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Sinoviortese Quimica na Artrite Idiopatica Juvenil
Chemical Synoviorthesis in Juvenile Idiopathic Arthritis

Filomena Melo® | Susana Marques™ | Carla Dias® I Iva Brito®

Resumo

Introducao: A sinoviortese quimica (SQ) é um procedimento frequentemente utilizado no tratamento de doentes
com artrite activa num reduzido nimero de articula¢des. Esta técnica consiste na administracdo intra-articular de
um agente terapéutico, e.g., um corticéide de longa duragdo de accdo. A sua aplicagdo em criancas esta descrita
desde 1979. Actualmente, estd recomendada no subtipo oligoarticular de artrite idiopatica juvenil (AlJ), sendo
também utilizada noutros subtipos de AlJ quando presente artrite refractaria a terapéutica conservadora.

Objectivos: Avaliar a eficacia e a seguranca deste procedimento nos doentes com AlJ refractérios a terapéutica
sistémica.

Material: Vinte e seis doentes (6 rapazes, com uma idade média de 13,4 anos), que preenchiam os critérios de AlJ
propostos pela ILAR (2 Al) sistémica, 20 AlJ oligoarticular, 1 AlJ poliarticular FR-positivo, 2 AlJ poliarticular FR-
negativo e 1 All psoriatica), foram incluidos neste estudo. Foram realizadas 37 sinoviorteses de Janeiro de 2006 a
Dezembro de 2009, utilizando-se o acetonido de triamcinolona (35) ou o hexacetonido (2).

Método: Foi efectuada uma revisao retrospectiva, aplicando-se para a colheita dos dados um protocolo, que
incluia informagdes demograficas, caracterizacdo da doenga, evolucdo e seguimento apos sinoviortese quimica.
Para organizagdo e analise dos dados foram utilizados os programas Microsoft Excel 2003 e SPSS Statistics 17.0 for
Windows.

Resultados: Em média a doenca apresentava 27,4 meses de evolugdo e o tempo médio de seguimento foi de 6,3
anos. Seis casos apresentaram recidiva. No subtipo oligoarticular 92,9% das articulagdes infiltradas aos 24 meses
nao apresentavam actividade inflamatdria versus 62,5% nos outros subtipos de All. Quinze doentes foram

considerados em remissao clinica, com uma tendéncia para o subtipo oligoarticular (X2(1) =5.38, p=0,020).
Complica¢bes associadas ao procedimento ocorreram em 2 casos (atrofia subcutanea).

Discussao e Conclusao: Verificamos uma associa¢do positiva entre o subtipo oligoarticular de AlJ e remissdo
clinica, apesar do nimero limitado da nossa amostra. A sinoviortese quimica é um procedimento efectivo e seguro
no tratamento da artrite inflamatéria em doentes pediatricos com AlJ, sobretudo no subtipo oligoarticular,
sugerindo fortemente a sua utilizacdo como terapéutica de 1° linha na AlJ oligoarticular.

Palavras-chave: Artrite Idiopatica Juvenil; Infiltracdo Intra-articular; Acetonido de Triamcinolona.

Abstract

Introduction: Chemical synoviorthesis (CS) is a procedure frequently utilized/used in the management of patients
with active arthritis in a limited number of joints. This technique involves the intraarticular administration of a
therapeutic agent, such as long-acting corticosteroid. Its use in children is described since 1979. Currently, it is

recommended in the oligoarticular form of juvenile idiopathic arthritis (JIA) and also used in the other forms of
JIA when refractory arthritis to conservative treatment is present.
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Purpose: To assess the efficacy and safety of chemical synoviorthesis in patients with JIA, which had not responded
to systemic therapy.

Material: Twenty-six patients (6 males, mean age 13.4 years) who met the ILAR criteria for JIA (2 systemic JIA, 20
oligoarthritis, 1 RF-positive polyarticular JIA, 2 RF-negative polyarticular JIA and 1 psoriatic arthritis) were
included in the study. Thirty-seven synoviorthesis were performed from January 2006 to December 2009, using
triamcinolone acetonide (35) or hexacetonide (2).

Methods: A retrospective review of patient’s data was performed using a protocol which included demographic
information, disease characteristics, evolution and follow-up after synoviorthesis. Microsoft Excel 2003 and SPSS
Statistics 17.0 for Windows were used for data organization and analysis.

