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INTRODUCAO

DR. CAIO GONCALVES DE SOUZA - CRM-SP 87.071

A infiltracdo intra-articular de corticosteroides vinha sendo um
procedimento muito utilizado na medicina h& décadas. Muitos
estudos ja foram realizados para demonstrar os seus beneficios, de
acordo com a metodologia cientifica, como iremos mostrar nesta
monografia. A osteoartrite é a doenca articular mais frequente na

populacdo mundial, e por isso mesmo a sua principal indicacio.’

Sabemos que triancinolona hexacetonida é a medicacao de
escolha para o tratamento intra-articular da osteoartrite entre os
corticosteroides, dadas as suas propriedades na atrofia sinovial e a
absorcéo lenta a partir do local da infiltragao.>* Por outro lado, quando
injetada fora da articulacdo, poderd causar efeitos adversos locais.* Esta
monografia traz um resumo do conhecimento atual sobre a infiltracdo
com a triancinolona hexacetonida assim como a sua associacdo com

0 acido hialurénico.

Boa leitura!




HEXACETONIDA DE TRIANCINOLONA

PROF2. DRA. RITA NELY VILAR FURTADO - CRM-SP 80.434

FUNDAMEN'I'A(‘ZRO DO PRODUTO

A triancinolona é um potente glicocorticosteroide que, como tal, atua
inibindo a sintese das proteinas envolvidas na cadeia da reagao inflamatéria.
Ela pode ser sintetizada sob a forma de acetonido ou hexacetonida de trian-

cinolona, sendo este Ultimo amplamente indicado para o uso intra-articular.



FARMACOLOGIA

A hexacetonida de triancinolona é um éster relativa-
mente insoltvel (0,0002% a 25° em agua). Quando injetado
por via intra-articular, pode-se esperar que seja absorvido
de forma lenta a partir do local da injecao. Quimicamen-
te, a hexacetonida de triancinolona é 9-fluoro-11 beta,
16 alfa, 17,21, tetraidroxipregna-1,4-diene, 3,20-dione
ciclico 16- 17-acetal com acetona 21-(3-3-dimetilbutirato).

O seu peso molecular é de 532,65 (Figura 1).

A acetonido de triancinolona é o metabdlito mais
importante da hexacetonida de triancinolona e tem como
nome quimico 9-Fluoro-11(3, 16q, 17,21-tetrahidroxipreg-

na-1,4-dieno-3,20-dione ciclico 16,17-acetal com acetona.

CH20COCH2C(CH3)3

0. s
0~ S CHs

Figura1 | Férmula estrutural da triancinolona.
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FARMACODINAMICA

O wuso da triancinolona como glicocorti-
costeriode se deve, principalmente, a sua acdo
preponderantemente anti-inflamatéria por meio da
diminuicdo da resposta imune em vérios niveis. Os
glicocorticosteroides diminuem a sintese de histamina,
bradicinina, interleucinas, plaquetas, leucotrienos,
tromboxanos e prostaglandinas; diminuem também o

numero de leucdcitos e a angiogénese, habitualmen-

FARMACOCINETICA E METABOLISMO

Sabe-se que, apds a injecdo intra-articular, o corti-
costeroide € absorvido totalmente, na velocidade
proporcional a sua solubilidade. Em estudo de farma-
cocinética com trés corticosteroides, observou-se que a
média de tempo de permanéncia intra-articular da hexa-
cetonida de triancinolona, do acetonido de triancinolona
e da betametasona foi, respectivamente, seis dias, 3,75
dias e 2,8 dias?

te aumentados no local inflamado. A hexacetonida de

triancinolona modula intensamente a resposta infla- e ™\
Apos trés dias do procedimento, somente

de 35% a 40% da dose de hexacetonida

de triancinolona haviam sido absorvidos do

matdria, podendo, inclusive, anuld-la localmente,

impedindo lesdes permanentes nas areas inflamadas.

Como qualquer tipo de corti- ambiente intra-articular, em comparacao

A HEXACETONIDA

DE TRIANCINOLONA
MODULA INTENSAMENTE
A RESPOSTA INFLA-
MATORIA, PODENDO,

costeroide a triancinolona pode com 58% a 67% do acetonido de trian- e

inibir a secrecdo do hormonio cinolona e 78% da betametasona. Esta

adrenocorticotréfico (ACTH) e caracteristica da hexacetonida favorece

consequentemente 0s niveis a maior efetividade intra-articular em
INCLUSIVE, ANULA-LA séricos de cortisol, tendo também

LOCALMENTE.

relagdo a outros corticosteroides.®

a capacidade de reter dgua. - J




ABSORCAO SISTEMICA

A absorcao sistémica dos corticosteroides utiliza-
dos apds uma injecao intra-articular promove os efeitos
colaterais sistémicos indesejados da droga. O ideal seria
que o nivel plasmatico apds o procedimento fosse o
mais baixo possivel para evitar esses efeitos assim como
a supressao do cortex adrenal. Apds a injecao de hexa-
cetonida de triancinolona intra-articular de joelhos, o
seu principal metabdlito, o acetonido de triancinolona,
pode ser detectado no sangue em até dez dias. Na urina
0s metabdlitos detectaveis sao o acetonido de trianci-
nolona e o 6B-hidroxitriancinolona.® Em comparacéo
com a betametasona sabe-se que a concentracao plas-
matica desta Ultima atinge o seu méaximo 30 minutos
apds o seu uso intra-articular de joelhos, caindo para a
metade apds 2 horas e praticamente a zero a partir do
oitavo dia, sendo maior em pacientes com derrame
articular e sinovite, ou seja semelhantemente ao seu uso
intramuscular.” No caso de pacientes diabéticos, particu-
larmente, o uso intra-articular de corticosteroide pode

implicar em um aumento sérico indesejado da glicemia

com duracao habitual de dois a trés dias para a betame-
tasona e de cinco dias para a metilprednisolona. Em dois
estudos mais recentes com a betametasona®® os niveis
médios e méaximo da glicemia apds este procedimento
variaram, respectivamente, de 187 mg% a 218 mg%, e de
310 mg% a 322 mg% (dosagem em 1 hora e 45 horas
apos o procedimento). Quanto ao acetonido de trian-
cinolona e a hexacetonida de triancinolona também
foram observados niveis séricos aumentados de glicose,
respectivamente com niveis iniciais de 227,5 mg% e
201 mg% observados em 85 e 13 horas e niveis
maximos de 288 mg% e 239,5 mg% observados em
24,5 mg% e 32,5 horas apés o procedimento. Os niveis

voltaram ao normal j& no intervalo de 2,5 a quatro dias.'

Ou seja, tanto a injecao intra-articular com a
betametasona quanto a com as triancinolo-
nas estdo associadas ao aumento da glicemia
em diabéticos, mas este efeito comeca mais
rapidamente com o uso da betametasona.
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EFEITO SOBRE A CARTILAGEM ARTICULAR

O efeito do corticosteroide sobre a cartilagem pode
ser deletério se a droga for utilizada de forma inadequa-
da. Por outro lado, em pacientes com sinovite refrataria
e exuberante, como é o caso da artrite reumatoide, a
prépria membrana sinovial hipertrofiada e secretora de
citocinas (conhecida como “pannus’) é uma grande
causadora de destruicdo articular. O uso intra-articular
de corticosteroide potente e pouco soltvel, como é o
caso da hexacetonida de triancinolona, pode promover
uma “sinovectomia quimica’, o que pode conter local-

mente a progressao da doenca.’

Foi observado em revisdao sistematica'' que

metilprednisolona,  dexametasona,  hidrocortisona,
betametasona, prednisolona e triancinolona podem,
sim, apresentar efeitos deletérios na morfologia, histo-

logia e viabilidade da cartilagem articular em modelos

in vitro e in vivo. No entanto, estes efeitos foram total-
mente dependentes da dose. Em doses elevadas os
corticosteroides foram associados a danos significati-
vos na cartilagem com toxicidade de condrdécitos. Por
outro lado, de forma peculiar, a metilprednisolona, a
hidrocortisona e a triancinolona, em doses baixas, apre-
sentaram efeitos benéficos na cartilagem de animais,
como aumento do crescimento celular e reparacéo. A
betametasona se comportou da mesma forma, mas
pode ter efeito condrotdxico ainda maior dependendo

do conservante utilizado na apresentacéo.'!

Considera-se  atualmente que 0s anestésicos
locais também podem ter efeito condrotoxico. Em
estudo-controlado'? observou-se que a lidocaina e a
bupivacaina em doses maiores, assim como o acetato

de betametasona e metilprednisolona, foram todos



agressivamente condrotdxicos e sinoviotdoxicos apods
uma Unica exposicdo. No entanto, a bupivacaina a uma
concentragao menor e a triancinolona nao apresentaram
este efeito. Portanto, este estudo sugere que anestési-
cos, quando utilizados em baixas concentracoes, e a

triancinolona sao mais seguros para o uso intra-articular.

