que podem estar relacionados a um pior prognéstico da AR séo:
sexo feminino, tabagismo, inicio da doenca em idade mais precoce, baixo nivel
socioecondémico, fator reumatoide e/ou anti-CCP elevados, provas inflamatérias (VHS
e/lou PCR) elevadas, grande numero de articulagbes com edema, ocorréncia de
manifestacfes extra-articulares, alta atividade da doenca e presenca de erosdes
precocemente*.

Em 1987 o Colégio Americano de Reumatologia (ACR — do inglés, American
College of Rheumatology) definiu critérios para classificacdo da AR, com uma
sensibilidade de 91 a 94% e especificidade de 89% para AR estabelecida. Por
incluirem caracteristicas menos frequentes na AR em fase inicial (como alteracdes
radiograficas e nddulos reumatoides), esses critérios foram revisados e fez-se
necessario o estabelecimento de novos critérios classificatérios que atendam casos
em fases iniciais da doenca. Em 2010, um grupo de trabalho conjunto da ACR e da
Liga Europeia contra o Reumatismo (EULAR — do inglés European League Against
Rheumatism) definiu os novos critérios classificatorios (e ndo diagndésticos) para AR,
que podem ser aplicados a qualquer paciente desde que estejam presentes 0s
seguintes requisitos: evidéncia clinica de sinovite ativa em pelo menos uma
articulagdo e quando essa sinovite ndo possa ser melhor explicada por outros
diagnésticos*910

O acompanhamento da doenca é fundamental e baseado em alguns
parametros como: escalas visuais da dor pelo paciente, atividade da doenca pelo
paciente e pelo médico, numero de articulagbes com dor e/ou edema, instrumentos

de avaliacdo da capacidade funcional, provas inflamatérias (VHS e/ou PCR), fadiga,
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duracgéo da rigidez matinal, radiografia e indices de qualidade de vida (como SF36 —
do inglés short form 36). Com base nesses parametros foram criados e validados
alguns indices compostos da atividade da doenca (ICADs), os principais: indice de
atividade da doencga -DAS28 (do inglés, Disease Activity Score 28), indice simplificado
de atividade da doenca — SDAI (do inglés, Simple Disease Activity Index) e indice
clinico de atividade da doenca — CDAI (do inglés, Clinical Disease Activity Index). Os
ICADs podem ser utilizados isoladamente ou combinados, com boa correlacao entre
eles (CDAI, SDAI e DAS28)4911,

A AR, principalmente quando nao diagnosticada e tratada adequada e
precocemente, tende a causar dano articular irreversivel (deformidades), importante
limitacéo funcional e piora da qualidade de vida podendo diminuir a sobrevida em 20%
ou apresentar uma reducdo de 5 a 10 anos da expectativa de vidal3°, Por acometer
pacientes em idade produtiva no trabalho, a AR pode gerar uma importante limitacao
na capacidade funcional e perda da capacidade laboral, que ocorre em 60% a 70%
dos pacientes com AR apés 5 anos de doenca*@,

Clinicamente observa-se maior acometimento de articulacbes sinoviais
periféricas: punhos, metacarpofalangeanas e interfalangeanas proximais (raro nas
interfalangeanas distais), seguidos pelas articulacbes metatarsofalangianas,
tornozelos, joelhos, ombros, cotovelos e quadris. As articulacbes acometidas
apresentam sinais inflamatérios como edema, dor, aumento de temperatura e
vermelhiddo da pele sobrejacente*®8. Uma queixa frequente é a rigidez matinal,
caracterizada por enrijecimento e sensacao de inchaco relatada principalmente pela
manhad ao acordar, com duracdo que tende a se correlacionar com o grau da
inflamacéo®. Articulacdes inflamadas tendem a assumir posicdes que maximizam o
volume intra-sinovial, de forma a minimizar a pressao dentro da articulacédo e diminuir
a dor e a manutencao prolongada dessas posi¢cdes podem causar deformidades em
flexdo, sendo frequente os dedos das maos em botoeira, em martelo ou pescoc¢o de
cisne3812,

A leséo articular pode gerar consequéncias como dor, edema, diminuicdo da
mobilidade articular e amplitude de movimento, diminuicdo de forca e resisténcia
muscular, inatividade fisica, limitagdes funcionais, altera¢cdes biomecanicas incluindo
postura e marcha, entre outras. Essa condicdo deve ser evitada pois causa uma
limitacdo funcional importante especialmente em fase inicial ou em periodos de

atividade da doenca onde a inflamacéo se encontra ativa e, se persistente, pode levar
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a uma incapacidade funcional permanente, com destruicdo cartilaginosa e 0ssea,
rigidez articular e consequentes deformidades articulares®1314,

A articulacdo do joelho esta diretamente relacionada com as atividades
funcionais e seu acometimento em pacientes com AR, geralmente com a doenca mais
avangada, pode ocorrer em 70% a 80% dos pacientes, sendo as deformidades em
flexdo e valgismo as mais observadas'3*°. A sinovite de joelho pode levar a atrofia do
quadriceps, que forma uma concavidade logo acima do joelho, mais acentuada na
porcdo medial.*? Além da atrofia, a fraqueza muscular persistente nos extensores de
joelho é clinicamente importante pois pode gerar prejuizos biomecénicos (estabilidade
dindmica e marcha), funcéo fisica, qualidade de vida, além de aumentar o risco de
lesBes articulares recorrentes devido a diminuicdo da capacidade de protecdo, com
maior estresse fisico e consequente lesao estrutural, favorecendo o surgimento e/ou
progressao de doencas cronico-degenerativast®-18,

A diminuigc&o da forga muscular pode ser devida a dor, desuso, diminui¢gdo da
area de seccdao transversa muscular, alteracdes na ativacdo muscular, diminuicdo no
namero e/ou tamanho de fibras musculares ou por inibicdo muscular artrogénica
(IMA)*218-22 A IMA pode ser definida como inibicéo reflexa continua da musculatura
ao redor de uma articulacéo ap6s distensédo ou danos estruturais dessa articulagéo??,
ela ocorre quando ha um aumento do fluido intra-articular que sensibiliza os
mecanorreceptores capsulares, emitindo sinais para interneurbnios inibitorios
medulares os quais inibem os motoneurénios alfa e os sinais que seriam transmitidos
a musculatura adjacente, ou seja, uma informacao aferente da articulacdo afetada
resulta em uma ativacéo diminuida dos musculos que agem nesta articulagéo6:18.24.25,

Outra capacidade importante na manutencédo da funcionalidade é a flexibilidade
articular, termo usado para descrever a amplitude de movimento (ADM) permitida em
cada um dos planos de movimento de uma articulagdo?°. J4 a ADM pode ser definida
como “o nimero de graus de movimento presentes em uma articulagdo”™® ou ainda
como o “angulo através do qual uma articulacdo passa da posi¢do anatbmica para o
limite extremo do movimento de determinado segmento em uma diregao especifica”°.
A avaliacdo da ADM em pacientes com AR €& importante devido aos
comprometimentos articulares como rigidez capsular, subluxacdes e deformidades
gue podem causar grandes limitagdes funcionais, sendo a identificacdo antecipada de
alteragcbes fundamental para um melhor direcionamento no tratamento e

prognostico'4. Alteracdes no joelho podem estar relacionados a musculatura posterior
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da coxa, especialmente os musculos semimembranoso, semitendinoso e biceps
femoral, refletindo na limitacédo do movimento de extenséo do joelho?8. A obtengéo do
angulo popliteo € utilizada para avaliar a retracdo da musculatura isquissural, com
valores que variam de 120° a 180° e, devido a essa grande variacdo, nao € possivel
estabelecer valores de normalidade?5-2’.

O desenvolvimento de novas classes terapéuticas e diferentes estratégias de
tratamento e acompanhamento, principalmente se realizados na fase inicial (12
primeiros meses), resultam em melhor controle clinico da AR com possibilidade de
remissdo sustentada®. Uma opcdo ndo medicamentosa com melhora bem
evidenciada na literatura para pacientes com AR ¢é a fisioterapia, que deve ter como
objetivo melhora da dor e rigidez articular, mobilidade articular, forca e resisténcia
muscular, capacidade aerobica, melhora da postura, qualidade de vida e capacidade
funcional, além de controle algico e reducdo de uso de medicamento. Modalidades
fisioterapéuticas como  cinesioterapia, hidroterapia, terapia manual e
eletrotermofototerapia estdo bem evidenciadas na literatura quanto aos seus
beneficios?®. As recomendacdes de cinesioterapia incluem exercicios passivos (fases
iniciais) e ativos, isométricos e/ou isotbnicos, com sessdes que durem no minimo 20
minutos, pelo menos 2 vezes por semana e uma intensidade de 60% da frequéncia
cardiaca maxima?°.

A terapia ocupacional pode auxiliar com o uso de orteses, modificacdo do
ambiente de trabalho e doméstico e adaptacdo de instrumentos para melhorar a
funcionalidade?®3°. O tratamento cirdrgico, quando bem indicado, pode melhorar a
funcdo, a dor e a qualidade de vida de pacientes com AR. Os procedimentos cirdrgicos
incluem: sinovectomia, liberacdo de neuropatias compressivas, reparo de tenddes,
artroplastias e estabilizacéo vertebral?®. Terapias alternativas como dietas, meditacéo,
acupuntura, massagens, quiropraxia, homeopatia, devem ser encaradas como
auxiliares no processo de melhora do paciente com AR, sem a intencéo de substituir
a terapia tradicional, e mais estudos cientificos sobre a eficacia, seguranca e
protocolos desses tratamentos devem ser realizados?.

O tratamento medicamentoso tem como objetivo maior suprimir a inflamacao
articular, tanto na supressdo do processo inflamatério ja instalado com
antiinflamatérios ndo hormonais e corticosteroides (prednisona ou prednisolona),
quanto para evitar a ocorréncia de novos surtos de inflamagdo com drogas

modificadoras do curso da doenca (DMCDs). O uso desses medicamentos tem como
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objetivo o alivio da dor, prevencdo de danos articular que leva a incapacidade
funcional e laboral com melhora do quadro clinico e qualidade de vida®®.

Para a escolha do esquema terapéutico deve-se considerar: duracao, estagio
e gravidade da doenca, beneficios da medicacao, possiveis efeitos colaterais, custo
do tratamento, preferéncia e disponibilidade do paciente e resposta a tratamentos
atuais e/ou anteriores®?.As DMCDs sédo usadas para remissdo ou controle do processo
inflamatorio e, assim como toda terapéutica medicamentosa, deve ser individualizada
e considerada satisfatéria quando combina a alta capacidade de modificar a doenca,
com poucos efeitos colaterais e grande aderéncia do paciente ao tratamento®. Entre
as mais comumente utilizadas encontram-se: metotrexato, difosfato de cloroquina e
sulfato de hidroxicloroquina, leflunomida, ciclofosfamida, azatioprina, sulfassalazina,
sais de ouro, entre outras. Os efeitos adversos das DMCDs podem diminuir a adeséo
ao tratamento, o que levou a industria farmacéutica desenvolver drogas com agentes
biolégicos para aqueles pacientes que persistem com atividade da doenca apdés pelo
menos dois esquemas com DMCDs®2°.