Results: Mean disease evolution was 27.4 months and mean follow up time was 6.3 years. Relapse occurred in 6
cases. In the oligoarthritis subgroup, 92,9% of the treated joints showed no inflammatory activity in 24 months
versus 62,5% in the other subgroups of JIA. Fifteen patients were considered to be in clinical remission, with a
tendency for the oligoarthritis subgroup (X*(1) =5.38, p=0,020). Complications of the procedure occurred in 2 cases
(subcutaneous atrophy).

Conclusion: We found a positive association between the oligoarthritis subgroup of JIA and clinical remission,
despite small sample size. Chemical synoviorthesis is a safe and effective procedure for treatment of arthritis in
pediatric patients with JIA, especially in oligoarticular form, strongly suggesting its application as first line therapy

in oligoarthritis JIA.

Keywords: Arthritis, Juvenile Rheumatoid; Injections, Intra-Articular; Triamcinolone Acetonide.

Introducao

A artrite idiopatica juvenil (All) é a doenca
reumatolégica mais comum na crianga e é uma das
doengas cronicas mais frequentes na infancia. AlJ é um
termo que engloba todas as formas de artrite que tém
inicio antes dos 16 anos de idade, persistem por um
periodo superior a 6 semanas e sdao de causa
desconhecida.' Trata-se de uma doenca sistémica,
heterogénea, que partilha como manifestacdo clinica
comum a inflamacdo articular crénica e a
etiopatogenia ndo totalmente esclarecida.?

A AlJ apresenta uma incidéncia de 4-14 casos/100.000
criangas por ano, com uma prevaléncia de 9 a 113
casos/100.000 habitantes.> Afecta com maior
frequéncia o sexo feminino, sobretudo na forma
poliarticular (3,5-4,5:1) e oligoarticular (3:1). No
entanto, a forma sistémica de AlJ revela uma
frequéncia semelhante entre os dois sexos.’

De acordo com a evolugdo nos primeiros seis meses da
doenca, segundo os critérios definidos pela
International  League  of  Associations  for
Rheumathology (ILAR) - critérios de classificacdo de
Edmonton, é possivel definir a Al em 7 subtipos,
nomeadamente: oligoarticular, poliarticular com factor
reumatoide positivo, poliarticular com factor
reumatéide negativo, artrite sistémica, artrite
psoriatica, artrite relacionada a entesite (ARE), artrite
ndo diferenciada."*

Estudos revelam que um numero significativo de
criancas apresenta doenca activa persistente até a vida
adulta e por vezes com destruicdo articular grave e
forte impacto sobre a qualidade de vida.*”

A AlJ é uma doenca crénica, sendo a sua evolucdo
natural caracterizada por periodos de actividade e de
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quiescéncia, de duragdo imprevisivel. A maior acuidade
diagndstica e os avancos terapéuticos alcancados nos
Gltimos 20 anos permitiram obter um melhor
progndstico da doenca. O tratamento tem como
objectivo induzir a remissao (o mais duradoura possivel
ou, até mesmo, completa) com a menor toxicidade
medicamentosa. Contudo, a escolha do melhor
tratamento para a All continua a ser um tema
controverso e ndo existe uma conduta ideal ou
consensual para o controlo e modificacdo do curso da
doenca.?

A sinoviortese quimica (SQ) (i.e., infiltracdo intra-
articular com corticoide de longa duracdo de acgdo) é
uma das opg¢des terapéuticas de escolha nos doentes
com artrite activa num reduzido numero de
articulacdes, ndo responsiva a uma terapéutica
sistémica. Esta técnica foi utilizada pela primeira vez no
tratamento de artrite inflamatéria no adulto por
Hollander em 1951.° A sua aplicacdo em criancas com
artrite crénica foi descrita pela primeira vez em 1979,
mas o primeiro estudo prospectivo apenas surgiu em
1986 por Allen et al." Desde entdo, tem vindo a ser
recomendada como tratamento de elei¢do na All
oligoarticular, nos casos em que o tratamento com anti-
inflamatérios ndo esterdides (AINEs) ndo apresenta
uma resposta adequada. No entanto, alguns autores
até preconizam a sua utilizagdo como terapéutica de 1*
linha na Al oligoarticular." A infiltracdo intra-articular
também é utilizada noutras formas de AlJ,
principalmente quando existe uma actividade articular
sustentada refractaria a terapéutica previamente
instituida.™"