De forma geral, segundo a literatura vigente, a condro-
toxicidade dos corticosteroides sempre foi relacionada a
dose e ao tempo de exposicdo, no entanto carecia na
literatura de informacoées de estudos clinicos prospecti-
vos sobre a evolugao radiolégica desses pacientes. Nos
dois estudos clinicos sobre o tema e com seguimento
de dois anos, os joelhos dos pacientes com osteoartrite
receberam ou a triancinolona ou a solucao salina a cada
trés meses. No primeiro estudo houve maior efetivida-

de e seguranca no grupo da triancinolona e nao houve

0 USO INTRA-ARTICULAR
DE CORTICOSTEROIDE

POTENTE E POUCO SOLUVEL,
PODE PROMOVER UMA
“SINOVECTOMIA QUIMICA”,
0 QUE PODE CONTER
LOCALMENTE A PROGRESSAO
DA DOENCA.®

-

diferenca entre 0s grupos para a evolucao radiografica.”
No segundo’™ ndo houve diferenca de efetividade entre
0S grupos e observou-se maior perda do volume da
cartilagem articular na ressonancia magnética no grupo
da triancinolona. Deve-se observar que, em ambos 0s
estudos, ndo houve avaliacdo nem na primeira nem
na quarta semana pos-procedimento, o que pode ter

prejudicado a deteccédo da efetividade da triancinolona,

sabidamente maior a curto prazo.

VYNOTONIDNVYIYL 50 YAINOLIDVXIH
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ESTUDOS EXPERIMENTAIS

O interesse sobre o efeito intra-articular da hexace-
tonida de triancinolona ja foi motivo de vérios estudos
experimentais em modelos de osteoartrite. Observou-
-se efeito protetor e profildtico em cées;'® e em porcos
da Guiné observou-se que a hexacetonida protege a
cartilagem da formacdo de ostedfitos pela reducéo
da fibrilacdo condilar.’® Com modelo de artrite reuma-
toide em coelhos a prednisolona causou um efeito
deletério na cartilagem, histoldgica e bioquimicamente,
enguanto a hexacetonida inibiu 0 edema e as alteracdes
histopatoldgicas da sindvia hipertrofiada.’” Em humanos
com sinovite cronica submetidos a bidpsia sinovial antes
e apods a injecao intra-articular da hexacetonida obser-
vou-se a diminuicdo dos linfocitos T, mas também da
expressdo de fator de necrose tumoral (TNF), interleu-
cina-1 beta, HMGB-1 extranuclear, VEGF, e ICAM-1."® No
mesmo modelo de estudo observou-se que a hexace-

tonida foi capaz de provocar a diminuicdo do nimero

de linfécitos T na sindvia e a diminuicao da expresséo
sinovial do RANK ligante (associado a osteopenia) e da
relacéo RANK ligante/osteoprotegerina, sugerindo um
provavel efeito benéfico da hexacetonida de triancino-
lona na prevencao das erosoes articulares subcondrais

das artrites cronicas.”

4 )

Em pacientes com artrite reumatoide
provenientes de estudo envolvendo também
artrite idiopatica juvenil e osteoartrite a
injecao intra-articular da hexacetonida de
triancinolona foi capaz de diminuir na sindvia
a expressao de proteinas citrulinadas, o
anticorpo monoclonal F95 e a peptidilarginina
desiminase 42° Anticorpos antiproteina
citrulinada ciclica tém alta especificidade

para artrite reumatoide.




ESTUDOS CLINICOS

Observam-se na literatura varios estudos clinicos quando apresentam inflamacéo refrataria mono, mas

prospectivos,em que se avaliou a efetividade dainjecao também poliarticular, apesar do tratamento sistémico.
intra-articular com hexacetonida de triancinolona em Sédo muito frequentes aqueles que procuram identi-
pacientes com doencas articulares autoimunes ou ficar varidveis preditoras de maior tempo de duracéo

degenerativas, em adultos ou criancas, principalmente deste procedimento.

A RESPOSTA FOI MAIS LONGA
COM 0 USO DA HEXACETONIDA,
SEGUIDO DO ACETONIDO DE
TRIANCINOLONA, SEGUIDO DA
METILPREDNISOLONA.

DETERMINOU-SE COMO IDEAL
PARA 0 USO INTRA-ARTICULAR
A DOSE DE 1MG - 1,5 MG

DE HEXACETONIDA DE
TRIANCINOLONA POR QUILD.*

A resposta a injecédo intra-articular com corticosteroide e os seus fatores
preditores foram avaliados em 60 pacientes com artrite idiopatica juvenil
submetidos a 202 injecdes. A média remissdo articular foi de 23,1 meses,
principalmente para punhos e pequenasarticulacdes de méaos, em pacientes
em uso de metotrexate e nos pacientes com entesite. A escolha da hexa-
cetonida de triancinolona causou remissao mais longa nos joelhos.?' Em
estudo com 61 pacientes com artrite idiopatica juvenil que receberam 121
injecoes intra-articulares com diversos corticosteroides a média de duracao
da resposta a injecdo foi de 12,5 meses. A resposta foi mais longa com o
uso da hexacetonida seguido do acetonido de triancinolona seguido da
metilprednisolona. Determinou-se como ideal para o uso intra-articular

a dose de 1-1,5 mg de hexacetonida de triancinolona por quilo. Em 289

n

VYNOTONIDNYIYL 3d YAINOL1IDVXIH



adultos com artrite reumatoide infiltrados com a hexacetonida
de triancinolona (635 articulagoes infiltradas) as varidveis dor ao
repouso, dor ao movimento, edema articular, flexdo e extensao
foram avaliadas prospectivamente e “cegamente” durante 1, 4,
12 e 24 semanas. A variavel identificada com melhor resposta
a infiltracdo foi o edema articular, com melhora estatistica em
todos os tempos para todas as articulagdes, sequido pela dor
ao repouso. A variavel que pior respondeu ao procedimento foi
a extensao articular. Este estudo demonstrou que a hexacetoni-
da pode melhorar os sintomas locais do paciente mesmo sem
melhorar a goniometria articular.?® A amostra de pacientes do
estudo acima também foi avaliada prospectivamente em estudo
de caso-controle para identificar quais seriam as varidveis de
baseline preditoras de boa resposta a injecdo intra-articular
com a hexacetonida de triancinolona a curto (quatro semanas)
e longo prazo (24 semanas). Como é possivel observar na Tabela 1
sdo listadas as razdes de chance (OR) de responder ao procedi-

mento de acordo com a varidvel estudada.

AS VARIAVEIS PREDITORAS

DE RESPOSTA A CURTO PRAZOD
FORAM: SER HOMEM E NAO
CAUCASIANO, E AS DE LONGO
PRAZO FORAM (DE FORMA
DECRESCENTE): INFILTRAR

COTOVELO, INFILTRAR A
METACARPOFALANGICA; FAZER
POLI-INFILTRACAO (MAIS QUE
QUATRO ARTICULACOES AD
MESMO TEMPO): ESTAR EM USO
DE METOTREXATE: E USAR DOSES
MAIORES DE HEXACETONIDA DE
TRIANCINOLONA

NO PROCEDIMENTO.*




Tabela 1 | Varidveis preditoras de boa resposta a injecao intra-articular com hexacetonida
de triancinolona em pacientes com artrite reumatoide a curto e longo prazo.

ARTICIII.ACAO INFILTRADA

COTOVELO - -
PUNHO 0,59 0,03
METACARPOFALANGICA 0,46 0,002
OMBRO - -
TORNOZELO 0,55 0,03
POLI-INFILTRACAO (SIM/NAO) 0,26 <0,001
RACA (NC/c) 247 <0,001
SEXO0 (HOMEM /MULHER) 2,19 0,008
FATOR REUMATOIDE (SIM/NA0) - -
CLASSE FUNCIONAL (2/3) - MAIS -
USO DE CLOROQUINA (SIM/NA0) 0,61 0,03

USO DE METOREXATE (SIM/NA0) - -
USO DE CORTICOSTEROIDE (SIM/NA0) - -

DOSE TOTAL DE HEXACETONIDA
DE TRIANCINOLONA (GRANDE/PEQUENA) 0,99 0,0001

NC: Nao Caucasiano; C: Caucasiano; OR: Odds Ration (Razao de Chance); T4 e T24: quatro e 24 semanas.**
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A acuracia das injecoes intra-articulares com corticosteroide as cegas é varidvel importante na pratica ambulatorial
e bastante investigada na literatura. Em estudo com 96 pacientes com artrite reumatoide avaliou-se a acuracia deste
procedimento utilizando a hexacetonida de triancinolona misturada a meio de contraste e realizando-se registro radio-
grafico imediato apds o procedimento. Um reumatologista treinado realizou 232 injecoes intra-articulares as cegas em
glenoumerais, cotovelos, punhos, metacarpofalangicas, joelhos e tornozelos. A acuracia do procedimento foi de 82%
para as glenoumerais, de 100% para cotovelos e joelhos, de 97% para punhos e metacarpofalangicas, e de 77% para
tornozelos (Grafico 1). O procedimento foi estatisticamente efetivo durante o seguimento dos pacientes (uma e quatro

semanas de follow up).> Neste estudo o tornozelo se destacou onde o procedimento teve a pior acuracia.