Existem ainda drogas que podem ser administradas via intra-articular para
otimizar o tratamento ou melhorar sintomas especificos. De acordo com Furtado3!
“outras intervencdes terapéuticas, nao consideradas sistémicas, como a reabilitacao
e a terapia intra-articular, sdo muitas vezes subutilizadas e até mesmo subestimadas”.
A terapia intra-articular teve inicio na década de 1950, com a primeira publicacao feita
por Hollander e colaboradores em 19513233 e atualmente conta com drogas com efeito
anti-inflamatorio, atrofiante de sindvia, viscossuplementador, radioterapico e, mais
recentemente, com potencial efeito analgésico neurogénico e outras
condroproteroras. A efetividade e a seguranca do uso intra-articular de
corticosteroides, bem como sua superioridade em relacdo a seu uso sistémico, ja
estdo bem estabelecidas na literatura3®.

As contra-indicacdes absolutas para IlIA com corticosteroides sao: infec¢des na
pele na area a ser infiltrada ou sistémicas, artrite séptica, hipersensibilidade ao
veiculo, bacteremia, fratura osteocondral, protese ou instabilidade na articulacéo alvo,
osteomielite adjacente, disturbios graves de coagulacdo. Entre as relativas estao:
terapia anticoagulante, diabetes mellitus ndo controlada, hemartrose, pacientes
imunossuprimidos, etc32:34.35,

As recomendacdes para as IIA sdo: posicionar o paciente adequadamente,

preparar todo o material a ser usado, esterilizar as méaos (uso de luva opcional) de
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quem vai aplicar, identificar o local a ser inserida a agulha (marcagdo na pele
opcional), esterilizar o local com solucéo antisséptica, aplicacdo de anestésico topico
ou subcutaneo (opcional), insercdo da agulha no local escolhido, aspiracéo de fluido
inflamado (se presente) ou de liquido sinovial apenas para confirmar o posicionamento
correto da agulha dentro da articulagdo antes de aplicar a droga, aplicar
delicadamente a droga e ap0s o término, sugere-se introduzir uma pequena
guantidade de ar previamente contido na seringa ou um pequeno volume de xilocaina,
com objetivo de evitar extravasamento da droga e consequente leséo atrofiante em
estruturas periarticulares3?343,

O uso de anestésico € recomendado em articulacdes com abordagens mais
complexas (punho e cotovelo por exemplo), ndo sendo necessario naquelas de facil
acesso (como o joelho) ou naquelas com pequeno espaco articular
(metacarpofalangeanas e interfalangeanas) onde a prioridade € o preenchimento
maximo desse espaco com o corticosteroide®?,

Os ésteres de triancinolona se encontram sob a forma de acetonide,
diacetonide e hexacetonide e, por serem o0s glicocorticosteroides com menor
solubilidade, possuem maior durabilidade de ag&do, maior tempo de permanéncia no
meio intra-articular e apresentam melhor resposta quanto a melhora da atividade
articular®2. O corticosteroide mais frequentemente utilizado na terapia intra-articular é
o hexacetonide de triancinolona, com superioridade sobre sua administracédo
sistémica bem evidenciada na literatura, tanto mono quanto poliarticular3!-3’. Quanto
a dosagem de IIA com HT ndo existe uma padronizacdo na literatura sobre a
quantidade ideal, sendo recomendado doses de 6mg (0,3ml) a 20mg (1ml) para
pequenas e de 20mg (1ml) a 100mg (5ml) para grandes articulacdes (inclusive o
joelho)32:36,

As complicagbes mais frequentes das IIA com HT sé&o locais: dor no local do
acesso, atrofia e/ou hipocromia cutanea, hemartrose, calcificagdo periarticular, entre
outras. As complicacdes sistémicas, mais raras, incluem: rubor facial, cefaleia, reacao
de hipersensibilidade ao corticosteroide ou ao veiculo, artrite séptica (aguda ou néo),
etc32'33'38'39.

A infiltracdo intra-articular com corticosteroides (IIAC) em joelhos de pacientes
com AR é um procedimento bem estabelecido na literatura e pratica médica, com
evidéncias de melhora dos sintomas locais da sinovite como alivio da dor, melhora da

rigidez matinal e de sinais inflamatérios locais*®41. Furtado3! aponta a falta de estudos
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controlados que comparem a efetividade da IIA com HT em parametros fisicos e
funcionais, especialmente forga muscular, em pacientes com AR. Em vista dessa
lacuna e da necessidade da avaliacdo de parametros funcionais clinicamente
importantes no processo de prevencdo e tratamento como forca e amplitude de
movimento, o presente estudo busca contribuir com um ensaio clinico controlado de
uma droga que tem se mostrado eficaz e segura para pacientes com AR. O objetivo
geral do presente estudo é avaliar a eficacia da IlA com HT em joelhos de mulheres
com AR com relacdo a forca muscular, dor, edema, amplitude de movimento e

capacidade funcional.
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RESUMO

A infiltracdo intra-articular (IIA) com hexacetonide de triancinolona (HT) tem se
mostrado eficaz no controle do acometimento articular em pacientes com AR. Os
joelhos com sinovite apresentam sinais inflamatorios articulares como dor e edema,
além de diminuigdo da forca muscular de extensores (reflexo de inibicAo muscular
artrogénica) e consequente diminuicdo de funcionlidade. O objetivo geral do presente
estudo foi analisar os efeitos da IIA com HT em mulheres com AR em parametros
como forgca muscular de extensores de joelho, dor (a0 repouso e ao movimento),
edema e funcionalidade. Vinte e uma mulheres com AR foram randomizadas
aleatoriamente para receber 3ml de HT (Gl) ou de solucéo salina (GC) no joelho, com
avaliacdes feitas em 4 momentos: imediatamente antes a llA, apos 2, 6 e 12 semanas.
Foi aplicado questionario Algofuncional de Lequesne (funcionalidade), escala visual
analogica para dor ao repouso (EVAr) e ao movimento (EVAm), circumetria e teste de
forca de extensores de joelho. Na andlise estatistica foi realizado teste de normalidade
de Shapiro-Wilk, Teste de t de student, ANOVA mista de medidas repetidas,
correlacdo de Pearson e regressao linear multipla, com significancia de P< 0,05. Com
excecao da forca maxima, foi observado efeito significativo do tempo e da interacdo
entre tempo e grupos sobre todas as variaveis: edema, funcionalidade, dor ao repouso
e movimento (todas P<0,001). O Gl apresentou melhora da dor ao repouso e ao
movimento, diminuicdo do edema articular e melhora na funcionalidade enquanto o
GC néo apresentou diferenca significativa em nenhuma variavel estudada. O presente
estudo mostrou que, embora ndo haja diferenca na forca muscular, a eficacia da IIA
com HT em joelho parece ser superior na melhora da inflamacéo articular (dor e

edema) e funcionalidade quando comparada a solucdo salina em mulheres com AR.

Palavras-chaves: artrite reumatoide, triancinolona; injecdes intra-articulares; forca

muscular.
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1. INTRODUCAO

A artrite reumatoide (AR), considerada a doenca inflamatdria crénica mais
frequente e a mais comum entre as doencgas reumaticas autoimunes, acomete cerca
de 0,5% a 1% da populagdo mundial, na proporcéo de 2 a 3 vezes mais mulheres que
homens!~’. Embora uma doenca sistémica, é caracterizada por importante
comprometimento da membrana sinovial das articulagdes, que pode levar a destruicao
cartilaginosa, 6ssea e deformidades®*®. Cerca de 65% dos individuos com AR tem
edema articular recorrente devido a sinovite, que contribui para danos articulares,
limitagdo da amplitude de movimento (ADM), diminuicdo da propriocepgao articular e
da forca muscular, inatividade fisica, alteracdes posturais e prejuizo na capacidade
funcional®®.

A articulagdo do joelho esta diretamente relacionada com as atividades
funcionais e acomete de 70% a 80% dos pacientes com AR, geralmente na fase
avancada da doenca, de modo simétrico e tricompartimental, com as deformidades
em flexdo e valgismo as mais observadas nessa populagdo!®*! A sinovite no joelho,
entre outras causas, pode levar a uma atrofia e diminuicdo da forca da musculatura
extensora por mecanismos diversos como dor, desuso, diminuicdo da demanda
durante atividades diarias, doencas neurolégicas, inflamacdo de uma articulacdo
subjacente ou ainda inibicdo muscular artrogénica (IMA)!?>14. Clinicamente esse
quadro gera prejuizos na estabilidade dinamica do joelho, funcéo fisica, qualidade de
vida, além de aumentar o risco de leses recorrentes no joelho com a diminui¢éo da
capacidade de protecdo, expondo-o a maior estresse fisico e consequente lesdo
estrutural, favorecendo o surgimento e progressdo de osteoartrite>17,

Uma opcédo de tratamento para a sinovite refrataria amplamente utilizada em
pacientes com AR € a infiltracdo intra-articular (IlIA) com corticosteroides, sendo a
hexacetonide de triancinolona (HT) frequentemente utilizada por sua menor
solubilidade e maiores propriedades atréficas entre os corticosteroides'®19, Com a
diminuicdo do processo inflamatoério na articulacdo apos a llA, espera-se uma reducao
de volume intra-articular e esse mecanismo, entre outros, é responsavel pela IMA: o
aumento do fluido dentro da articulacdo sensibiliza mecanoceptores capsulares que
geram uma resposta aferente com menor ativacdo da musculatura adjacente. Com
menos ativagcdo muscular, enquanto a sinovite estiver ativa e o volume aumentado, é

esperado uma diminuicéo da forca nesses musculos periarticulares!®20:21,
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A hipétese € que haja uma diminuig&o do ciclo da IMA ao reduzir ou eliminar o
processo inflamatério intra-articular com a IlA de HT, levando a uma melhora na
ativacdo muscular e aumento de forca da musculatura extensora do joelho!>172%, Em
vista disso, 0 objetivo deste estudo foi avaliar se a IIA com HT em joelhos de mulheres
com AR é efetiva em relacdo a forca média de extensores do joelho, funcionalidade,

dor e edema articular.
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2. METODOS

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa Envolvendo Seres
Humanos da Faculdade de Medicina de Marilia (CAAE 58497716.2.0000.5413) e
seguiu a padronizacdo proposta por Consolidated Standards of Reporting Trials
(CONSORT)?*. Registrado na plataforma ReBEC - Registro Brasileiro de Ensaios
Clinicos (http://www.ensaiosclinicos.gov.br) sob o nimero RBR-4g4sk8. Todos os
pacientes receberam esclarecimentos verbais e por escrito e participaram do estudo
mediante assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido em duas vias.

Foi realizado um ensaio clinico randomizado controlado com amostra
composta por 21 pacientes do sexo feminino em acompanhamento no Ambulatorio de
Reumatologia da Faculdade de Medicina de Marilia (Marilia-SP). Os critérios de
inclusdo foram: diagnostico de AR conforme os critérios de classificagdo da
ACR/EULAR (2010) 4?2?23, idade superior a 18 anos, sexo feminino e presenca de
sinovite no joelho. Os critérios de néo inclusédo foram: classificacdo radiografica de
Kellgren-Lawrence grau IV, modificacdo no tratamento medicamento nos ultimos 3
meses, IIA prévia no joelho alvo nos ultimos 6 meses, lesdes ou procedimentos
cirrgicos prévios na articulacdo alvo, sintomas de infecgdo sistémica ou local,
suspeita ou confirmacdo de gravidez, contraindicagdo ao uso do medicamento,
hipertenséo arterial sistémica e/ou doencas metabdlicas ndo controladas, déficit auto
relatado de visdo, audi¢cdo e/ou cognitivo que limitasse a compreensao e execugao
dos instrumentos propostos ou limitacao fisica que impedisse a realizacéo dos testes.