Os corticdides de longa duracdo de accdo sdo os
farmacos de escolha para a realizacdo da sinoviortese
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quimica, com destaque para o hexacetonido de
triamcinolona (HAT), tido por vérios autores como o
farmaco com maior eficacia.”"® No entanto, a sua
utilizacdo tem sido limitada por se encontrar
indisponivel na maioria dos paises (incluindo,
Portugal). O acetonido de triamcinolona (AT), tem
vindo a ser utilizado como alternativa ao HAT, também
com resultados comprovados.”'>"

As possiveis complicagdes associadas a sinoviortese
quimica sdo a atrofia ou hipopigmentacdo cutanea no
local da infiltracdo, com valores que variam entre os
0% a 10% ou 1 a 4% dos casos, respectivamente.’'
Mais raramente pode ocorrer uma reac¢do inflamatéria
aguda, nas primeiras 24 horas, com edema, dor e rubor,
designada por crystal synovitis, que provavelmente esta
relacionada com a formacdo de cristais intra-
articulares. Esta é uma complicacdo auto-limitada, com
resolucdo em 3 a 5 dias, apenas necessitando de
medidas de suporte como repouso e AINEs.”? Também
estdo descritas a formacao de calcificagdes intra ou peri
articulares, mas este geralmente é um achado
incidental, sem relevancia «clinica. Uma das
complicagdes mais temidas da infiltracdo com
corticéide é a infeccao intra-articular, no entanto, até a
data ainda nao foi descrito nenhum caso de artrite
séptica em criangas submetidas a este procedimento.
Outras complicagdes possiveis, mas pouco frequentes,
sao a necrose avascular do osso epifisario, a supressao
transitoria na producdo endoégena de cortisol ou
hipercortisolismo exégeno e maior dificuldade no
controlo glicémico na crianca diabética.**
Considera-se actualmente, remissdao clinica sob
medicagdo (RCM) a auséncia de actividade da doenca,
nos seis meses subsequentes ao inicio da terapéutica, e
remissdo clinica sem medicacdo (RC) quando a doenca
permanece inactiva apos 12 meses.®

Este estudo tem como principais objectivos descrever a
populacdo de doentes pediatricos submetidos a
sinoviortese quimica, e avaliar a eficacia e a seguranca
deste procedimento nas criangas com AlJ seguidas em
Consulta Externa de Reumatologia Pediatrica da nossa
instituicdo hospitalar.

Material e Métodos

Foram analisados retrospectivamente os casos de AlJ
seguidos em Consulta Externa de Reumatologia
Pediatrica do Hospital de S. Jodo, que foram
submetidos a sinoviortese quimica (SQ), no periodo
compreendido entre Janeiro de 2006 e Dezembro de
2009.

Todos os doentes preenchiam os critérios de
classificacdo de All propostos pela ILAR, que foram
submetidos a SQ no minimo 6 meses antes de ter sido
iniciado este estudo.

A revisdo dos processos foi realizada aplicando um
protocolo de colheita de dados, que incluia
informacdes demogréficas, caracterizacdo da evolucao
da doenca e terapéuticas administradas. Foram
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colhidos os seguintes dados: idade; data de
diagnéstico; data de realizacdo da 12 consulta; subtipo
de AlJ; estudo analitico (anticorpo anti-nuclear — ANA,
antigénio leucocitario humano - HLA B27 e Factor
Reumatoide - FR); manifestacdes sistémicas (e.g.,
uveite, alteracdes cutaneas, febre, etc.); tempo de
evolucdo da doenca a data da 17 infiltracdo; local e
data da infiltracdo; corticoide administrado e sua dose;
administracdo guiada ou ndo por imagem; medicacao
prévia, concomitante e posterior ao procedimento;
periodo de remissdo da actividade articular e, se
aplicavel, data da recidiva da actividade articular na
articulacdo infiltrada; tipo de anestesia utilizada e
complicacdes associadas ao procedimento e se ocorreu
ou nao remissao clinica.

A sinoviortese quimica foi realizada nos casos de AlJ
que, mesmo apds ensaio terapéutico com uma duracao
de cerca de 4 a 6 semanas, mantiveram actividade
articular persistente. A técnica consistia na infiltracao
intra-articular de corticéide, o acetonido de
triamcinolona (na quase totalidade dos casos), sendo
administrada uma dose de 1mg/kg e de 0,5mg/kg nas
grandes articulacdes e nas pequenas articulagdes,
respectivamente. As criangas com menos de 6 anos de
idade realizavam o procedimento sob sedacado; as
criancas com mais de 6 anos realizavam a sinoviortese
apenas com anestésico local (EMLA®) na regido da
infiltracdo. Era dada a indicacdo para cumprimento de
48 horas de repouso absoluto. Todos os doentes com
amiotrofia, limitacdo da amplitude articular e/ou défice
funcional eram aconselhados a iniciar/manter
tratamento fisiatrico.