/

ACURACIA (EM%) DAS INJECOES INTRA-ARTICULARES
COM HEXACETONIDA DE TRIANCINOLONA REALIZADAS AS CEGAS

120

100

80

60

40

20
0 -

Grafico 1 | Acurdcia da injecao intra-articular
ARTICULACOES com hexacetonida de triancinolona em

B ompros [l cotoveros [l punnos [l Mck [ Joernos [ TORNOZELOS articulacdes de pacientes com artrite
reumatoide. MCP: Metacarpofalangicas.”!
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Algumas sao as revisdes sistematicas que avaliam a
efetividade dainjecdo intra-articular da hexacetonida
e acetonido de triancinolona e da metilprednisolona
como parte do tratamento da osteoartrite, artrite
reumatoide e artrite idiopatica juvenil. Em revisao
sistematica®® avaliando a efetividade de multiplos
corticosteroides utilizados neste procedimento
observou-se que ha forte evidéncia de efetividade
para artrite reumatoide (nivel 1A +), osteoartrite
(1A +), e artrite idiopatica juvenil (2C +), levando a
um alfvio significativo da dor e melhora funcional de
meses a até um ano. Observou-se que a hexaceto-
nida de triancinolona foi superior ao acetonido e foi
considerado o corticoide de escolha (nivel 2B +) para

este procedimento.

Associacdo Médica Brasileira (AMB)?” realizou
a sua propria revisao sistematica sobre o assunto
utilizando estes trés corticosteroides. Os autores
observaram os seguintes achados: o uso da
hexacetonida foi considerado superior ao da
metilprednisolona (artrite reumatoide e osteoartri-

te) em uma a trés semanas apds o procedimento.

Este achado foi baseado na rapidez de acdo da
hexacetonida em diminuir a dor articular desses
pacientes. A metilprednisolona provocou efeito
muito semelhante ou superior ao acetonido de
triancinolona. Para funcdo e dor a médio prazo o
efeito da metilprednisolona foi semelhante ao da
hexacetonida. Neste estudo chamou a atencédo
a rapidez de acdo de uma injecéo intra-articular

com hexacetonida de triancinolona.

Em mais uma revisao sistematica envolvendo a
injecao intra-articular com varios tipos de corticos-
teroide em pacientes com artrite idiopatica juvenil®
observou-se que a duracdo da resposta do proce-
dimento foi de 12,5 meses (52% em um ano, 20%
apods dois anos e 7% apds trés anos). A resposta foi
bem mais duradoura quando se usou pelo menos
1 mg/kgde corticosteroide, com resposta mais persis-
tente quando se usou a hexacetonida comparado
ao acetonido de triancinolona, que por sua vez teve
duracdo maior de efeito comparado a metilpredni-

solona (Graficos 2 e 3).
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A REMISSION BY CORTICOSTEROID PREPARATION USED
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Graficos2e3 | 2:Comparagdo entre injecdo intra-articular

de hexacetonida de triancinolona, acetonido de triancinolona e
metilprednisolona em artrite idiopatica juvenil quanto a remissao
da sinovite na articulacdo infiltrada; 3: Remisséo segundo a dose
de hexacetonida de triancinolona.?®

Em todas as diretrizes de tratamento para
a osteoartrite as injecdes intra-articulares com
corticosteroide entram como opcdo para 0s
casos com sintomatologia persistente. Nas dez
recomendacdes de 2019 da European League
Against Rheumatism (EULAR) para tratamen-
to da osteoartrite de maos o estudo brasileiro
da disciplina de Reumatologia da Universidade
Federal de Sdo Paulo — (Unifesp)? suportou a
recomendacao de realizar injecao intra-articular
com hexacetonida de triancinolona em arti-
culacdes interfalangicas sintomaticas (sétima
recomendacao). Neste estudo de 60 pacientes o
uso da hexacetonida foi superior ao da lidocaina
na melhora da dor ao movimento e do edema
articular em até 12 semanas de seguimento.
Para as artrites (reumatoide e idiopatica juvenil)
a hexacetonida de triancinolona habitualmente
se destaca como o corticosteroide recomendado
para o uso intra-articular®® seja pela maior efetivi-
dade, inicio de acao mais rdpido ou maior tempo

de acéo.



ESTUDOS COMPARATIVOS

OUTROS CORTICOSTEROIDES

Como se sabe, existem varias preparacdes de corticoste-
roides no mercado para o uso intra-articular. A triancinolona
e a betametasona sdo muito frequentemente utilizadas
neste tipo de procedimento. No entanto, por ter formula-
¢6es com poténcia e solubilidade distintas, elas também
diferem quanto a farmacodinamica. Quando comparamos

as solubilidades de vérios dos corticosteroides utilizados

nas injecdes intra-articulares (Tabela 2), observa-se que
a hexacetonida de triancinolona tem uma solubilidade
muito menor. Esta menor solubilidade contribui ndo sé
para a sua maior permanéncia no ambiente intra-articular;
a sua formulacdo em microcristais e a sua grande poténcia
contribuem também para o seu maior poder atrofiante na

membrana sinovial*'

Tabela 2 | Solubilidade de corticosteroides utilizados em inje¢des intra-articulares. Modificado de Bird HA, 1994.3'

CORTICOSTEROIDE SOLUBILIDADE *

HIDROCORTISONA
PREDNISOLONA
6-METILPREDNISOLONA
TRIANCINOLONA ACETONIDA
TRIANCINOLONA HEXACETONIDA

0,0018 -
<0,0010 g
0,0014 |
0,0040 }
0,0004 |

*PORCENTAGEM W/V EM H20 A 25°.
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Existem varios estudos controlados que compa-
raram especificamente a efetividade da hexacetonida
de triancinolona com a de outros corticosteroides no
momento de uma infiltracdo intra-articular, seja
na artrite reumatoide, na artrite idiopética ou na

osteoartrite.

Na artrite reumatoide quatro estudos controlados se
destacam (Tabela 3). Em um estudo duplo-cego foram
comparados metilprednisolona (40 mg) e hexacetoni-
da de triancinolona (20 mg) em joelhos. Os resultados
deste estudo demonstraram que o efeito e o alivio da
dornogrupo hexacetonidaduraram um periodode 43,1
dias ante 25,7 dias no grupo da metilprednisolona®? Na
comparacao entre a hexacetonida de triancinolona,
a metilprednisolona e a prednisolona injetadas no
joelho observou-se superioridade do primeiro para
as variaveis dor articular e termografia.® A hexaceto-
nida também foi superior a metilprednisolona para
dor e edema articular em 120 metacarpofalangi-
cas. infiltradas, apesar de ter provocado um maior

numero de hipotrofia cutdnea* Houve um Unico

estudo em que a hexacetonida (40 mg) néo foi
superior ao grupo-controle (dexametasona, 8 mg)
nesta enfermidade. Neste trabalho as duas drogas
foram injetadas em joelhos e se mostraram de mesma
efetividade para edema e dor articulares, tempo de
recaida e efeitos colaterais®*® Devemos observar que
em alguns desses estudos a dose utilizada da hexa-
cetonida de triancinolona foi extremamente baixa (20
mg) para uma articulagdo tédo grande quanto o joelho.
Isso, com certeza, pode ter comprometido os resulta-

dos do grupo hexacetonida.

Na osteoartrite temos trés estudos controlados
comparando a efetividade da hexacetonida a de
outros corticosteroides (Tabela 3). No primeiro,® hexa-
cetonida (20 mg) foi comparada a metilprednisolona
(40 mg) em joelhos de 57 pacientes quanto a dor, teste
da cadeira e questionario funcional Lequesne em até
oito semanas de seguimento. Em relacdo ao baseline
a hexacetonida foi efetiva até a semana 3 e a metilpre-
dnisolona até a 8. Na comparacao direta entre os dois

a hexacetonida foi superior para a dor na semana 3.



No segundo estudo®” nao houve diferenca entre
joelhos de 100 pacientes infiltrados com 40 mg da
hexacetonida ou 40 mg da metilprednisolona quanto
a dor, avaliacdo global, questionérios funcionais
WOMAC e Lequesne e critérios OMERACT-OARSI de
melhora até a semana 24. O Ultimo estudo® teve um
desenho muito peculiar: a hexacetonida foi injetada em

um joelho e a metilprednisolona foi injetada no joelho

NO ULTIMO ESTUDO A SOLUBILIDADE
DA METILPREDNISOLONA PODE TER
CONTAMINADO A MELHORA GLOBAL
DO PACIENTE, E A FALTA DE OUTROS
INSTRUMENTOS DE AVALIACAO
LOCAL PODE TER SUBESTIMADO

\0 EFEITO DA HEXACETONIDA.

contra-alateral do mesmo paciente (126 pacientes
ao todo) seguido até a semana 24 em relagdo a dor
e ao WOMAC do baseline, mas também em relacéo
a dor entre os dois joelhos. A melhora da dor e do
WOMAC foi observada até a semana 24, mas sem
diferenca entre os dois joelhos. Continua chamando
a atencao nesses trés estudos a subdose do hexace-

tonida utilizada no joelho.

[ ]
-
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Tabela 3 | Comparacdo entre a efetividade da hexacetonida de triancinolona com a de outros corticosteroides
utilizados nas injecdes intra-articulares de pacientes com artrite reumatoide e osteoartrite.