As pacientes foram randomizadas em 2 grupos, Grupo Intervencéo (Gl) e
Grupo Controle (GC), a partir de uma lista de randomizacdo gerada pelo site
www.randomization.com. Para garantir o cegamento, uma pessoa externa ao estudo
fez a randomizacédo e um enfermeiro também externo preparou as injecdes, que eram
vedadas com esparadrapo para ndo revelar o conteido ao médico ou a voluntaria.
Todas as avaliacdes foram feitas as cegas por uma Unica fisioterapeuta. Persistindo
aindicacao da IlA ap0s as 12 semanas, a mesma foi realizada independente do grupo
gue a paciente havia sido previamente alocada.

O Gl recebeu uma unica infiltracdo intra-articular de 60mg (3ml) de
hexacetonide de triancinolona (Triancil®, Apsen Farmacéutica S/A) enquanto o GC
recebeu 3ml de solucéo salina a 0,9%.2%° Todas as IIA foram realizadas em ambiente

ambulatorial, com a mesma técnica, por um unico médico reumatologista. Com a
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paciente em decubito dorsal, apds assepsia do local com &lcool 70%, foi utilizado o
acesso superolateral & patela e pungéo se necessério para retirada de liquido sinovial.
Apos a infiltracéo as pacientes foram orientadas a evitar descarga de peso no membro
infiltrado por 48 horas.

As avaliagbes foram realizadas em quatro momentos: imediatamente antes da
[IA (TO), apds 2 (T2), 6 (T6) e 12 semanas (T12). As pacientes foram avaliadas por
um médico reumatologista em consulta inicial para confirmacéo do diagnoéstico de AR
e avaliacdo da atividade da doenca por meio do Disease Activity Score 28 (DAS28) e
posteriormente encaminhados a fisioterapeuta responsavel pela anamnese e
aplicacéo dos instrumentos de avaliacdo. Nas avaliagdes intermediarias (T2 e T6) o
contato foi apenas com a fisioterapeuta, ja na final (T12) o mesmo médico reavaliou a
atividade da doenca e se havia indicacdo de nova llA.

A atividade da doenca foi mensurada com o Disease Activity Score 28 (DAS 28),
gue considera a contagem de articulagbes com manifestacdes de AR (dor e edema)
entre 28 articulacfes, a velocidade de hemossedimentacdo e a avaliacdo global da
salude obtida por meio de uma escala visual analdgica (EVA) de 0 a 100. De acordo
com o ultimo Consenso da Sociedade Brasileira de Reumatologia (2011)* a doencga
pode ser classificada como em remisséao (< 2,6), baixa (>2,6 e <3,2), moderada (>3,2
e <5,1) ou alta atividade (>5,1)*26.

Para avaliacdo da intensidade da dor foi utilizada uma escala visual analdgica
(EVA). Em uma linha de 10 centimetros com indicacdes no inicio (0 — sem dor) e no
término (100 — dor insuportavel) a paciente foi orientada a marcar um ponto que
representasse a intensidade da sua dor no joelho alvo em repouso e em movimento.
O resultado foi obtido com a medida, em centimetros, do inicio da linha ao ponto
marcado?’28,

O Questionario Algofuncional de Lequesne, traduzido e validado para a lingua
portuguesa por Marx e colaboradores em 20062°, avaliou a funcionalidade de joelho.
E composto por 6 questdes sobre dor/desconforto, 1 sobre distancia maxima de
caminhada e 4 para atividades de vida diaria, com pontuagdo que varia de 0 (sem
acomentimento) a 24 (acometimento extremamente grave)?°0,

A circumetria é uma técnica que mede a perimetria da articulacdo do joelho ja
demonstrada na literatura como um método confiavel e reprodutivel para avaliacao de
edema articular®. Utilizado uma trena antropométrica da marca Wiso (Wiso®, Brasil),

maleavel, inelastica, extensdo maxima de 2 metros, largura da fita de 1,35 centimetros
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e precisdo em milimetros. Com a voluntaria posicionada em decubito dorsal, com os
membros inferiores estendidos e relaxados sobre a maca, foi feita a marcagcdo com
caneta na borda superior da patela como referéncia anatdmica. Posteriormente foi
realizada a medicdo, em centimetros, com a passagem da fita métrica ao redor do
joelho sobre a marcagéo.

Em uma cadeira confeccionada para a pesquisa foi acoplada uma célula de
carga com eletromiografo modelo EMG830c (EMGsystem®) de 8 canais com valores
expressos em quilograma-for¢ca (Kgf) no software EMGLab. As voluntérias foram
posicionadas sentadas na cadeira com o tronco ereto, bracos cruzados a frente do
corpo e 90° de flexdo de quadril e joelhos. Uma tira ndo elastica foi passada ao redor
da perna, cerca de 10 cm acima do maléolo lateral, e regulada a altura da célula de
carga presa a esta tira de modo que ficasse perpendicular a perna da paciente (Figura
1)31-33, Para efeito de familiarizacdo com o equipamento foram solicitadas duas
extensf@es voluntarias isométricas maximas do joelho contralateral ao avaliado. A
avaliacdo consistiu de 3 contracdes voluntarias isométricas maximas (CVIM) dos
extensores de joelho, mantida por 5 segundos cada, com forte estimulo verbal e
intervalos de 2 minutos entre cada CVIM, sendo orientada a n&o realizar
compensac¢des durante o movimento. Foi considerado o maior valor da forca maxima
das 3 tentativas obtido na leitura do software em Kgf, convertido em Newton (N) com

a multiplicacao por 9,80665 e dividido pela massa corporal da paciente.

Figura 1 — Posicionamento da voluntéria para realizag@o do teste de for¢a dos extensores de
joelho.
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3. CALCULO AMOSTRAL

O tamanho da amostra foi realizado pelo programa G*Power (versédo 1.9.2.)
considerando a analise da Anova de medidas repetidas mista. Para o calculo foi
considerado um erro do tipo 1 de 5%, poder de 80% e tamanho de efeito médio para
Anova de 0,25 o tamanho estimado seria uma amostra de 24 elementos. ApGs o
término do estudo com um total de 21 elementos amostrais, foi encontrado o poder de
72% considerando 5% do erro do tipo | e tamanho de efeito médio. Nado houve

nenhuma perda de seguimento entre as incluidas no estudo (Figura 2).

Figura 2 — Fluxograma das voluntarias nas etapas do estudo

[ Selecionadas com critérios de elegibilidade ]
N =28

»| - Excluida por déficit cognitivo (N=1)
- Recusa em participar (N=3)

\ 4

Incluidas no estudo
N=21

~N

Grupo Intervencao (Gl) Grupo Controle (GC)
N =10 N=11

' v

S
_ Perdas de seguimento =0 Perdas de seguimento = 0
N =10 N=11

'

- [GI(N=10)] [GC(N=11)]

Legenda: N — nimero de sujeitos, Gl — Grupo Intervencao, GC — Grupo Controle
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4. ANALISE ESTATISTICA

As variaveis quantitativas estdo descritas pela média e desvio-padrao (DP) e
as qualitativas pela distribuicdo de frequéncia absoluta (n) e relativa (%). A anélise
das diferencas na distribuicdo de propor¢éo das variaveis qualitativas entre os grupos
foi realizada pelo teste Exato de Fisher. A distribuicdo de normalidade foi verificada
pelo teste de Shapiro-Wilk e a homegeneidade das variancias pelo teste de Levene.
Para comparacao de dois grupos independentes foi realizado o teste t student. Para
analisar o efeito do tempo, do grupo e a interacao grupo versus tempo foi realizada
uma Anova Mista de medidas repetidas seguidas das comparacdes Post-Hoc de
Bonferroni. A analise de correlacdo de Pearson foi realizada para verificas as variaveis
independentes de influéncia sobre a variacdo (delta) das variaveis dependentes e
aquelas que apresentaram correlacdo significativa foram incluidas no modelo de
regress@o. O modelo de regressao linear mdltipla foi utilizado para analisar o efeito
das covariaveis sobre a variacdo delta das variaveis dependentes. O R? foi analisado
para verificar o coeficiente de determinacdo do percentual de variacédo explicado pelo
modelo. Para todas as andlises foi utilizado o software SPSS verséo 19.0 for windows,
sendo adotado nivel de significancia de 5%.
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5. RESULTADOS

Os grupos foram homogéneos de acordo com as caracteristicas iniciais
descritas na Tabela 1. Ndo foram observadas diferencas nos grupos com relacao a

guantidade de medicamentos, doencgas associadas e volume drenado antes da IlA.

Tabela 1 — Caracterizagdo da amostra

Grupo Controle Grupo Intervencao
Variavel P
(N=11) (N=10)

Idade (anos, média + DP) 56,82 (+ 7,79) 55,10 ( 14,49) 0,735*
Massa Corporal (kg, média + DP) 74,85 (+ 16,94) 72,99 (= 12,57) 0,781*
Estatura (m, média + DP) 1,55 (£ 0,07) 1,56 (£ 0,07) 0,679*
IMC (Kg/m?, média + DP) 31,04 (+ 5,96) 29,87 (4,01) 0,606*
Raca branca (n, %) 7 (63,6) 8 (80) 0,407**
Lado infiltrado direito (n, %) 6 (54,5) 6 (60) 0,801**
[IA prévia no joelho alvo (n, %) 3(27,3) 6 (42,9) 0,131**
DAS28 Inicial (média + DP) 3,51 (£ 0,75) 3,83 (£ 0,61) 0,292*
DAS28 Final (média + DP) 3,17 (£ 0,83) 2,77 (£ 1,26) 0,399*

Legenda: DP: Desvio Padréo; N: frequéncia absoluta; %: frequéncia percentual; Kg:
quilograma; m: metro; IMC: Indice de Massa Corporal; lIA: infiltragéo intra-articular; DAS28:
Disease Activity Score 28; P: significancia (*Teste t de student; **Teste exato de Fisher)

A ANOVA mista com medidas repetidas mostrou que, com excecao da forca
maxima, houve efeito significativo do tempo e da interacdo entre tempo e grupos sobre
todas as variaveis estudas: edema (F=4,12, p=0,01 e F=11,46, p<0,001), dor ao
movimento (F=14,72 e F=21,63, ambos p<0,001), dor ao repouso (F=7,75 e F=12,23,
ambos p<0,001) e capacidade funcional (F=4,48, p=0,007 e F=13,69, p<0,001)

conforme tabela 2 e figura 3.