Remissdo da actividade articular foi definida como a
completa resolucao dos sinais inflamatoérios, tais como,
tumefaccdo capsular (tecidos moles), derrame ou dor
com o movimento. Uma articulagdo em que algum
destes sinais estivesse presente era considerada em
actividade. O reaparecimento dos sinais inflamatérios
foi definido como recidiva.

Como critérios de inactividade e remissdo clinica foram
aplicados os propostos por Wallace et al®, os quais
incluem: 1) nenhuma articulacdo com artrite em
actividade; 2) auséncia de febre, exantema reumatoide
tipico, serosite, esplenomegalia ou linfadenopatia
generalizada atribuivel a AlJ; 3) auséncia de uveite em
actividade (comprovada por exame oftalmoldgico); 4)
VS ou PCR negativas; 5) avaliacdo global pelo médico
por EVA ancorada em dois pontos, de inactivo a muito
grave, indicando a melhor avaliacdo possivel. Foram
utilizados essencialmente os quatro primeiros critérios,
o ultimo foi excluido por ndo ser aplicado de modo
consistente com parametro de avaliacdo da actividade
da doenca.

Para a organizacdo e analise dos dados foram
utilizados os programas Microsoft Excel 2003 e SPSS
Statistics 17.0 for Windows.
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Resultados

Um total de 26 doentes (20 raparigas e 6 rapazes; com
idade média de 13,42 anos) com AlJ foram submetidos
a sinoviortese quimica de uma ou mais articulacdes,
com um tempo de seguimento médio de 6,31 anos. Em
média, a doenca apresentava uma duracdo de 27,44
meses a data da primeira infiltracdo. As caracteristicas
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demograficas e clinicas para cada subtipo estudado
(i.e., oligoarticular, poliarticular FR+, poliarticular FR-,
psoriatica, sistémica) sdo representadas na tabela 1.
Na populagdo de doentes em estudo foi efectuado um
total de 37 infiltracdes, sequndo a distribuicdo
apresentada na tabela 2. Em 35 (94,6%) dos casos o
acetonido de triamcinolona foi o utilizado, o
hexacetonido foi administrado em 2 (5,4%).

Tabela 1 - caracterizacdo demogréfica e clinica de acordo com o subtipo de AlJ.

Subtipo de AlJ n (%) Sexo n (%) | Idade média a data | Idade média 1 | ANA + HLAB27 | Uveite
feminino do diagnéstico/ Int | consulta/ Int n (%) n(%) |n(%)
(anos) (anos)
Oligoarticular 20(76,92) | 15 (75) 6,51/ (1,3; 15) 6,6/ (1,3; 15) 6 (30) 1(5) 3 (11,5)
Poliarticular FR+ | 1 (3,85) 1 (100) 3/ (NA) 3/ (NA) 0 0 -
Poliarticular FR- | 2 (7,69) 2 (100) 10/ (6;14) 10/ (6; 14) 1 (50) 0 -
Artrite Sistémica | 1(3,85) 0 4/ (NA) 4/ (NA) 0 0 -
Artrite Psoriatica | 2 (7,69) 2 (100) 10/ (6;14) 9,5/ (5,5; 14) 0 0 -

NA - n&o aplicavel

Tabela 2 - distribuicao dos doentes e articula¢des infiltradas de acordo com o subtipo de AlJ.

Subtipo de AlJ
Caracteristicas dos doentes Total | Oligoartic. | Poliartic. FR+| Poliartic. FR- | Sistémica | Psoriatica
Numero total de doentes (%) 26 20 (76,92) | 1 (3,85) 2 (7,69) 1(3,85) |2(7,69)
N° dtes submetidos a uma infiltracao 16 13 1 1 0 1
N° dtes submetidos a mais de uma infiltracgo | 10 |7 0 1 1 1
Total de articulagdes infiltradas (%) 37 128(757) |17 3(8,1) 2(54) 3(8,1)
N° de articulagdes com infiltracao repetida 6 3 0 1 1 1
N° médio de articula¢oes infiltradas por doente| 1,42 | 1,4 1 1,5 2 1,5