~ CORTICOSTEROIDES | CORTICOSTEROIDE

ARTRITE REUMATOIDE

TEMPO DE ALiVIO

BAIN ET AL, 1972 32 JOELHOS TH X MTP TH DA DOR (DIAS)
TH 431X MTP 25,7
DOR E
BIRD ET AL, 197922 30 JOELHOS TH X MTP X PNS TH TERMOGRAFIA
DOR E
JALAVA SAARIO,1983" 24  MCFs (120) TH X MTP TH EDEMA
DOR, EDEMA,
HAJIALILO ET AL,2016"" 70 JOELHOS TH X DXM SEM DIF. RECAIDA E EFEITOS
COLATERAIS
OSTEOARTRITE
TH DOR, SEM 3
(32) '
PYNE ET AL, 2004 57 JOELHOS ALy ot Ll MTP DOR, ENTRE SEM 0-8
10 DOR, OMERACT
LOMONTE ET AL, 2015" 0 JOELHOS TH X MTP SEM DIF. LEOUI‘EISNE, WOMAC
12 JOELHOS SEM DIF. QUANTO
BUYUK ET AL. 2017'* = DO MESMO TH X MTP AO JOELHO DOR, WOMAC
' PACIENTE CONTRALATERAL

C E: Corticosteroide; TH: Hexacetonida de triancinolona; MTP: Metilprednisolona; PNS: Prednisolona: DXM: Dexametasona; MCF: Metarpofalangica;

WOMAC e Lequésne: Questionarios funcionais; OMERACT: Critério de melhora segundo o Outcome Measures in Rheumatology.



COMPARA(‘:I\O ENTRE A HEXACETONIDA
E O ACETONIDO DE TRIANCINOLONA

Sabemos que a triancinolona é um éster altamente
ramificado e que em suas preparacdes a hexacetonida
de triancinolona é uma molécula maior que o acetonido.
Quanto a atividade bioldgica, T mg de hexacetonida é
equivalente a 2 mg do acetonido, sendo a insolubilidade
e a poténcia do primeiro maiores que as do segundo.’
O acetonido pode ser utilizado pela via periarticular, ja

a hexacetonida s6 deve ser usada pela via intra-articular.

Existem estudos comparando a efetividade desses
dois corticosteroides em individuos com artrite, sejam
eles adultos ou criancas (Tabela 4). No primeiro,
300 pacientes com atrite em joelhos receberam
injecdo intra-articular de hexacetonida de triancino-
lona (n=120), acetonido de triancinolona (n=150) ou

succinato de triancinolona (n=35). O endpoint primario

foi auséncia de dor até e apds 12 semanas. Os resultados
demonstraram uma boa resposta apenas com as duas
triancinolonas. A porcentagem de pacientes sem recaida
no grupo hexacetonida foi maior que no acetonido em
até 12 semanas (18% versus 12%), e apds 12 semanas o
grupo hexacetonida continuou melhorando mais que o
do acetonido (59% versus 44%). Na opinido dos autores a
hexacetonida de triancinolona foi a preparacéo preferivel

para este tipo de tratamento.*

As duas triancinolonas também foram compara-
das em pacientes com artrite idiopatica juvenil em dois
estudos (Tabela 4). No primeiro, a hexacetonida foi
superior quanto a edema articular, dor articular, gonio-
metria e temperatura articular de joelhos e tornozelos de

85 pacientes com artrite idiopatica juvenil
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A hexacetonida também se mostrou superior ao primeira infiltracdo recebida (10, 33 versus 8,45 meses) e

acetonido em estudo com 227 articulagdes infiltra- guanto a a auséncia de recaida em joelhos (11,11 versus
das quanto ao tempo sem recaida por 15 meses de 7,95 meses).* Chama a atencdo nestes trés estudos a
seguimento. A hexacetonida se mostrou superior ao clara superioridade da hexacetonida sobre o acetonido
acetonido, tanto em relacao a média total (10,14 versus em pacientes adultos ou criangas com artrite.

7,75 meses) quanto ao tempo sem sinovite relacionado a

Tabela 4 | Comparacéo entre a efetividade da hexacetonida versus a do acetonido
de triancinolona nas inje¢des intra-articulares de pacientes com artrites.

(d 3

AUTORES, ANO DOENCA N° ARTICULACOES SUPERIOR

TH X TA

BLYTH ET AL, 1994°"  ARTRITES 300 JOELHOS % HC TH DOR

DOR, EDEMA
JOELHOS E - -
ZULIAN ET AL, 2003 AlJ 85 TH X TA TH GONIOMETRIA,
TORNOZELOS TEMPERATURA

AlJ 85 VARIAS TEMPO

(37) ~ 7
EBERHARD ET AL, 2004™ (22711As)  ARTICULACBES T X TA ™ SEM RECAIDA

AlJ: Artrite idiopatica juvenil; IlAs: Injecao intra-articulares; TH: Hexacetonida de triancinolona;

TA: Acetonido de triancinolona; HC: Hidrocortisona.



COMPARA;RO ENTRE HEXACETONIDA . "t e ceen’
DE TRIANCINOLONA E A BETAMETASONA
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A betametasona € um corticosteroide que possui essas varidveis o grupo da hexacetonida foi superior
seis carbonos assimétricos, trés grupos funcionais de ao da betametasona, mesmo tendo sido utilizada dose
cetona, dois grupos funcionais de édlcool e seis atomos tdo pequena da hexacetonida.*? No segundo estudo®
de carbono com hibridizacdo. Ela é muito mais soltvel comparou-se uma inje¢ao intra-articular com 30 mg de
e permanece muito menos tempo no ambiente intra- hexacetonida de triancinolona versus 9 mg de betameta-
-articular que as triancinolonas.® No entanto, tem um sonaversus 60 mg de metilprednisolonaem 60 joelhos de
poder atrofiante muito menor que pode ser usada no pacientes com artrite reumatoide por seis meses quanto
ambiente extra-articular. a circunferéncia articular, dor, goniometria e recaida. O

grupo da hexacetonida apresentou maior duracao de

530 poucos os estudos (Tabela 5) que compararam efeito que a metilprednisolona e a betametasona (176
a efetividade da hexacetonida de triancinolona com a da dias versus 125 dias versus
betametasona no momento de uma injecdo intra-articu- 79 dias, respectivamente). T p—
lar de pacientes com artrite ou osteoartrite. No estudo A circunferéncia articular APRESENTOU MAIOR
de osteoartrite de joelhos 42 pacientes foram randomi- diminuiu menos no grupo DURACAO DE EFEITO,
zados para receber uma injecdo intra-articular de 20 mg betametasona (semana 4); o QUE A METILPREDNISOLONA
da hexacetonida ou uma de 6 mg da betametasona. Eles grupo da hexacetonida teve E A BETAMETASONA
foram avaliados durante seis meses segundo dor, gonio- menos dor (semanas 1 e 4) e (176 DIAS VERSUS 125
metria, avaliacdo global e tempo de recaida. Em todas recaida (semana 4) do que os DIAS VERSUS 79 DIAS,

RESPECTIVAMENTE)




outros. A goniometria melhorou menos no grupo da
betametasona (semanas 1 e 4). O efeito da betametasona
aparentou ser de um inicio de acdo rapido, mas inferior
ao dos outros apds uma semana. Os autores sugeriram
que a hexacetonida de triancinolona é uma prepara-
cdo mais efetiva, com boa tolerancia e de duracéo de
efeito mais longo. No terceiro estudo* 23 pacientes com
artrite idiopatica juvenil receberam uma injecao intra-

-articular no joelho com hexacetonida de triancinolona

DE EFEITO MAIS LONGO.

A HEXACETONIDA DE TRIANCINOLONA
- E UMA PREPARACAQ MAIS EFETIVA,
COM BOA TOLERANCIA E DE DURACAO

ou betametasona. Foram avaliados nos dias 1, 3, 7 e 42
segundo a circunferéncia e a flexdo articulares, e quanto
a efetividade (escala de melhora de 4 pontos). O grupo
da hexacetonida foi superior ao grupo betametasona
tanto no dia 7 quanto no dia 42 para todas as variaveis.
Obviamente é um estudo de seguimento pequeno, mas
que sugere, a curto prazo, a superioridade da hexacetoni-
da em relacdo a betametasona na injecdo intra-articular

dessas criancas (Tabela 5).

0 GRUPO DA HEXACETONIDA FOI

TANTO NO DIA 7 QUANTO NO DIA
42 PARA TODAS AS VARIAVEIS.

SUPERIOR A0 GRUPO BETAMETASONA




Tabela 5 | Comparagao entre a efetividade da hexacetonida de triancinolona
com a da betametasona nas injecoes intra-articulares de pacientes com artrites.