Tabela 2 — Diferencgas inter e intra grupos da forca, dor, edema e funcionalidade

GC Gl )
Desfecho / Tempo o o
Média (+DP) Média (+DP) Inter-grupos
Basal 2,07 (x0,94) 1,61 (+0,59) 0,187
. T2 2,27 (£1,11) 1,43 (+0,67) 0,052
Forca maxima*

T6 2,25 (+1,02) 1,53 (+0,73) 0,08
T12 2,20 (+1,11) 1,64 (+0,63) 0,173
Basal 6,74 (+1,27) 8,31 (1,46) 0,017
Dor ao movimento T2 6,02 (+2,01) 6,65 (+1,67)** 0,442
(centimetros) T6 6,05 (+2,26) 4,94 (+1,82)* 0,236
T12 7,35 (+2,39) 3,51 (+2,04)* 0,001
Basal 3,58 (+2,09) 5,62 (+1,56) 0,022
Dor ao repouso T2 3,16 (£2,28) 3,94 (+1,09)** 0,342
(centimetros) T6 3,83 (+2,48) 2,77 (+1,78)** 0,277
T12 3,91 (+2,65) 2,21 (+1,91)** 0,113
S 43,40 (£3,74) 42,11 (+3,89) 0,432
Circumetria T2 43,44 (£3,73) 41,07 (3,89)** 0,171
(centimetros) T6 43,56 (+3,79) 41,08 (+3,56)** 0,141
T12 43,84 (+4,09) 40,64 (+3,43)* 0,068
Basal 14,77 (£2,81) 15,95 (+1,81) 0,273
T2 14,77 (+2,75) 13,95 (+2,37)* 0,474

LEQUESNE
T6 15,14 (+2,81) 13,41 (£2,25)* 0,137
T12 15,95 (+2,93) 12,91 (+2,39)* 0,018

31

Legenda: GC: grupo controle; Gl: grupo intervencéo; P: significAncia (ANOVA); DP: desvio

padréo.

* Forgca maxima expressa em Newton dividida pela massa corporal

** P<0,05 na comparagdo com valor inicial (Intra-grupos)
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Figura 3. Representacfes gréaficas das variaveis dor, edema e funcéo
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Na dultima avaliacdo (T12) foram observadas, no grupo que recebeu o
medicamento, as seguintes correlagdes: aumento do escore do Lequesne com menor
dor ao movimento (P=0,693; p<0,05), bem como associacéo entre dor em repouso e
movimento (P=0,700; p<0,05). Ja no grupo controle foi observado uma associagao
negativa entre forca e edema articular (P= -0,654; p<0,05), funcionalidade (P=-0,842;

p<0,05) e dores em repouso (P=-0,640; p<0,05) e em movimento (P=-0,720; p<0,05).
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Em relacdo a circumetria a andalise de regressao indica que a intervencao
contribui significativamente com sua reducdo, porém o aumento da idade tem efeito
negativo sobre a reducdo do edema. O grupo e a idade explicam 68% (R?) da variacdo
observada na circumetria dos pacientes com AR. A participacdo na intervencao
contribui com a melhora funcional (redugcédo no LEQUESNE) com 59% (R?) da variacdo
observada. A idade n&o apresentou efeito significativo sobre a variagdo do
LEQUESNE e DOR. O grupo intervencdo apresentou efeito significativo sobre a
reducdo da dor em repouso e no movimento, contribuindo respectivamente com 59%

(R?) e 73% (R?) da variacdo observada nos sintomas de dor (tabela 3).

Tabela 3 — Modelo grupo e idade sobre as variaveis analisadas.

Variaveis Modelo
Dependente Independente B P-valor R2 P-valor
) _ (Constant) -1,31 0,15
Delta Circumetria
i GRUPOS -1,81 <0,001* 0,68 <0,001**
(centimetros)
IDADE (anos) 0,03 0,049*
(Constant) -1,81 0,451
Delta Lequesne GRUPOS -4,14 <0,001* 0,59 <0,001**
IDADE (anos) 0,53 0,204
Delta Dor ao (Constant) -3,28 0,13
Repouso GRUPOS -3,619 <0,001* 0,59 <0,001**
(Centimetros) IDADE (anos) 0,063 0,088
Delta Dor ao (Constant) -3,284 0,148
Movimento GRUPOS -5,293 <0,001* 0,73 <0,001**
(Centimetros) IDADE (anos) 0,068 0,081

Legenda: B: coeficiente de regressdo; R2: linear percentual de variacdo das variaveis
dependente explicadas pelo modelo. * P-valor <0,05 efeito significativo; ** P-valor <0,05 indica
que o modelo é significativo para prever a variavel dependente pela Anova; Grupo
(O=Controle; 1=Intervencao).

Ainda em relagdo a variacao (valor da avaliacdo final comparado ao inicial) das
medidas, o teste T mostrou diferencas entre o GC e GI. Funcionalmente o Gl
apresentou uma melhora (variacdo negativa indicando diminuicdo no escore no
questionario de Lequesne), diminuicdo da dor ao repouso e ao movimento (variagao
negativa na EVA) e reducdo de edema (variagdo negativa da circumetria) quando
comparado ao GC, com p<0,001 (tabela 4). Nao foi observada diferenca entre os

grupos na variacao da forca maxima (p=0,736).



Tabela 4 — Variacdes nas medidas da avaliacao final (T12) comparadas a inicial (TO)
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GC Gl P
Delta forca maxima * 0,126 (+0,49) 0,041 (+0,63) 0,736
Delta Lequesne 1,18 (£1,58) -3,05 (¥2,43) <0,001
Delta Dor ao Repouso (cm) 0,31 (+1,62) -3,41 (x2,08) <0,001
Delta dor ao Movimento (cm) 0,60 (+1,66) -4,81 (+2,25) <0,001
Delta Circumetria (cm) 0,44 (+0,74) -1,42 (+0,84) <0,001

Legenda: GC: grupo controle; Gl: grupo intervencdo; cm: centimetros; P: significAncia (teste

1.

* For¢ca maxima expressa em Newton dividida pela massa corporal
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6. DISCUSSAO

A lIA com corticosteroides € um procedimento frequentemente usado pelos
reumatologista mas existem poucos estudos prospectivos controlados que comparam
sua eficidcia com outras interven¢des ou mesmo com 0 uso Sistémico em pacientes
com AR, sendo mais frequentes estudos em pacientes com osteoartrite (OA) de
joelho'®3435 Entre os corticosteroides mais usados, a hexacetonide de triancinolona
tem se mostrado primeira escolha no tratamento de sinovite refrataria em pacientes
com AR devido a maior duragéo do efeito intra-articular, maior poténcia na atrofia
sinovial, o que resulta em mais eficacia na reducdo da inflamacao articular quando
comparado a outros corticosteroides!®3435, Blyth, Hunter e Stirling®*® mostraram a
superioridade do HT com relacéo a acetonide de triancinolona e ao succinato sédico
de hidrocortisona nos parametros de dor em joelhos com AR.

A diminuic&o do processo inflamatério no joelho apés a IIA com HT permite que
0 paciente consiga executar com menos dificuldade atividades cotidianas, com
melhora significativa na capacidade funcional e nos parametros inflamatorios
articulares como dor e edema. Varios instrumentos podem ser utilizados para avaliar
capacidade funcional, entre eles o questionario de Lequesne. Em nossa amostra, 0
score nesse questionario mostrou, no grupo que recebeu o medicamento, uma
melhora significativa de 20% da capacidade funcional, resultado semelhante ao
encontrado por Konai e col.3* em seu estudo com pacientes com AR que receberam
[IA de HT no joelho cuja melhora de funcionalidade, através do Lequesne, foi de 17,3
(£2,7) para 11,7 (¥4,6) na 122 semana apos a infiltracao.

A dor tanto em repouso quanto em movimento pode ser considerada uma
variavel que responde bem a IlA, visto que esse sintoma diminui com a melhora do
processo inflamatério articular. Embora exista uma forte correlagdo entre a dor ao
repouso e ao movimento, apenas a segunda mostrou-se correlacionada com a piora
funcional em nosso estudo, que pode ser entendido como a maior sensacéao de dor
no joelho ao se movimentar refletida na maior a dificuldade em realizar atividades
diarias que envolvam os membros inferiores. Diversos estudos confirmam que a IIA
com HT em joelhos com AR provoca melhoras na dor em repouso e em movimento,
entre eles Furtado e col.’®, apds infiltrarem de 2 a 4 ml, observaram melhora
significativa nas avaliacdes apoés 4, 12 e 24 semanas. Konai e col.34 encontraram uma

melhora na EVA de 7,2 (+x1,5) cm para 2,6 (+2,6) cm apds 12 semanas e uma diferenca
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significativa também ao comparar IIA de HT com uso sistémico de corticosteroide. J&
Geborek e col.®? usaram uma escala de 0 a 120 para avaliacdo da dor em repouso e
em movimento e encontraram, apos 7 dias da IIA com 20mg de HT, diminuicéo da dor
em repouso de 53 para 5 e em de 67 para 26 em movimento, e apos 14 dias a
pontuacgao O (zero) nas duas situagoes.

O edema do joelho € outro parametro importante na inflamacao articular,
frequentemente avaliado pela EVA para inchaco e/ou a circumetria. Geborek e col.??
encontraram uma diminuicdo de 1 centimetro apos 7 dias que foi mantida até o 14°
dia apos IIA com 20mg de HT em pacientes com AR. Nosso resultado, uma diminuicao
de cerca de 1,5 cm na circunferéncia suprapatelar, se assemelha ao de Konai e col.3*
gue obtiveram variacdo de 40,5 (x5) cm para 39,7 (£5,1) cm apds 12 semanas da 1A
com HT. Esse mesmo estudo aplicou a EVA de 0 a 10 para inchaco e obteve melhora
por essa escala também, com variacdo de 5,1 (+1,6) cm para 1,8 (£1,5) cm, assim
como Furtado e col.'® que utilizaram apenas a EVA e perceberam melhora significativa
do edema apos 4, 12 e 24 semanas da IIA com HT em joelhos com AR. Hajialilo e
col.?3” confirmaram a eficacia da IIA com HT na reducédo do edema e da dor em joelhos
de pacientes com AR, ndo havendo diferenca significativa entre a eficacia da injecao
de TH e dexametasona sobre esses parametros.

Em pacientes com doencas cronico-degenerativas do joelho, incluindo a AR, a
forca muscular dos extensores de joelho é usualmente diminuida, isso é bem
evidenciado na literatura porém a grande maioria dos estudos que avaliam forca &
com pacientes com OA de joelho, e ndo em AR. Lenhard e col.3® em uma revisdo de
literatura apontam a diminuicdo da for¢ca muscular de 30% a 70% em pacientes com
AR e ressaltam que ainda ndo é padronizado o protocolo de avaliacdo de forca
muscular em pacientes com AR. Era esperado neste estudo um aumento de forca
méaxima no grupo que recebeu o medicamento, porém néo foi observada diferenca
inter ou intra grupos. Uma hipo6tese para esse nao aumento de forca € que a medida
através da forca maxima e/ou a contracdo isométrica como foram feitas no presente
estudo, podem néo ser representativas da real melhora de forca e funcionalidade.
Uma outra hipotese pode ser o fato de que a perspectiva da limitacao funcional do
paciente por problemas em membros inferiores pode ndo estar relacionada com
medidas objetivas de forca, sendo a percepcdo de melhora funcional subjetiva. 340

Ulus e col.*® também ndo encontraram diferenca no pico de torque de

extensores de joelho em pacientes com AR quando comparados com controles
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saudaveis ou com pacientes com osteoartrite de joelho e também nao encontraram
correlacao entre o pico de torque e o escore de dor (EVA) em pacientes com AR. J&
Geborek e col.3? encontraram um aumento no torque extensor de 29% apoés 7 dias e
de 39% apos 14 dias da llA com 20mg de HT em joelhos com AR, além de observarem
também um aumento no recrutamento de unidades motoras, indicando a inibicdo
muscular como uma das causas da fraqueza nesses pacientes. Hopkins e col.'?
observaram inibicdo do vasto medial ap6s aumento provocado do volume (injecéo de
30ml de solucéo salina) intra-articular de joelho e sugerem que o vasto medial é o
primeiro musculo a sofrer importante atrofia apds esse tipo de lesdo articular. Esse
aumento de voluma articular mostrou-se associado a menor forgca muscular em nosso
estudo na avaliagao final do grupo controle, embora néo tenha sido encontrada neste
estudo nenhuma correlacdo entre a ocorréncia da puncdo ou o volume drenado e
forca, dor, edema e funcdo, assim como Geborek e col.?? que também ndo
encontraram associagao entre o aumento do torque extensor do joelho e volume
drenado.

N&o encontramos no presente estudo correlacéo entre a atividade da doenca
(DAS28) e a forca muscular em nenhum momento, independente do grupo alocado,
contrariando o esperado de que quanto maior a atividade da doenca, menor forca
muscular. O fato de nao ter sido encontrada associagao pode ser explicado pela
amostra encontrar-se em baixa e moderada atividade. Ulus e col.*° e Mengshoel e
Jokstad®® também n&o encontraram associacéo entre a forca muscular do quadriceps
e atividade da doenca e dor em pacientes com AR, 0 que contraria nosso achado na
Ultima avaliacdo do grupo controle onde ha uma correlacdo negativa entre forca
muscular e dor em movimento e repouso.

Pode-se dizer que a falta de uma avaliacdo postural detalhada, principalmente
da articulagdo do joelho, seja uma limitacdo do estudo. Essa avaliagdo poderia
mostrar, entre outras coisas, se a presenca de deformidades importantes na
articulacéo do joelho esta associada a uma menor forgca da musculatura extensora,
uma vez que altera toda a biomecanica do movimento.

O estudo mostra que o uso da IIA com HT para tratamento da sinovite de
joelhos em pacientes com AR é eficaz com relacdo a melhora do edema, da dor (ao
movimento ou em repouso) e da funcionalidade, embora ndo tenha sido observado
aumento da for¢ca muscular nos extensores de joelho. Mais estudos sdo necessarios

para explorar o comportamento da forca muscular e outras variaveis como amplitude
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de movimento, equilibrio, postura e marcha apos IIA com HT em pacientes com AR,
bem como associar esse tipo de tratamento com programas de reabilitagdo com

fortalecimento e treinamento fisico.
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RESUMO

A articulacdo do joelho € frequentemente acometida por sinovite em pacientes com
artrite reumatoide (AR). Esse processo inflamatorio provoca um reflexo de inibicéo
muscular artrogénica que causa diminuicdo de forgca nos extensores de joelho,
limitando progressivamente a funcionalidade e a amplitude de movimento (ADM)
articular. A infiltracdo intra-articular (Il1A) com hexacetonide de triancinolona (HT) tem
se mostrado eficaz no controle do acometimento articular em pacientes com AR. O
objetivo geral do presente estudo foi verificar os efeitos da IIA em mulheres com AR
de HT ou solucéo salina em parametros como for¢ca muscular de extensores de joelho,
funcionalidade e amplitude de movimento. Vinte e uma mulheres com AR foram
randomizadas aleatoriamente para receber 3ml de HT (GI) ou de solucéo salina (GC)
no joelho, com avaliacdes feitas em 4 momentos: imediatamente antes a llA, apos 2,
6 e 12 semanas. Foi realizado teste de forca média dos extensores do joelho,
biofotogrametria computadorizada para ADM (é&ngulo popliteo) e avaliacdo de
funcionalidade com o Health Assessment Questionnaire (HAQ), Western Ontario and
McMaster Universities Osteoarthritis Index (WOMAC) e Timed Up And Go (TUG). Na
analise estatistica foi realizado teste de normalidade de Shapiro-Wilk, Teste de
Levene para homogeneidade dos grupos, analise de variancia (ANOVA) mista com
medidas repetidas para comparacao intra e inter grupos, correlacdo de Pearson e
regressao linear com significancia de P< 0,05. A ANOVA mostrou que houve efeito da
interacdo entre tempo e grupos apenas sobre o HAQ, TUG e WOMAC (todos com
P<0,001), com o GI apresentando melhora da funcionalidade, porém né&o foi
observada diferenca entre os grupos na variacdo da forca média (p=0,782) e
amplitude de movimento (p=0,547). O grupo e a idade explicam 68% da variacdo (R2)
observada no TUG, 52% no HAQ e 51% no WOMAC. Conclui-se que houve melhora
da funcionalidade no grupo que recebeu o medicamento, porém ndo houve diferenca
significativa entre os grupos com relacdo a forca média de extensores de joelho e

amplitude de movimento.

Palavras-chaves: artrite reumatoide, triancinolona; injecdes intra-articulares; forca

muscular; amplitude de movimento articular.
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1. INTRODUCAO

A artrite reumatoide (AR) é uma doenca autoimune cronica de etiologia
desconhecida, caracterizada principalmente por inflamacao poliarticular com possivel
comprometimento sistémico, diagnosticada por um conjunto de critérios clinicos mas
sem um marcador especifico. Pode ocorrer em qualquer fase da vida, mas
frequentemente acomete pessoas entre os 30 e 60 anos, grupo etario com maior
produtividade e capacidade laboral*~.

Além do prejuizo ocupacional, a AR pode gerar comprometimento na
funcionalidade do individuo, no que se refere a capacidade de realizar atividades e
tarefas da vida diaria e cotidiana de forma eficaz e independe, sendo sua avaliacdo
feita através de testes fisicos ou questionarios, sem valores normativos especificos
para pacientes com AR.8 A articulacdo do joelho esta diretamente relacionada com as
atividades funcionais e seu acometimento em pessoas com AR, geralmente com a
doenca mais avancada, pode ocorrer em 70% a 80% dos pacientes®. A sinovite de
joelho pode levar a atrofia ou fraqueza muscular persistente no quadriceps,
clinicamente importante devido ao prejuizo na estabilidade dinamica do joelho, funcéo
fisica, qualidade de vida, além de aumentar o risco de lesGes recorrentes no joelho
com a diminui¢do da capacidade de protecdo, expondo-0 a maior estresse fisico e
consequente lesdo estrutural, favorecendo o surgimento e progressdo de
osteoartrite'0-13

Outra capacidade importante na manutenc¢ao da funcionalidade é a flexibilidade
articular, termo usado para descrever a amplitude de movimento (ADM) permitida em
cada um dos planos de movimento de uma articulacdo. A avaliacdo da ADM em
pacientes com AR ¢é justificada devido aos comprometimentos articulares como rigidez
capsular, subluxacdes e deformidades que podem causar grandes limitacbes
funcionais, sendo a identificagcdo antecipada de alteracdes fundamental para um
melhor direcionamento no tratamento e progndéstico®. O angulo popliteo reflete a
retracdo da musculatura posterior da coxa que esta diretamente relacionada a dor e
limitacdo dos movimentos do joelho?®.

Devido a essas alteracOes fisico-funcionais, a fisioterapia é a opcédo nao
medicamentosa mais indicada para pacientes com AR, sendo a cinesioterapia,
hidroginastica, terapia manual e eletrotermofototerapia bem evidenciadas na literatura

quanto aos seus beneficios!’. Entre as opcdes medicamentosas, existem drogas que
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podem ser administradas via intra-articular para otimizar o tratamento ou melhorar
sintomas especificos. De acordo com Furtado®® “outras intervengées terapéuticas, ndo
consideradas sistémicas, como a reabilitacdo e a terapia intra-articular, sdo muitas
vezes subutilizadas e até mesmo subestimadas”.

Para aplicacao intra-articular, o corticosteroide hexacetonide de triancinolona
(HT) tem sido vastamente usado e recomendado na literatura'®2°. Konai e
colaboradores (2009)?° concluiram que o uso da IIA com HT é superior ao tratamento
sistémico de corticosteroide similar em pacientes com AR, apresentando melhora das
variaveis articulares locais como dor, edema e rigidez matinal no joelho'820.2%,

Embora alguns estudos ja tenham sido publicados sobre IIA com HT, a grande
maioria em pacientes com osteoartrite de joelho, pouco se tem de evidéncia de
melhoras fisico-funcionais especificamente em pacientes com AR ap0s esse
procedimento.1®22 E fundamental o acompanhamento apés IIA com HT em pacientes
com AR por toda equipe multiprofissional com objetivo de melhora clinica do paciente.
O objetivo do presente estudo é avaliar a funcionalidade, forca muscular e amplitude
de movimento apds infiltracdo intra-articular de hexacetonide de triancinolona no

joelho de mulheres com AR.



46

2. METODOS

2.1 Desenho do estudo

Foi realizado um ensaio clinico randomizado, controlado, cego.

2.2 Sujeitos

O tamanho da amostra foi realizado pelo programa G*Power (versao 1.9.2.)
considerando a analise da Anova de medidas repetidas mista. Para o calculo foi
considerado um erro do tipo 1 de 5%, poder de 80% e tamanho de efeito médio para
Anova de 0,25 o tamanho estimado seria uma amostra de 24 elementos. Apos o
término do estudo com um total de 21 elementos amostrais, foi encontrado o poder de
72% considerando 5% do erro do tipo | e tamanho de efeito médio. Ndo houve
nenhuma perda de seguimento entre as incluidas no estudo (Figura 1).

A amostra foi composta por pacientes do Ambulatério de Reumatologia da
Faculdade de Medicina de Marilia (Marilia-SP). Os critérios de inclusdo foram:
diagndstico de AR conforme os critérios de classificacdo da ACR/EULAR (2010) #2324,
idade superior a 18 anos, sexo feminino e presenca de sinovite no joelho. Os critérios
de ndo inclusdo foram: classificacdo radiografica de Kellgren-Lawrence grau 1V,
modificacdo no tratamento medicamento nos ultimos 3 meses, IIA prévia no joelho
alvo nos ultimos 6 meses, lesGes ou procedimentos cirlrgicos prévios na articulacao
alvo, sintomas de infeccéo sistémica ou local, suspeita ou confirmacao de gravidez,
contraindicacdo ao uso do medicamento, hipertenséo arterial sistémica e/ou doencas
metabdlicas ndo controladas, déficit auto relatado de visédo, audicédo e/ou cognitivo que
limitasse a compreensdo e execucdo dos instrumentos propostos ou limitacao fisica

gue impedisse a realizacao dos testes
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Figura 1 — Fluxograma das voluntarias nas etapas do estudo

[ Selecionadas com critérios de elegibilidade ]
N =25

- Nao incluida por déficit cognitivo (N=1)
- Recusa em participar (N=3)

]

\ 4

Incluidas no estudo

Grupo Intervencgao (Gl) Grupo Controle (GC)
N=10 N=11

! v

_ Perdas de seguimento =0 Perdas de segmento =0
N =10 N=11

'

- [GI(N=10)] [GC(N=11)]

Legenda: N — nimero de sujeitos, Gl — Grupo Intervencao, GC — Grupo Controle

2.3Implementacgéo

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa Envolvendo Seres
Humanos da Faculdade de Medicina de Marilia (CAAE 58497716.2.0000.5413), com
padronizagdo proposta por Consolidated Standards of Reporting Trials (CONSORT)?>.
Registrado na plataforma ReBEC - Registro Brasileiro de Ensaios Clinicos
(http://www.ensaiosclinicos.gov.br) sob o nimero RBR-4g4sk8. Todos os pacientes
receberam esclarecimentos verbais e por escrito e participaram do estudo mediante

assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido em duas vias.