AUTORES, DOENCA

ANO ARTICULACAO N°

VALTONEN ET OSTEOARTRITE

o JOELHOS
AL, 1981 42
ARTRITE
JALAVA, REUMATOIDE
VIRSIHEIMO,
19821 JOELHOS
60
ARTRITE
BALOGH IDIOPATICA
RUSZONYI, JUVENIL
1988'*°!
JOELHOS 23

CORTICOIDE

TH X BTM

TH X BTM
X MTP

TH X BTM

24
SEM

1 SEM
2 SEM
4 SEM
12 SEM
24 SEM

1DIA

3 DIAS
7 DIAS
42 DIAS

VARIAVEIS
AVALIADAS

.DOR
.GONIOMETRIA
.AVAL GLOBAL

.RECAIDA

.CIRCUNFERENCIA

.DOR
-GONIOMETRIA
.RECAIDA

.DURACAD DE
EFEITOS

.CIRCUNF.
.FLEXAO
.ESCALA DE
MELHORA

DESFECHOS
COM MELHORA

.DOR

.GONIOMETRIA
.AVAL GLOBAL

.RECAIDA

CIRCUNF.
DOR
GONIOMETRIA
RECAIDA

.CIRCUNF.
.FLEXAO
.ESCALA DE
MELHORA

TH: Triancinolona Hexacetonida; MTP: Metilprednisolona; BTM: Betametasona; Avl: Avaliacdo; SEM: Semanas.

GRUPO
SUPERIOR

TH
TH
TH
TH

TH/MTP SEM 4
TH SEM 1/4
TH/MTP SEM 1/4
TH SEM 4

TH 176 DIAS
MTP 125 DIAS
BTM 79 DIAS

TH
TH
TH
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Alguns sao os possiveis efeitos colaterais locais dos
corticosteroides utilizados em um momento de uma
injecdo intra-articular ou periarticular®*® No caso da
injecao intra-articular, os efeitos colaterais locais mais
observados sao o flare articular pés-injecéo e a hipotrofia
de tecidos periarticulares no caso de escape extra-arti-

cular do corticosteroide. Neste caso, o efeito desejado

Mesmo quando se usam corticosteroides mais
sollveis pela via periarticular é possivel observar efeitos
colaterais indesejados. Isso pode ser observado em
metandalise com varios corticosteroides em 87 estudos.*
Nesta compilagao, tanto o acetonido de triancinolona
como a betametasona foram associados a hipocromia e

atrofia cutaneas.

de atrofia provocada pelo corticosteroide na sindévia no

momento da injecéo intra-articular passa a ser totalmen- A escolha do corticosteroide no momento de uma

te indesejavel se extra-articular. Como ja comentado, por injecao intra-articular acaba se baseando em varios

causa da sua maior poténcia e acdo atrofiante, a hexa- aspectos que sao influenciados por muitas variaveis,

cetonida de triancinolona como habilidade do profissional, caracteristicas locais

tem uma grande indicacio e sistémicas da droga, e comorbidades do paciente.

A ESCOLHA DO CORTICOSTE-
ROIDE NO MOMENTO DE UMA
INJECAO INTRA-ARTICULAR
ACABA SE BASEANDO EM
VARIOS ASPECTOS QUE SAO
INFLUENCIADOS POR MUITAS

para O Uuso intra-articular, Sabemos que ndo existe a comparacao na literatura de

mas nao deve ser usado todos os corticosteroides disponiveis no mercado. Mas
pela via periarticular. No quanto hexacetonida de triancinolona e betametasona
caso da betametasona, ela pode-se utilizar da Tabela 6 para um resumo mais pratico

pode ser usada pela via das caracteristicas de cada um no momento de escolha

VARIAVEIS, COMO HABILIDADE
DO PROFISSIONAL, CARACTE-
RISTICAS LOCAIS E SISTEMICAS .

intra e periarticular. para a realizacdo de uma injecdo intra-articular.

DA DROGA, E COMORBIDADES
DO PACIENTE.




_=
Tabela 6 | Caracteristicas da hexacetonido de triancinolona e da betametasona ﬂ
a ser consideradas no momento de uma injecdo intra-articular. =
=
2
. HEXACETONIDO DE =
(=4
CARACTERISTICAS TRIANCINOLONA BETAMETASONA >
"
SOLUBILIDADE MENOR MAIOR =
>
A =
TEMPO DE PERMANENCIA INTRA-ARTICULAR MAIOR MENOR E
(-]
REABSOR;I\O SISTEMICA P(IS-INJE;RO INTRA-ARTICULAR MAIS LENTA MAIS RﬂPlDA E
=

POTENCIA MAIOR MENOR

INiCIO DO AUMENTO DA GLICEMIA PéS-INJEgI\O INTRA-ARTICULAR MAIS LENTO MAIS RA'PHJO
CONDROTOXICIDADE il R
DOSES BAIXAS DOSES BAIXAS
USO EXTRA-ARTICULAR Nio SIM
USO INTRA-ARTICULAR SIM SIM
EFETIVIDADE MAIOR MENOR
RISCO DE LESAO DE ESCAPE EXTRA-ARTICULAR MAIOR MENOR
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COMPARACAO ENTRE 0 USO
INTRA-ARTICULAR E O SISTEMICO

Como ja citado, a injecdo intra-articular com
corticosteroide habitualmente é utilizada em uma
ou poucas articulacdes de pacientes com osteoar-

trite ou artrites de causa autoimune.

Existem alguns estudos que compararam a
efetividade e a tolerancia da injecao intra-arti-
cular com hexacetonida de triancinolona versus
o efeito sistémico de corticosteroide similar, o
acetonido de triancinolona (pela via intramuscu-
lar). No caso de joelhos de pacientes com artrite
reumatoide observou-se que o uso intra-articu-
lar da hexacetonida foi superior ao intramuscular

do acetonido quanto a dor, edema e rigidez

articulares, assim como para a percepcao de
melhora segundo médico e paciente* (Graficos
4,5e6)

J& quanto a poli-injecéo intra-articular com
hexacetonida de triancinolona (seis a oito
injecbes no mesmo paciente) versus a mesma
dose do acetonido pela via intramuscular, em
estudo de seis meses, pacientes com artrite
reumatoide submetidos ao grupo da hexace-
tonida evoluiram melhor para a resposta ao
tratamento, atividade de doenca, nimero de
articulacées dolorosas, supressao adrenocortical

e efeitos colaterais®’ (Graficos 7, 8,9,10e 11).
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Graficos 4,5 e 6 | Comparagdo entre a injecdo intra-articular com hexacetonida de triancinolona em joelho (Grupo IF)
e a mesma dose intramuscular do acetonido de triancinolona (Grupo IM) para as varidveis dor articular (EVA: escala visual
analdgica 0-10 cm), rigidez matinal e edema articular (EVA 0-10 cm) em pacientes com artrite reumatoide.*
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Graficos 7,8 e9 | Comparagdo entre a poli-injecao intra-articular (seis a oito articulagdes) com hexacetonida de triancinolona
(Grupo IF) e a mesma dose intramuscular do acetonido de triancinolona (Grupo IM) para as variaveis supressao de ACTH (horménio
adrenocorticotréfico), nimero de articulagoes dolorosas e avaliagao do paciente (EVA de 0-10 cm) em artrite reumatoide.*’
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Em pacientes com osteoartri-
te também ja foi publicado estudo
semelhante onde se observou a
superioridade da poli-injecdo intra-
-articular com a hexacetonida de
triancinolona  (seis  articulacdes)
versus a mesma dose intramuscu-
lar do acetonido em pacientes com
osteoartrite de articulagdes interfa-
cetdrias lombares para as variaveis
qualidade de vida (questionario SF
36 — aspectos fisicos, Grafico 12),
avaliacdo funcional, percepcao de
melhora e necessidade de anti-
-inflamatdrio  (Grafico 13). Estas
evidéncias falam a favor do uso da
hexacetonida pela via intra-articular
quando comparado ao uso sistémico
do acetonido e a seguranca da
injecdo intra-articular com hexace-
tonida em mais de seis articulacdes

simultaneamente.

~&= GRUPO IF =e= GRUPO IM ~&= GRUPO IF == GRUPO IM

140 140
= =
x ==
$ 130 Z 130
) “
g g
“ “
= 120 = 120
2 2
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10 10

T0 m T4 T2 T24 T0 m T4 ™2 T24

TEMPO (EM SEMANAS) TEMPO (EM SEMANAS)

Graficos 10 e 11 | Comparacdo entre a poli-injecdo intra-articular (seis a oito articulagdes)
com hexacetonida de triancinolona (Grupo IF) e a mesma dose intra-muscular do
acetonido de triancinolona (Grupo IM) para as varidveis pressao arterial sistélica (PAS)

e diastdlica (PAD) em artrite reumatoide.””
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DIAS DIAS DIAS DIAS

Graficos 12 e 13 | Superioridade do grupo da poli-injecao intra-articular com
hexacetonida de triancinolona (IF) sobre o uso intramuscular do acetonido de
triancinolona (IM) em pacientes com osteoartrite das zigoapofisarias lombares segundo
a qualidade de vida (aspectos fisicos — SF 36) e consumo de anti-inflamatorio.*®



© TEMPO DE DURACAO DO EFEITO DA INJECAO el
INTRA-ARTICULAR COM HEXACETONIDA DE TRIANCINOLONA OO R
é N\ reumaticas (incluindo artrite reumatoide e osteoartrite)

O tempo de duracdo do efeito de
uma injecao intra-articular com corti-

costeroide é de muito interesse, tantode @
médicos quanto de pacientes, sendo este

assunto bastante pesquisado.

. J

Quando se trata da hexacetonida de triancinolona,
o tempo de duracdo de efeito da injecdo intra-articu-
lar variou muito na literatura, de acordo com a doenca
estudada, aidade do paciente e as varidveis consideradas
em cada publicacdo, como se descreveu nesta mono-
grafia nos topicos anteriores. Faltava um estudo bem
desenhado prospectivo em adultos contemplando as

variaveis acima.