As pacientes foram randomizadas em 2 grupos, Grupo Intervencédo (Gl) e
Grupo Controle (GC), a partir de uma lista de randomizacdo gerada pelo site
www.randomization.com. Para garantir o cegamento, uma pessoa externa ao estudo

fez a randomizacédo, um enfermeiro também externo preparou as injecdes, que eram



48

vedadas com esparadrapo para ndo revelar o conteddo ao médico ou a voluntaria.
Todas as avaliages foram feitas as cegas por uma Unica fisioterapeuta. Persistindo
aindicacao da llA apds as 12 semanas, a mesma foi realizada independente do grupo

gue a paciente havia sido previamente alocada.

2.4Intervencéo

O Gl recebeu uma unica infiltracdo intra-articular de 60mg (3ml) de
hexacetonide de triancinolona (Triancil®, Apsen Farmacéutica S/A) enquanto o GC
recebeu 3ml de solucéo salina a 0,9%.8 Todas as IIA foram realizadas em ambiente
ambulatorial, com a mesma técnica, por um unico médico reumatologista. Com a
paciente em decubito dorsal, ap6s assepsia do local com alcool 70%, foi utilizado o
acesso superolateral a patela e puncéo se necessario para retirada de liquido sinovial.
Apés a infiltracdo as pacientes foram orientadas a evitar descarga de peso ho membro

infiltrado por 48 horas.

2.5Avaliacéo

As avaliacdes foram realizadas em quatro momentos: imediatamente antes da
[IA (TO), ap6s 2 (T2), 6 (T6) e 12 semanas (T12). Na avaliacao inicial (TO) as pacientes
foram avaliadas por um médico reumatologista para confirmacédo do diagndstico de
AR e avaliagdo da atividade da doenca e posteriormente encaminhados a
fisioterapeuta responsavel pela anamnese e aplicacao dos instrumentos de avaliacéo.
Nas avaliacbes T2 e T6 o contato era apenas com a fisioterapeuta e, na ultima
avaliacdo (T12), foi feita também avaliacao pelo mesmo reumatologista para atividade
da doenca e para verificar se havia necessidade de nova IIA.

A atividade da doencga foi mensurada com o Disease Activity Score 28 (DAS
28), que considera a contagem de articulagbes com manifestacbes de AR (dor e
edema) entre 28 articulacdes, a velocidade de hemossedimentacdo e a avaliacao
global da saude obtida por meio de uma escala visual analdgica (EVA) de 0 a 100. De
acordo com o Ultimo Consenso da Sociedade Brasileira de Reumatologia (2011)* a
doenca pode ser classificada como em remissdo (< 2,6), baixa (>2,6 e <3,2),

moderada (>3,2 e <5,1) ou alta atividade (>5,1)*25.
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A funcionalidade foi avaliada por meio de dois questionarios e um teste fisico.
O teste Timed Up and Go (TUG) avalia o equilibrio sentado, transferéncia de sentado
para posicao em pé, estabilidade na deambulacdo e mudancas do curso da marcha
sem usar estratégias compensatérias. Ao comando verbal a paciente devia levantar-
se de uma cadeira sem auxilio das maos, andar uma distancia de 3 metros, virar-se,
retornar N0 Mesmo percurso e sentar-se novamente como no inicio do teste. Em
pacientes com AR os valores de corte para determinar caidores ou pessoas com
prejuizos funcionais ainda ndo esta bem estabelecido. Alexandre e colaboradores?’
encontraram o tempo de cut-off de 12,47 segundos como preditor de quedas em
idosos brasileiros?’-2°,

O questionario Health Assessment Questionnaire (HAQ) é frequentemente
usado para avaliar o estado funcional dos pacientes com AR3°. E composto por 20
perguntas que avaliam 8 categorias de atividades indicando o grau de dificuldade para
realizar cada tarefa como referéncia a ultima semana, em uma escala de 0 a 3, onde
0 é nenhuma dificuldade, 1 € com alguma dificuldade, 2 com muita dificuldade e 3 é
incapaz de realizar. O resultado final entre 0 e 3 é a média aritmética do maior escore
de cada uma das 8 categorias avaliadas. indices de 0 a 1 representam incapacidade
leve a moderada, de 1 a 2 moderada a grave e de 2 a 3 grave a muito grave3°-32,

O Western Ontario and McMaster Universities Osteoarthritis Index (WOMAC) é
um questionario amplamente utilizado na avaliacdo da funcionalidade em pesquisas
gue envolvem a articulacdo do joelho e/ou quadril. Consiste de 24 itens divididos em
3 subgrupos: dor (5 itens), rigidez (2 itens) e funcao fisica (17 itens), onde cada item
recebe uma nota de 0 a 4 em uma escala crescente de dificuldade, podendo totalizar
96 pontos. Maior pontuacdo indica quadro com mais dores, rigidez e limitacGes
funcionais 34-36,

Para avaliacdo da forca muscular a paciente foi posicionada sentadas em uma
cadeira confeccionada para a pesquisa, com o tronco ereto, bragos cruzados a frente
do tronco e com 90° de flexdo de quadril e joelhos. Foi acoplada uma célula de carga
com eletromiografo modelo EMG830c (EMGsystem®) de 8 canais com valores
expressos em quilograma-for¢ca (Kgf) a uma tira ndo elastica, passada ao redor da
perna, cerca de 10 cm acima do maléolo lateral. A altura da célula de carga foi
ajustada de modo que a mesma ficasse perpendicular a perna da paciente (Figura
2)37-39, Foram solicitadas duas extensdes voluntarias isométricas maximas do joelho

contralateral ao avaliado para efeito de familiarizagcdo com o equipamento. A avaliagao
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consistiu de 3 contragfes voluntarias isométricas maximas (CVIM) dos extensores de
joelho, mantida por 5 segundos cada, com forte estimulo verbal e intervalos de 2
minutos entre cada CVIM. Foi considerado o maior valor da forca média das 3
tentativas obtido na leitura do software em Kgf, convertido em Newton (N) com a

multiplicagéo por 9,80665 e dividido pela massa corporal da paciente.

Figura 2 — Posicionamento para realizacéo do teste de for¢a dos extensores de joelho.

O angulo popliteo foi avaliado por meio da biofotogrametria computadorizada,
que fornece o angulo articular através de medidas obtidas por fotografias com
marcadores adesivos posicionados previamente em locais anatémicos estratégicos
(trocanter maior do fémur, linha articular do joelho e maléolo lateral) 649, Com a
voluntéria posicionada em decubito dorsal sobre a maca, joelho e quadril do membro
a ser avaliado fletidos a 90° e membro contralateral em completa extenséo, foi
realizada a extensao passiva do joelho até o primeiro ponto de resisténcia a
continuidade do movimento, de causa musculoesquelética ou devido a dor. Nesse
ponto foi feito o registo fotografico com uma camera digital Sony Cybershot DSC-

W610, 14.1 megapixels, posicionada paralelamente ao chdo em um tripé regulado na
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altura do eixo articular do joelho a 3 metros de distancia. A andlise fotografica foi feita
no software Kinovea (versdo 0.8.26)*!' com obtenc¢do do angulo formado entre duas
retas sobre os marcadores: do trocanter do fémur em direcéo a linha articular do joelho
e desta até maléolo lateral (figura 3) 16:40.4243,

Figura 3 — Avaliacdo por biofotogrametria do angulo popliteo.
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3. ANALISE ESTATISTICA

As variaveis quantitativas estdo descritas pela média e desvio-padrao (DP) e
as qualitativas pela distribuicdo de frequéncia absoluta (n) e relativa (%). A analise
das diferencas na distribuicdo de propor¢éo das variaveis qualitativas entre os grupos
foi realizada pelo teste Exato de Fisher. A distribuicdo de normalidade foi verificada
pelo teste de Shapiro-Wilk e a homegeneidade das variancias pelo teste de Levene.
Para comparacao de dois grupos independentes foi realizado o teste t student. Para
analisar o efeito do tempo, do grupo e a interacdo grupo versus tempo foi realizada
uma Anova Mista de medidas repetidas seguidas das comparacdes Post-Hoc de
Bonferroni. A analise de correlacdo de Pearson foi realizada para verificas as variaveis
independentes de influéncia sobre a variacdo (delta) das variaveis dependentes e
aquelas que apresentaram correlacdo significativa foram incluidas no modelo de
regress@o. O modelo de regressao linear mdltipla foi utilizado para analisar o efeito
das covariaveis sobre a variacdo delta das variaveis dependentes. O R? foi analisado
para verificar o coeficiente de determinacao do percentual de variacao explicado pelo
modelo. Para todas as andlises foi utilizado o software SPSS verséo 19.0 for windows,

sendo adotado nivel de significancia de 5%.
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4. RESULTADOS
Os grupos foram homogéneos de acordo com as caracteristicas iniciais
descritas na Tabela 1. Ndo foram observadas diferencas nos grupos com relacao a

guantidade de medicamentos, doencas associadas e volume drenado antes da llA.

Tabela 1 — Caracterizacdo da amostra

Grupo Controle Grupo Intervencao
Variavel P
(N=11) (N=10)

Idade (anos, média + DP) 56,82 (+ 7,79) 55,10 (+ 14,49) 0,735*
Massa Corporal (kg, média + DP) 74,85 (+ 16,94) 72,99 (= 12,57) 0,781*
Estatura (m, média + DP) 1,55 (£ 0,07) 1,56 (£ 0,07) 0,679*
IMC (Kg/m?, média + DP) 31,04 (+ 5,96) 29,87 (4,01) 0,606*
Raca branca (n, %) 7 (63,6) 8 (80) 0,407**
Lado infiltrado direito (n, %) 6 (54,5) 6 (60) 0,801**
[IA prévia no joelho alvo (n, %) 3(27,3) 6 (42,9) 0,131**
DAS28 Inicial (média + DP) 3,51 (£ 0,75) 3,83 (£ 0,61) 0,292*
DAS28 Final (média + DP) 3,17 (£ 0,83) 2,77 (£ 1,26) 0,399*

Legenda: DP: Desvio Padréo; N: frequéncia absoluta; %: frequéncia percentual; Kg:
quilograma; m: metro; IMC: Indice de Massa Corporal; lIA: infiltragéo intra-articular; DAS28:
Disease Activity Score 28; P: significancia (*Teste t de student; **Teste exato de Fisher)

A ANOVA mista com medidas repetidas mostrou que houve efeito significativo
do tempo apenas para o TUG (F=15,999, p<0,001). Houve efeito da interacdo entre
tempo e grupos sobre o HAQ (F=9,875, p<0,001), TUG (F=35,081, p<0,001) e
WOMAC (F=13,497, p<0,001), detalhados na tabela 2 e figura 3. Nado houve efeito
dos grupos em nenhuma variavel e do tempo e da interacdo entre tempo e grupos

para as variaveis ADM e for¢ca média.