Em 2019 foi publicado estudo? prospectivo de caso-

-controle com 158 pacientes de 18a80anos com doencas

que tiveram 262 articulacdes submetidas a injecéo intra-
-articular com hexacetonida de triancinolona avaliadas
‘cegamente’, prospectivamente e mensalmente por 12
meses. O grupo-caso teve articulagdes que se mantinham
sem recaida apds seis meses; 0 grupo-controle teve
articulacbes que recairam antes. Indmeras varidveis
de baseline foram submetidas a andlise de regresséao
logfstica multivariada para identificar as varidveis asso-
ciadas a cada um dos dois grupos. Foram utilizadas as
seguintes doses de hexacetonida de acordo com o
porte da sinovite (pequena e grande, respectivamente)
e articulagao: 40 mg -100 mg em joelhos; 40 mg - 60 mg
em cotovelos e tornozelos; 20 mg - 40 mg em punhos;

10 mg - 20 mg em metacarpofalangicas; 2 mg -6 mgem
interfaldgicas proximais; e 2 mg - 4 mg em interfalangi-
cas distais.
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A Tabela 7 mostra o tempo de duragao do efeito da
injecdo intra-articular com a hexacetonida em meses
de acordo com a doenca e o porte da articulagdo. A

mediana de duracédo de efeito foi de nove meses na

amostra total de pacientes, sendo maior nos pacientes
com artrite reumatoide do que com osteoartrite. As arti-
culagbes de pequeno porte foram aquelas com maior

tempo de duracdo de efeito, com mediana de 12 meses.

Tabela 7 | Associacdo entre o tempo de efeito (meses) apos a injecao intra-articular com hexacetonida
de triancinolona e: tipo de doenca, porte da articulacéo e tamanho da dose utilizada no procedimento.

MEDIA
AMOSTRA TOTAL 8
PACIENTES COM AR 8.4
PACIENTES COM OA 6.9
PORTA-ARTICULACAO
PEQUENO (MCF: IF) 10,4
MEDIO (PU: COT) 7.7
GRANDE (JO: TZ) 6,8

TEMPO DE EFEITO EM MESES —

MEDIANA DESVIO-PADRAO
9 4
95 3,9
0,012

7 4

12 2,7 <0,001*
8 4,1 <0,001* *
7 4 0,321% % %

*Articulacdo pequena em relagao a média/grande. **Articulacdo média em relacdo a pequena. ***Articulacdo grande em relagao a média.
AR: Artrite reumatoide; COT: Cotovelo; IF: Interfalangica; JO: Joelho; MCF: Metacarpofalangica; N: Nimero; PU: Punho; TZ: Tornozelo.*



A remissdo (auséncia concomitante de dor e edema
articulares) em trés, seis e 12 meses foi observada em 142
(54,19%), 111 (42,36%) e 105 (40,07%) das articulacdes infiltra-
das, respectivamente. A dor e o edema articulares diminufram
drasticamente no fim do primeiro més, mas continuaram a

diminuir até o fim do 12° més (Graficos 14 e 15).

A andlise estatistica identificou varidveis de baseline
preditoras de maior e menor tempo de duracdo de efeito do
procedimento (Tabela 8). As preditoras de maior tempo foram:
quando sédo infiltradas articulacdes menores, em mulheres,
com artrite reumatoide, em uso de leflunomida (droga anti-
-reumadtica), com menores escores de dor e edema articulares.
As preditoras de menor tempo foram: quando apenas uma
articulacdo é infiltrada, presenca de hipertenséo arterial e de
diabetes, e uso de terapia imunobioldgica. Ou seja, pacientes
com artrite reumatoide com menos inflamacdo articula-
cao respondem por mais tempo enquanto pacientes com
doenga mais grave e sindrome metabolica respondem por
menos. Estas informacdes séo muito importantes quanto as
expectativas em relagao ao tempo de duragédo de uma injecao

intra-articular com hexacetonida de triancinolona.
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Graficos 14 e 15 | Evolucdo da dor e do edema
articulares (EVA: escala visual analégica de 0-10 cm)
avaliada mensalmente de TO a T12 meses apos a injecao
intra-articular com hexacetonida de triancinolona em
pacientes com osteoartrite e artrite reumatoide.*
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Tabela 8 | Preditores de maior e menor tempo de duracao de efeito de uma injecao
intra-articular com hexacetonida de triancinolona em doengas reumdticas.*

TEMPO DE DURA;T\O DE EFEITO DE UMA INJE;T\O INTRA-ARTICULAR

COM HEXACETONIDA DE TRIANCINOLONA

PREDITORES DE MAIOR TEMPO PREDITORES DE MENOR TEMPO
MULHERES INFILTRACAD EM APENAS UMA ARTICULACAO
INFILTRACAO EM ARTICULACOES MENORES HIPERTENSAO ARTERIAL
ARTRITE REUMATOIDE DIABETES MELLITUS
USO DE LEFLUNOMIDA USO DE IMUNOBIOLOGICOS

MENOR ESCORE DE DOR ARTICULAR
MENOR ESCORE DE EDEMA ARTICULAR

Finalmente, a hexacetonida de triancinolona é corticosteroide de grande poténcia e pouca solubilidade, o que
a transforma na melhor opcéo para o uso intra-articular. A prética clinica e os inimeros estudos controlados e pros-
pectivos existentes sugerem a sua superioridade em relacdo aos outros corticosteroides para o uso intra-articular,
principalmente em casos de artrite (reumatoide ou idiopatica juvenil), superioridade do seu uso intra-articular em
relacdo ao uso sistémico de corticosteroide, uma absorcao sistémica mais lenta e uma duracéo de efeito na injecao
intra-articular de nove meses.



A osteoartrite (OA) é uma das doencas que mais
acometem a articulacdo do joelho e que comumente
resultam em limitacdo funcional significativa>® O seu
combate envolve as mais variadas modalidades de trata-
mento, desde alongamentos, perda de peso e fisioterapia,
passando por analgésicos e anti-inflamatorios orais, até
a aplicacdo de medicacdes intra-articulares, buscando a
reducdo da dor e a melhora funcional do paciente®'As
injecdes intra-articulares tém sido utilizadas hd muitos
anos no tratamento de patologias articulares. O uso
intra-articular de corticosteroides, notadamente a trianci-
nolona, é amplamente recomendado como tratamento
adjunto no manejo da osteoartrite. Com a sua potente
acdo anti-inflamatdria atuam com rapida resposta na dor
articular ao reduzir a expressao de citocinas e metalo-

proteases. Porém a sua acdo habitualmente tem efeito

VISCOSSUPLEMENTAQ[\O + TRIANCINOLONA

DR. DAVID SADIGUSRKY - CRM-BA 17.295 | DR.FILIPE CEDRO SIMOES - CRM-BA 23.848

limitado, sendo mais perceptivel nas primeiras semanas

pos-aplicacdo.”%>?

A viscossuplementacdo, com a aplicacdo intra-arti-
cular de acido hialurénico exégeno, é uma intervencao
relativamente nova, porém ja amplamente utilizada
como op¢ao no tratamento da OA. Atua ndo apenas no
alfivio da dor mas também modifica o curso natural da
doenca. Produzido pelas citocinas tipo B da membrana
sinovial, o 4cido hialurbnico natural trata-se de um
polissacarideo de alto peso molecular que compde e
estimula a producéo de uma solucao de alta viscosida-
de atuante na absorcdo de traumas e na lubrificacéo
articular. A aplicacdo intra-articular de acido hialurénico
sintético atua na osteoartrite em duas frentes de acéo.

Na primeira, atua na questdo mecanica ao repor o liquido
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sinovial melhorando a lubrificacédo articular, auxilian-
do na absorcao de impacto e fornecendo uma camada
extra de protecdo aos nocireceptores, reduzindo a dor.
Na segunda frente, atua na fisiologia da osteoartrite,
agindo a longo prazo na modificacéo do curso natural
da doenca, ao induzir a sintese de moléculas de dcido
hialurénico e da matriz extracelular e seus componen-
tes pelo condrdcito, além de reduzir a acdo das células
inflamatdrias e a degradacdo articular®®? Esta acao
modulatéria do processo inflamatério que acomete a

articulacdo na osteoartrite faz com que a sua utilizacéo

EFEITOS A

LONGO PRAZO,
COM DURACAO
DE SEIS MESES

ATE DOIS ANOS.

tenha efeitos a longo prazo, com duracdo de seis meses

até dois anos. >

Estudos clinicos e meta-andlises comparando a
viscossuplementacdo com a infiltracdo de corticoste-
roides tém demonstrado melhor resposta a dor nas
primeiras quatro semanas com o uso de corticos-
teroides, com uma diferenca significativa durante a
primeira semana pos-aplicacao. Porém, a partir da oitava
semana, 0s pacientes submetidos a viscossuplementa-

cao apresentam melhor manutencao de resposta a dor,




apresentando beneficios a longo prazo.>? Diante disso,
novos estudos tém buscado avaliar os possiveis bene-
ficios da sinergia destas duas drogas no tratamento da
osteoartrose do joelho, buscando uma melhora da dor
mais rapida associada a manutengao desta melhora no

longo prazo.