Tabela 2 — Comparacdes inter e intra-grupos da for¢ca, ADM e funcionalidade

GC

Gl

P Intergrupos

ADM (graus), média (+DP)

TO 171,1 (£11,71) 167,5 (£6,57) 0,392
T2 172,5 (+9,86) 168,8 (£7,71) 0,348
T6 171,2 (£9,72) 171,2 (+6,69) 0,996
T12 171,6 (+9,41) 170,1 (+8,03) 0,694
TUG (segundos), média (xDP)
TO 13,03 (+4,05) 13,56 (+1,86) 0,709
T2 11,95 (£3,46)** 12,94 (£1,49) 0,414
T6 12,81 (+3,71) 11,47 (+1,37)** 0,301
T12 13,38 (+4,11) 10,87 (£1,18)** 0,078
WOMAC, média (+DP)
TO 50,45 (+17,21) 47,41 (£9,75) 0,628
T2 49,73 (+18,09) 44,01 (+9,49) 0,382
T6 51,64 (+18,69) 40,71 (£9,92)** 0,116
T12 55,09 (+19,95) 36,70 (+10,46)** 0,017
HAQ, média (xDP)
TO 1,56 (+0,58) 1,76 (x0,44) 0,403
T2 1,55 (+0,60) 1,42 (+0,45) 0,576
T6 1,61 (+0,60) 1,32 (+0,38) 0,211
T12 1,83 (+0,67) 1,14 (+0,38) 0,011
Forca média*, média (xDP)
TO 1,81 (+0,84) 1,31 (+0,51) 0,121
T2 1,90 (+0,86) 1,16 (x0,57) 0,034
T6 1,88 (+0,81) 1,22 (+0,62) 0,049
T12 1,85 (+0,91) 1,29 (+0,54) 0,107

Legenda: ADM: amplitude de movimento (angulo popliteo); GC: grupo controle; Gl: grupo
intervengdo; P: significancia (ANOVA); DP: desvio padrao; TUG: Timed up and go; WOMAC:
Western Ontario and McMaster Universities Osteoarthritis Index; HAQ: Health Assessment
Questionnaire.

* Forca média expressa em Newton dividida pela massa corporal

** P<0,05 na comparagdo com valor inicial (intra-grupos)
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Figura 3 - Representagbes gréficas da forca, ADM e funcionalidade durante o
acompanhamento.
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Legenda: ADM: amplitude de movimento (angulo popliteo); HAQ - Health Assessment
Questionnaire; TUG — Timed up and go; WOMAC - Western Ontario and McMaster

Universities Osteoarthritis Index.

A andlise da variacdo entre as medidas finais comparadas as iniciais (delta)
mostrou diferencas entre o GC e Gl (Tabela 3). Funcionalmente o Gl apresentou uma
melhora significativa representada pela variagcdo negativa que indica diminuicdo no
escore nos questionarios (WOMAC e HAQ) e no tempo, em segundos, de execucéo
do TUG. Nao foi observada diferenca entre os grupos na variacdo da forca media

(p=0,782) e amplitude de movimento (p=0,547).



56

Tabela 3 — Variagdes nas medidas da avaliacéo final (T12) comparadas a inicial (TO)

GC Gl P
Delta Forca Média * 0,04 (+0,48) -0,02 (+0,52) 0,782
Delta ADM (graus) 0,45 (+8,57) 2,61 (+7,47) 0,547
Delta WOMAC 4,64 (+8,61) -10,71 (+7,71) <0,001
Delta HAQ 0,26 (+0,51) -0,62 (+0,34) <0,001
Delta TUG (segundos) 0,35 (0,92) -2,69 (+1,26) <0,001

Legenda: GC: grupo controle; Gl: grupo intervencdo; cm: centimetros; P: significancia (teste
T); ADM: amplitude de movimento (angulo popliteo); WOMAC - Western Ontario and
McMaster Universities Osteoarthritis Index; HAQ - Health Assessment Questionnaire; TUG —
Timed up and go.

* Forgca média expressa em Newton dividida pela massa corporal

Na ultima avaliagdo (T12) foram observadas, no grupo controle, correlacdes
conforme Tabela 4 que indicam menor for¢a e maior tempo de execucéo do TUG (pior
desempenho) e maiores escores do HAQ e WOMAC (maior prejuizo funcional.
Observa-se também correlacdo entre os instrumentos de medida de funcionalidade
(TUG, HAQ e WOMAC), que pode significar que todos representam de modo
semelhante o estado funcional da paciente.

Tabela 4: Correlagdes entre instrumentos de avalicdo de forga e funcionalidade

TUG HAQ WOMAC
TUG - 673" ,660"
HAQ 673" - 728"
WOMAC ,660" 728" .
Forca média -, 766" - 7727 -, 877"

Legenda: TUG — Timed up and go; HAQ - Health Assessment Questionnaire; WOMAC -
Western Ontario and McMaster Universities Osteoarthritis Index.

* p<0,05 e ** p<0,001 (Correlacdo de Pearson)

A analise de regressao indica que a intervencdo com medicamento contribuiu
significativamente com a melhora funcional, observada com a redugéo do tempo de
execucéo do TUG e dos escore do HAQ e WOMAC, diferentemente da idade que nao
apresentou efeito significativo sobre nenhuma variagéo. O grupo e a idade explicam
68% da variacdo (R?) observada no TUG, 52% no HAQ e 51% no WOMAC. N&o foi
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observada contribuicdo da idade, dos grupos e do modelo nas variaveis de forca

média e amplitude de movimento (tabela 5).

Tabela 5 — Modelo grupo e idade sobre varidveis analisadas.

Variaveis Modelo
Dependente Independente B p-valor R2 p-valor
(Constant) 811 ,548
Delta TUG GRUPOS -3,054  <0,001* 0,68 <0,001**
(segundos)
IDADE (anos) -,008 724
(Constant) ,301 ,580
Delta HAQ GRUPOS -,876 <0,001* 0,52 <0,001**
IDADE (anos) -,001 ,937
(Constant)
Delta WOMAC -1,708 ,863 0,51 0,002**
GRUPOS -15,145 <0,001*
IDADE (anos) 112 ,511
Delta ADM (graus)  (Constant) 3,790 ,701 0,03 0,789
GRUPOS 2,045 ,579
IDADE (anos) -,059 727
Delta Forca Média (EEmsEr 1,079 el
(N/Kg) GRUPOS -,094 ,655 0,18 0,172
IDADE (anos) -,018 ,067

Legenda: TUG — Timed up and go; HAQ - Health Assessment Questionnaire; WOMAC -
Western Ontario and McMaster Universities Osteoarthritis Index; ADM: amplitude de
movimento (angulo popliteo); N/Kg: Newton por quilograma; B coeficiente de regressdo; R2
linear percentual de variagao da variaveis dependente explicadas pelo modelo * p-valor <0,05
efeito significativo da variavel; ** p-valor 0,05 indica que o modelo ¢é significativo para prever

a variavel dependente pela Anova; Grupo (0O=Controle; 1=Intervencao).
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5. DISCUSSAO

A amostra foi composta por 21 pacientes com AR, que foram acompanhadas
desde o momento imediatamente antes a IlA com HT até 12 semanas, divididas em
dois grupos que se mostraram homogéneos para as caracteristicas iniciais (idade,
massa corporal, estatura, IMC, atividade da doenga). Assim como Furtado e col.?? ndo
foi encontrada diferenca significativa na propor¢ao de articulacdes esquerda e direita
infiltradas (p=0,801, teste exato de Fisher).

Estudos tém demonstrado que pacientes com AR apresentam prejuizos na
funcdo muscular de membros inferiores, limitacdo da ADM e alteragbes na marcha,
entre outros, quando comparados a populacéo sadia**-*%. Santana e col.? destacam a
necessidade de estudos para que se tenham valores normativos em testes fisicos e
funcionais especificos para pacientes com AR, sugerindo utilizar valores referenciados
a populacéo idosa caso a amostra do estudo seja dessa faixa etaria. Nossa amostra
nao nos permite fazer tal comparacao considerando apenas a idade (média 56 + 11,2
anos), porém acredita-se que o comprometimento articular em pacientes com AR
possa gerar limitacbes e consequéncias que se assemelham ao processo de
envelhecimento. Nesse sentido o valor inicial de mulheres com sinovite em joelhos
(13,3 £ 3,1 segundos) estaria acima do valor de cut-off de 12,47 segundos proposto
por Alexandre e colaboradores?’, diminuindo para 10,87 (+ 1,18) segundos apés a
realizacdo da IIA com HT. A melhora no desempenho também pode ser comparada a
valores de mulheres com osteoartrose de joelho cujo tempo médio de execuc¢do do
TUG foi de 11,32 (+ 3,96) segundos*”-

No presente estudo o WOMAC, assim como o TUG, apresentou reducéo
significativa no grupo que recebeu o medicamento apds 6 e 12 semanas quando
comparadas a avalicdo inicial, embora apd6s 2 semanas ja tenha havido uma
diminuicdo no escore, porém néo significativa estatisticamente. Buyuk e col.*®
compararam o efeito da IlA com HT ou acetato de metilprednisolona em pacientes
com OA de joelho e observaram uma grande melhora funcional pelo WOMAC em
todos os pacientes apos 2 semanas da IIA (diminuindo de 67,6 para 31, 6),
aumentando gradativamente o escore até 58,1 na décima segunda semana. A
melhora funcional progressiva sugere o efeito prolongado do medicamento e o fato de
que a diminuicdo da inflamacgao articular permite que a pessoa se torne mais ativa,

melhorando sua condicéo fisica e, consequentemente, sua funcionalidade.
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Embora o HAQ avalie movimentos de todo o corpo, o impacto da melhora da
sinovite do joelho em pacientes que receberam HT foi maior se comparado ao grupo
controle na ultima avaliacdo (p=0,011). Estudo de Hakkinen e col.** diz que, além da
dor e da atividade da doenca, a forca muscular dos extensores de joelho tem um maior
impacto na incapacidade (maior escore no HAQ) em pacientes com AR,
especialmente em mulheres. Assim como observado em nosso estudo, Ekdahl e
Broman“® encontraram correlagdo entre HAQ e forca muscular em pacientes com AR,
confirmando a importancia de se avaliar o comportamento da forca muscular em
pacientes com AR.