Campos et al*> em seu ensaio clinico duplo-cego
randomizado, comparou a combinacdo da triancinolo-
na hexacetonida (Triancil®), corticosteroide amplamente
utilizado nas infiltracdes de joelho, com a viscossuple-
mentacdo com acido hialurénico (Hylan GL-20) avaliando
dor e melhora funcional, presenca de efeitos colate-
rais e manutencdo dos resultados apds 24 semanas
de aplicacdo. Ao todo, 104 pacientes foram incluidos
no estudo, foram randomizados e divididos em dois
grupos. O grupo-controle recebeu uma Unica aplicacéo
intra-articular de acido hialurénico (Hylan GL-20 06 ml),
enguanto o grupo de estudo recebeu uma Unica dose
de injecdo intra-articular contendo a combinagao de
1 ml (20 mg) de triancinolona hexacetonida com 6 ml de
Hylan GF-20.

Para a avaliacdo dos resultados foram
utilizados os escores: WOMAC (Western
Ontario and McMaster  Universities
Osteoarthrits Index), que é um questiona-
rio de qualidade de vida especifico para
pacientes com osteoartrose; o VAS Score
(Escala Visual Andloga de Dor — EVA) e o

Questionario de Lequesne.

. J

Na primeira semana pos-aplicagdo, o grupo de
estudo apresentou melhora tanto na Escala EVA quanto
no WOMAC em comparacdo ao grupo-controle, além
de nédo demonstrar diferenca significativa de efeitos
adversos (dor desproporcional e efusdo articular) entre
0S grupos e em comparacao com a literatura. Durante
as demais semanas avaliadas (semanas 4, 12 e 24) a
diferenca entre os grupos diminuiu gradativamente, com
ambos os grupos mantendo a melhora semelhante a 242
semana em relagcao aos escores pré-aplicacao. Concluin-

do que a associacdo da triancinolona hexacetonida a
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viscossuplementacao leva a uma melhora importan-
te da dor nas primeiras semanas, sem aumento de
efeitos adversos e sem interferir no efeito modula-
tério da viscossuplementacdo na OA a longo prazo,
mantendo a melhora funcional e sintomética ao
longo de seis meses.

Na revisdo sistematica e na meta-analise realiza-
das por Bannuru et al® que envolveu estudos que
avaliaram o efeito da aplicacdo intra-articular de
4cido hialurénico com a aplicacdo intra-articular de
corticosteroides no tratamento da osteoartrite do
joelho, utilizando com
base Cochrane, Medline,

A INFILTRACAO
INTRA-ARTICULAR DE
TRIANCIL® DE FORMA
ISOLADA, PREVIAMENTE COM
INTERVALO DE UMA A DUAS
SEMANAS OU ASSOCIADO

NO MESMO MOMENTO

DA APLICACAO DO ACIDO

HIALURGNICO, PROMOVE
MELHORES RESULTADOS

NA MELHORA DA DOR

E DA INFLAMACAO.

EMBASE, CINAHL e Biosis;
conclui-se que no uso
intra-articular de corti-
costeroides  apresentou
maior melhora da dor
nas quatro primeiras
semanas, com eficacia
equivalente  entre a
quarta e oitava semana

e com prevaléncia do

4cido hialurénico a partir da oitava semana. Deve-se
salientar a falta de padronizacéo entre os tipos de
corticosteroides e acidos hialurénicos utilizados nos
diferentes estudos analisados.

No estudo duplo-cego randomizado de
Tammachote et al’' a melhora superior do corticos-
teroide intra-articular nos escores funcionais e de
dor nas primeiras semanas pés-aplicacdo também
se confirmou, se mantendo equivalente durante as
demais semanas. Neste estudo, diferentemente do
estudo de Campos,” foi avaliada a triancinolona
acetonida, e ndo a hexacetonida, em comparacdo
ao Hylan G-L 20.

Sendo assim, a infiltracdo intra-articular de
Triancil® de forma isolada, previamente com
intervalo de uma a duas semanas ou associado no
mesmo momento da aplicacao do acido hialurénico,
promove melhores resultados na melhora da dor e
da inflamacéo, diminuindo a incidéncia de reacdes
adversas provocadas nos primeiros dias apods a
viscossuplementacdo, mantendo um conforto mais

duradouro ao paciente.



NOVAS FORMAS
DE UTILIZACAO

E APLICACAO DO
ACIDO HIALURONICO
VEM SENDO
DESENVOLVIDAS.

Por sua importancia na manutenc¢ao da homeos-
tase articular, novas formas de utilizacao e aplicacéo
do acido hialurénico vém sendo desenvolvidas, entre
elas a administracao via oral, principalmente devido
a sua comodidade e facilidade de uso pelo paciente
e com resultados bastante satisfatérios de melhora

funcional.

Matinez-Puig et al’®, em estudo duplo-cego
randomizado comparando o consumo de iogurte
suplementado com 4cido hialurénico (80 mg de
Mobillee®) com placebo por 90 dias, observou uma
melhora na forca e na fungdo muscular no grupo de
estudo comprovado por meio de testes isocinéticos.
Sanchez et al** em estudo semelhante, porém com
quase o dobro de participantes (77 participantes),
além de comprovar a evolucdo da forca muscular
no grupo de estudo, observou uma reducdo
significativa na escala de dor visual (EVA) e maior
expressdo génica de indicadores relacionados a
forca muscular e menor expressao de genes envol-

vidos na degradacao celular.
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Com um numero ainda maior de participantes
(148), Morina et al® avaliou nao sé a forca muscular
e a percepcao de dor pela escala EVA mas também
a ocorréncia de derrame sinovial no joelho constata-
da por meio de avaliagao ultrassonografica do joelho.
Na avaliacdo isocinética dos participantes observou-se
uma melhora de 13% nos homens, mas sem mudancas
significativas nas mulheres, porém elas apresentaram
maior reducdo na ocorréncia de derrame articular
(15,9%); derrame articular este que foi 21,1% menor

nos participantes com mais de 50 anos.

MORINA ET AL™ AVALIOU NAO SO A FORCA MUSCULAR E

A PERCEPCAQ DE DOR PELA ESCALA EVA MAS TAMBEM A
OCORRENCIA DE DERRAME SINOVIAL NO JOELHO.

Os efeitos do acido hialurdnico (AH) via oral no
estimulo da sintese de acido hialurbnico enddégeno
foram comprovados em estudo in vitro por Torrent
et al*® que avaliou a sua acdo comparada com AH-ex-
traido e o HA-fermentado, ambas versdes injetaveis, em
culturas de sinoviécitos osteoartriticos humanos. Todos
0s trés produtos, nas concentragoes a partir de 100 ug/ml,
promoveram aumento na sintese de AH endégeno em
relacdo aos niveis basais, porém a versao para via oral
(Mobilee®) produziu niveis significativamente maiores
de AH enddgeno em todos os pontos de medicao em

relacdo as demais apresentacoes.



Diante do exposto, o acido hialurénico em sua formulacéo para via
oral (Mobilee®) demonstrou eficacia na promocao da sintese de acido
hialurénico enddégeno em niveis superiores a versoes intra-articulares,
além de promover maior ganho de forca muscular, menor incidéncia
de derrame articular e melhora na escala de dor (EVA), firmando-se
como uma alternativa pratica e eficaz no tratamento da osteoartrose do
joelho, podendo ser uma alternativa vidvel e eficaz as infiltracdes intrar-
ticulares seriadas. Tendo em vista o uso oral do 4cido hialurénico ter
menor morbidade e eficacia comprovada, é possivel inferir que o
seu uso pode ser prescrito de forma combinada, intercalada ou
como alterativa as formulagdes por via interarticulares no longo

prazo, com objetivo no tratamento da osteoartrite.
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MINIBULA %

TRIANCIL® (triancinolona hexacetonida) FORMA FARMACEUTICA, VIA DE ADMINISTRAGAO E APRESENTAGOES: Suspensio injetével
20 mg/ml Caixa com 5 frascos-ampola de 1 ml e caixa com 1 frasco-ampola de 1 ml e 5 ml. USO INJETAVEL INTRA-ARTICULAR USO
ADULTO. INDICACOES: TRIANCIL® ¢ indicado como terapia adjuvante de curto prazo em doencas inflamatérias articulares como sino-
vite, bursite aguda e subaguda, epicondilite, osteoartrite pds-traumatica, artrite reumatoide, artrite aguda por gota e tenosinovite nao
especifica. CONTRAINDICAGOES: TRIANCIL® é contraindicado em casos de hipersensibilidade a triancinolona hexacetonida ou a qual-
quer um dos excipientes da formulagdo. TRIANCIL® é contraindicado em pacientes com tuberculose em atividade, ceratite herpética,
micoses sistémicas, infestagdo por Strongyloides stercoralis e psicose aguda. ADVERTENCIA E PRECAUGOES: Os eventos adversos
dos glicocorticoides podem ser minimizados com o uso da menor dose efetiva pelo menor tempo possivel. Se durante o tratamento o
paciente desenvolver reagdes adversas sérias ou infeccdes agudas, o tratamento deve ser interrompido imediatamente e tratamento
apropriado deve ser instituido. Os pacientes nao podem ser imunizados com vacinas contendo micro-organismos vivos enquanto es-
tiverem em tratamento com doses moderadas e altas de glicocorticoides por mais de 2 semanas, pela possibilidade de falta de respos-
ta imunoldgica e predisposicdo a complicagdes, principalmente neurologicas. Deve-se evitar o contato de pacientes tratados com
TRIANCIL®, especialmente pacientes imunodeprimidos, com portadores de varicela, sarampo e outras doengas transmissiveis, pois 0
curso dessas viroses pode ser grave em pacientes tratados com glicocorticoides. Caso ocorra a exposi¢ao, tratamento profilatico deve
ser considerado (Imunoglobulinas especificas). O uso da suspensao injetdvel de TRIANCIL® na tuberculose ativa deve ser restringido
a0s casos de tuberculose fulminante ou disseminada, na qual o corticosteroide é utilizado em conjunto com o tratamento antitubercu-
lose apropriado. Pacientes com tuberculose latente ou reatividade a tuberculina devem ser observados cuidadosamente, pois pode
ocorrer reativagdo da doenga. O uso prolongado de glicocorticoides exigird quimioprofilaxia simulténea. A injecdo de dosagem exces-
siva pode causar atrofia cutanea ou subcutanea na drea tratada. TRIANCIL® contém um potente glicocorticoide e, por isso, deve ser
utilizado com cautela nas seguintes situagoes: hipotireoidismo, cirrose, herpes ocular, colite ulcerativa, tlcera péptica, diverticulite e
anastomoses intestinais recentes, insuficiéncia cardiaca, doenca arterial coronariana, insuficiéncia renal, tromboembolismo, hiperten-
sdo arterial, osteoporose, miastenia gravis, doengas exantematicas, doencas psiquidtricas, diabetes mellitus e carcinoma metastatico.
A terapia prolongada com glicocorticoides causa inibi¢do da secregao hipofisaria de ACTH e atrofia da cdrtex adrenal que pode persis-
tir por meses a anos apos a interrupgao do tratamento. Desta forma, a interrupgdo do tratamento deve ser feita de maneira gradual, ao
longo de semanas a meses. 0s glicocorticoides podem mascarar alguns sinais de infeccao, e novas infecgdes podem aparecer duran-
te seu uso. Poderd haver uma diminui¢do da resisténcia e incapacidade de localizar a infecgdo quando os glicocorticoides estiverem
sendo utilizados. O uso prolongado de corticosteroides pode causar cataratas subcapsulares posteriores, glaucoma com possivel dano
dos nervos Oticos e pode aumentar a incidéncia de infecgdes oculares secundarias a fungos ou virus. Todos os glicocorticoides au-



Triancil

triancinolona hexacetonida

mentam a excrecdo de célcio. Os glicocorticoides também podem alterar o ciclo menstrual. TRIANCIL® ndo deve ser usado na gestagao
e lactagdo. Gravidez: Categoria D. INTERAGOES MEDICAMENTOSAS: Embora a absorgdo sistémica da triancinolona hexacetonida seja
pequena, podem ocorrer interagdes medicamentosas potenciais, quando ela é empregada simultaneamente com 0s seguintes medica-
mentos: anfotericina B parenteral ou inibidores da anidrase carbdnica: risco de hipocalemia grave; anticolinérgicos: podem promover
aumento adicional na pressao intra-ocular; anti-inflamatdrios nao esteroides: podem aumentar a incidéncia ou a gravidade de sangra-
mentos e Ulceras induzidas por esses medicamentos; hipoglicemiantes orais ou insulina: podem aumentar a glicemia devido a sua
atividade hiperglicemiante intrinseca; hormonios tireoidianos: a depuragdo dos glicocorticoides esta diminuida em pacientes com hi-
potireoidismo e aumentada em pacientes com hipertireoidismo; contraceptivos orais que contenham estrégenos: podem alterar o
metabolismo e a ligagao as proteinas de ligagdo aos glicocorticoides; anticoagulantes orais: os glicocorticoides podem potencializar
ou diminuir o efeito anticoagulante; glicosidiosdigitalicos: os glicocorticoides podem aumentar a possibilidade de arritmias ou de to-
xicidade digitalica; diuréticos: a agao retentora de sddio e dgua dos glicocorticoides pode diminuir os efeitos dos diuréticos; indutores
das enzimas hepdticas (barbituratos, fenitoina, carbamazepina e rifampicina): podem diminuir o efeito dos glicocorticoides pelo au-
mento do seu metabolismo; isoniazida: os glicocorticoides podem diminuir suas concentragdes plasmaticas; ciclosporina: o uso
concomitante com glicocorticoides pode aumentar a atividade dos dois medicamentos; cetoconazol: pode diminuir a metabolizagdo
dos glicocorticoides, aumentando seus efeitos; medicamentos que prolongam o intervalo QT ou induzem torsade de pointes: nao se
recomenda a administragdo concomitante de TRIANCIL® e agentes antiarritmicos classe la (disopiramida, quinidina e procainamida)
ou classe Il (amiodarona e sotalol); ritodrina: o uso simultaneo de ritodrina, para inibir o parto prematuro, e glicocorticoides de acao
prolongada, para acelerar a maturagdo do pulmao fetal, pode ocasionar edema pulmonar na mae; medicamentos ou alimentos que
contenham sédio: 0 emprego com doses farmacoldgicas de glicocorticoides pode provocar edema e aumentar a pressao arterial. Os
glicocorticoides podem interferir no teste nitroblue tetrazélio para diagndstico de infec¢do bacteriana, produzindo resultados falso-ne-
gativos. Resultados falso-negativos também podem ocorrer em testes alérgicos cutdneos. Atletas devem ser informados que TRIAN-
CIL® pode produzir resultados positivos em testes antidoping. REACOES ADVERSAS: Os seguintes efeitos adversos sistémicos sdo
mencionados em fungdo de sua importéncia clinica: retengao de sodio, retencgdo hidrica, insuficiéncia cardiaca congestiva em pacien-
tes suscetiveis, hipocalemia, alcalose hipocalémica, hipertensao arterial, fraqueza muscular, miopatia por esteroide, perda de massa
muscular, osteoporose, fraturas vertebrais, necrose asséptica da cabeca do fémur e do Umero, fratura patoldgica de 0ssos longos,
Glcera péptica com possibilidade de perfuragdo e hemorragia, pancreatite, distensdao abdominal, esofagite ulcerativa, atrofia cutanea,
petéquias, equimoses, eritema facial, aumento da sudorese, dificuldade de cicatrizagdo, estrias, erupgdes acneiformes, hipo ou hiper-
pigmentagdo, convulsdes, aumento da pressdo intracraniana com papiledema (pseudotumor cerebral, vertigem, cefaleia, insonia,
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exacerbacdo de sintomas psiquatricos preexistentes, depressdo, euforia, oscilagdo de humor, irregularidades menstruais, hirsutismo,
Sindrome de Cushing, insuficiencia adrenal secundaria, tolerancia a glicose diminuida ou diabetes mellitus, piora do controle glicémi-
co em pacientes diabéticos, reducdo da velocidade de crescimento nas criangas, tolerdncia diminuida a carboidratos, falta de resposta
adrenocortical e pituitaria secunddria, catarata subcapsular posterior, aumento da pressao intra-ocular, glaucoma, exoftalmia, balango
proteico negativo devido ao aumento no catabolismo de proteinas e reagdes anafilactoides. POSOLOGIA: A aplicacdo intra-articular de
TRIANCIL® requer assepsia, com limpeza do sitio de aplicagdo pela utilizacdo de um antisséptico local. A seringa deve ser agitada
suavemente para se obter uma suspensao homogénea antes da aplicagdo. A dosagem inicial de suspensdo TRIANCIL® (triancinolona
hexacetonida) pode variar de 2 a 48 mg por dia, dependendo da doenca especifica a ser tratada. Em situagdes de menor gravidade,
doses menores geralmente sdo suficientes, mas alguns pacientes requerem doses iniciais de ataque mais elevadas. De modo geral, as
doses parenterais variam entre 1/3 ou a metade da dose oral a cada 12 horas. Contudo, em algumas situagdes especiais em casos
agudos e/ou muito graves, quando ha risco de vida, a administracdo das doses deve ser ajustada e pode exceder as doses orais.
VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA. Reg. MS n° 1.0118. 0140.

GONTRAINDICA(}(]ES: TRIANCIL® E CONTRAINDICADO EM CASOS DE HIPERSENSIBILIDADE
A TRIANCINOLONA HEXACETONIDA, A QUAISQUER OUTROS COMPONENTES DA FORMULA,
INFECGOES FUNGICAS OU QUANDO HOUVER PROCESSO INFECCIOSO EM GERAL.

INTER!-\(}()ES MEDICAMENTOSAS: ANFOTERICINA B PARENTERAL OU INIBIDORES DA ANIDRASE
CARBONICA - PODE PROVOGAR UMA HIPOCALGEMIA SEVERA, E DURANTE A ADMINISTRAGAO
CONJUNTA DEVE-SE CONTROLAR AS CONCENTRAGOES SERICAS DE POTASSIO E A FUNGAO
CARDIACA.
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