Ha evidéncias na literatura que doencgas crdnico-degenerativas de joelho,
incluindo a AR, podem levar a uma diminuicdo de forca muscular dos extensores e
flexores dessa articulacdo. Meireles e col.*® afirmam que pessoas com AR tem
diminuicdo global nos parametros de forga muscular no membro inferior, embora
mantenham a proporcéo dos extensores e flexores, bem como Ekdahl e Broman4®
gue encontraram diminuicdo de forca isométrica e isocinética em flexores e
extensores de joelho de pacientes com AR comparados com pessoas sadias. Em
contrapartida Ulus e col.5° compararam pessoas sadias e pacientes com AR e OA e
nao encontraram diferenca significativa no pico de torque dos extensores de joelho
entre os 3 grupos. Poucos estudos avaliaram a forca muscular ap6s IIA com HT em
joelhos de pessoas com AR, mas Geborek e col.®® encontraram um aumento no torque
extensor de 29% apds 7 dias e de 39% apods 14 dias da A com 20mg de HT em
joelhos com AR, além de observarem também um aumento no recrutamento de
unidades motoras, indicando a inibicdo muscular como uma das causas da fraqueza
nesses pacientes

AlteracBes no joelho que causam dor podem estar relacionados a alteracées
da musculatura posterior da coxa, especialmente os musculos semimembranoso,
semitendinoso e biceps femoral, refletindo na limitagdo do movimento de extenséo do
joelho'®. A obtencdo do angulo popliteo é utilizada para avaliar a retracdo da
musculatura isquiossural, com valores que variam de 120° a 180° e, devido a essa
grande variacdo, ndo é possivel estabelecer valores de normalidade!®®. Em um
estudo recente realizado com 289 pacientes brasileiros com AR, o0s autores
encontraram evidéncias de uma fraca resposta na goniometria articular em médio

prazo apoés a lIA com HT, sugerindo que “nem sempre se devem esperar mudangas
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significativas na goniometria articular apés A com corticosteroides”??, mesmo em
articulacdes que tenham apresentado melhora em outras varidveis como dor e edema.

No presente estudo a analise do angulo popliteo ndo mostrou resposta a IIA
com HT. Esperava-se que houvesse um aumento na amplitude de movimento
representada pela extensdo passiva do joelho em pacientes que receberam a
medicacdo, mas nao foi observada diferenca significativa nas medidas inter e intra-
grupos, bem como na variacdo da avaliacdo final comparada a basal. Uma hipoétese é
gue pode ter ocorrido na amostra a presenca de danos estruturais e/ou deformidades
no joelho e isso pode ter influenciado na resposta da avaliacdo da ADM. Furtado e
col.?? afirmam que a goniometria articular foi a que teve pior resposta a IIA com HT
guando comparadas ao edema, dor em repouso € em movimento, mas mesmo assim
observaram que o joelho e as metacarpofalangeanas foram as Unicas articulacdes
que a melhora foi sustentada desde a IIA por até 24 semanas?2. Geborek e col.®
encontraram um aumento na ADM do joelho apds 7 e 14 dias da IIA com HT, porém
avaliaram a amplitude apds solicitar ao paciente realizar um movimento voluntario
maximo de flexdo e extensédo (sem muitos detalhes do protocolo).

Uma limitacdo do estudo é a ndo realizacdo de uma avaliacdo postural
detalhada que poderia mostrar, entre outras coisas, se a presenca de deformidades
importantes na articulagdo do joelho estd associada a um menor ganho de ADM e
menor forca da musculatura extensora, uma vez que altera toda a biomecéanica do
movimento.

O estudo confirma a eficacia o uso da IlA com HT para tratamento da sinovite
de joelhos em pacientes com AR na melhora da funcionalidade mas ndo no que se
refere a forca muscular e amplitude de movimento. Mais estudos sao necessarios para
explorar a capacidade de gerar forca muscular para melhora funcional e outras
variaveis como avaliacdo postural, marcha e estabilidade apés IIA com HT em
pacientes com AR, bem como associar esse tipo de tratamento com programas de

ganho de for¢a e de condicionamento fisico.
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CONSIDERACOES FINAIS

Com o presente estudo, podemos concluir que, embora néo exista diferenca
significativa entre os grupos (Gl e GC) com relacdo a forca muscular e amplitude de
movimento, a eficacia da IIA com HT em joelho parece ser superior na diminuicado da
dor ao repouso e ao movimento, reducdo do edema e melhora da funcionalidade no

grupo que recebeu o medicamento.
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diminui¢ao da dor e edema.

Objetivo da Pesquisa:
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Riscos: Ndo haver melhora ap6s o procedimento de infiltragéo

Beneficios: Os participantes receberdo um medicamento nédo disponibilizado na rede publica para alivio da
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Fotogrametria computadorizada, Goniometria, Timed Up and Go (TUG), Forga muscular de extensores de
joelho, Eletromiografia de superficie (EMG), Sentar e levantar:40 sujeitos

Seréo recrutados pacientes que fagam acompanhamento no ambulatério do Servico de Reumatologia da
Faculdade de Medicina de Marilia, localizado na cidade de Marilia, Sdo Paulo.

Endereco: Rua: Orlando Righetti, 269

Bairro: Fragata CEP: 17.519-230

UF: SP Municipio: MARILIA

Telefone: (14)3402-1744 Fax: (14)3422-1079 E-mail: dirpos@famema.br

67



68

FACULDADE DE MEDICINA DE £~ Plataforma
MARILIA-FAMEMA %oﬂ

Continuagao do Parecer: 1.725.371

Critério de Inclusdo:

a) Diagnostico de AR conforme os Critérios de Classificagdo do Colégio Americano de Reumatologia (ACR)
de 1987 ou Critérios Classificatérios para AR de 2010 da ACR/EULAR (European League Against
Rheumatism)

b) Idade 18 anos;

c) Sexo feminino;

d) Escala Visual Analégica (EVA) de dor em joelho entre 40 a 80mm;

e) EVA de edema em joelho (segundo avaliagdo médica) entre 40 a 80mm;

f) Estar estavel com drogas modificadoras do curso da doenga nos ultimos 3 meses e/ou corticosteroides
orais no ultimo més;

g) Presenca de sinovite refrataria em joelho nos ultimos 3 meses;

Critério de Excluséo:

a) Lesdes e/ou doengas sintomaticas em joelho que ndo a AR;
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e) Sintomas de infec¢ao sistémica ou local;

f) Hipersensibilidade relatada aos componentes do medicamento ou contra-indicagéo ao uso do mesmo;
g) Suspeita ou confirmagéao de gravidez;

h) Fisioterapia ou outro tratamento em paralelo para sintomas no joelho;

i) Hipertensao Arterial Sistémica n&do controlada;
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1) Déficit de visdo ou audigao ou cognitivo que impegam a realizagédo das avaliagbes propostas.
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ANEXO B

Health Assessment Questionnaire (HAQ)
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. . Sem Com alguma | Com muita | Incapaz de
Considerando a Gltima semana, vocé é capaz de:
dificuldade dificuldade dificuldade fazer
1. Vestir-se, inclusive amarrar os corddes 0 1 5 3
dos sapatos e abotoar suas roupas?
2. Lavar sua cabeca e seus cabelos? 0 1 2 3
3. Levantar-se de maneira ereta de uma 0 L ) 3
cadeira de encosto reto e sem bracos?
4. Deitar-se e levantar-se da cama? 1 2
5. Cortar um pedago de carne? 0 1 2 3
6. Levar a boca um copo ou uma Xicara
_ o ; 0 1 2 3
cheia de café, leite ou agua?
7. Abrir um saco de leite comum? 0 1 2 3
8. Caminhar em lugares planos? 0 1 2 3
9. Subir degraus? 0 1 2 3
10. Lavar e secar seu corpo apés o banho? 0 1 2 3
11. Tomar banho de chuveiro? 0 1 2 3
12. Sentar-se e levantar-se de um vaso
o 0 1 2 3
sanitario?
13. Levantar os bracos e pegar um objeto
de aproximadamente 2,5 quilogramas, que 0 1 ) 3
esta posicionado um pouco acima da
cabeca?
14. Curvar-se para pegar suas roupas no
: para peg p 0 1 5 3
chao?
15. Segurar-se em pé no dnibus ou metr6? 0 1 2 3
16. Abrir potes ou vidros de conservas, que 0 L ) 3
tenham sido previamente abertos?
17. Abrir e fechar torneiras? 0 1 2 3
18. Fazer compras nas redondezas aonde
0 1 2 3
mora?
19. Entrar e sair de um 6nibus? 0 1 2 3
20. Realizar tarefas tais como usar a
0 1 2 3

vassoura para varrer e o rodo para a agua?




Western Ontario and McMaster Universities Osteoarthritis Index (WOMAC)

ANEXO C

Nenhuma Leve Moderada Muita Extrema
DOR 1. Andar 0 1 2 3 4
2. Subir escada 0 1 2 3 4
3. Noturna 0 1 2 3 4
4. Dor ao Repouso 0 1 2 3 4
5. Dor ao carregar
0 1 2 3 4
peso
RIGIDEZ 1. Rigidez Matinal 0 1 2 3 4
2. Rigidez durante o
] 0 1 2 3 4
dia
FUNCAO | 1. Descer escadas 1 2
FiSICA 2. Subir escadas 0 1 2 3
3. Levantar da posicao
0 1 2 3 4
sentado
4. Ficar em pé 0 1 2 3 4
5. Curvar-se na
) 0 1 2 3 4
direcdo do chéo
6. Andar em superficie
0 1 2 3 4
plana
7. Entrar/sair do carro 1 2
8. Fazer compras 0 1 2 3
9. Colocar meias 1 2
10. Levantar-se da
0 1 2 3 4
cama
11. Tirar meias 0 1 2 3
12. Levantar da cama 1 2
13. Entrar/sair do
0 1 2 3 4
banho
14. Sentar-se 0 1 2 3 4
15. Sentar/levantar do
o 0 1 2 3 4
vaso sanitario
16. Tarefas
_ 0 1 2 3 4
domésticas pesadas
17. Tarefas
0 1 2 3 4

domésticas leves
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ANEXO D

Lequesne’s Algofunctional Questionnaire

Dor ou desconforto
* Durante o descanso noturno:
- nenhum ou insignificante 0

- somente em movimento ou em certas posi¢cdes 1

- mesmo sem movimento 2
* rigidez matinal ou dor que diminui apds se levantar

- 1 minuto ou menos 0

- mais de 1 minuto porém menos de 15 minutos 1

- mais 15 minutos 2
* depois de andar por 30 minutos 0-1
* enquanto anda

- nenhuma 0

- somente depois de andar alguma distancia 1

- logo depois de comegar a andar e aumenta se continuar a andar 2

- depois de comecgar a andar, ndo aumentando 1
* enquanto se levanta da cadeira, sem ajuda dos bragos 0-1
Maxima distancia caminhada/andada (pode caminhar com dor):

- sem limite 0

- mais de 1 km, porém com alguma dificuldade 1

- aproximadamente 1 km (em + ou - 15 minutos) 2

- de 500 a 900 metros (aproximadamente 8 a 15 minutos) 3

- de 300 a 500 metros 4

- de 100 a 300 metros 5

- menos de 100 metros 6

- com uma bengala ou muleta 1

- com 2 muletas ou 2 bengalas 2
Atividades do dia-a-dia/vida diaria

- consegue subir um andar de escadas 0-2*

- consegue descer um andar de escadas 0-2*

- agachar-se ou ajoelhar-se 0-2*

- consegue andar em chéo irregular / esburacado 0-2*

*Sem dificuldade: 0 Com pouca dificuldade: 0,5 Com dificuldade: 1

Com muita dificuldade: 1,5 Incapaz: 2