Foi necessario repetir a infiltracdo intra-articular com
corticéide em 21 articulagdes de 10 doentes; 7 doentes
com AlJ oligoarticular, 1 poliarticular FR-, 1 com artrite
psoriatica e 1 com artrite sistémica. Em 6 casos a
infiltracdo intra-articular com corticéide foi realizada
na mesma articulacdo (3 oligoarticular, 1 poliarticular
FR-, 1 sistémica e 1 psoridtica) e 6 em articulacdes
diferentes (4 oligoarticular, 1 psoriatica e 1 sistémica).
Seis articulagdes foram infiltradas 2 vezes por recidiva
da artrite (1 joelho direito, 3 joelhos esquerdos, 1
tibiotarsica esquerda e 1 tibiotarsica direita) (ver tabela
3).

Seis das 37 articulagdes infiltradas apresentaram
recidiva em média 14,6 meses apds o procedimento.
Apenas 1 de 37 articulagdes apresentou sinais de
recidiva de artrite nos primeiros 6 meses e 1 entre os
primeiros 6 a 12 meses apds a SQ. No entanto, entre os
12 e 0s 24 meses ocorreram 4 casos de recidiva.

Vinte e sete das 28 (96,4%) articula¢des infiltradas no
subtipo oligoarticular de AlJ mantinham remissdo aos 6
meses. Aos 24 meses, 26 (92,9%) dos casos no grupo
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oligoarticular e 5 (62,5%) nos outros subtipos
mantinham remissdo, havendo assim um efeito de
subtipo AlJ (X2(1)=4.79, p=0.029).

Dos 26 doentes deste estudo, 15 (14 oligoarticular, 1
poliarticular FR+) foram considerados em remissao
clinica. Foi encontrado um efeito de subtipo de Al
(X2(1)=5.38, p=0,020), havendo uma tendéncia para
serem os doentes com o subtipo oligoarticular a
evidenciarem remissdo clinica.

A articulagdo coxo-femural direita foi o Unico caso de
sinoviortese quimica realizada sob controlo de
imagem, através de ultrassonografia.

Todas as articulacdes infiltradas apresentavam
limitacdo da amplitude articular antes da infiltracao,
destas apenas 4 (3 joelhos e 1 cotovelo) mantiveram
alguns graus de limitacdo do arco do movimento
(inferior a 5°) apo6s o procedimento. Assim, 33 das 37
articulacoes (89,2%) apresentavam um arco de
movimento normal, ap6és a SQ. Nao foram
identificados casos de dismetria apendicular.
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Tabela 3 - articulagdes infiltradas de acordo com o subtipo de AlJ, e evolucao clinica.

Subtipo Al Articulacdo N° de N° articulacdes Duragio média N°de Tempo médio
Infiltrada Infiltracdes | <M recidiva da remissdo até | articulacbes de follow-up dos
pos infiltracdo | recidiva (int) em remissao no | casos em remissio
(%) final do estudo | (meses)
Oligoarticular | Joelho dto 1 1 13 meses 11
Joelho esq 15 2 20,5 meses (5;36)| 15 28,6
Punho esq 1 - 1 64
Cotovelo esq 1 - 1 12
total 28 3 28
Poliarticular FR+| Joelho esq 1 - 1 51
total 1 - 1
Poliarticular FR- | Joelho esq 1 1 16
Tibio-tarsica dta |2 1 14 meses 2 68
total 3 1 3
Psoriatica Joelho esq 2 1 24 meses 1 46
Joelho dto 1 1 46
total 3 1 2
Sistémica Tibio-tarsica esq | 1 1 8 meses 0 -
Coxo-femural dta| 1 - 1 14
total 2 1 - 1
N° Total
articulagoes 37 6 - 35

Em relacdo as complica¢des associadas apenas a referir
2 (7,69%) casos de atrofia subcutdnea. Nao foram
identificados casos de infeccdo, necrose avascular,
sintomas sistémicos (eg, sindrome cushingoide) ou
outras complica¢des sistémicas ou locais.

Discussao e Conclusao

A sinoviortese quimica, nas Ultimas décadas, tem
demonstrado ser uma técnica eficaz e segura no
tratamento adjuvante em casos seleccionados de
artrite inflamatoéria.?* InUmeros sdo os estudos
publicados, no adulto, que avaliaram a sua eficacia,
sobretudo na artrite reumatdide."* Em menor
nuamero, mas também significativo, sdo os estudos
disponiveis que abordam esta teméatica em relacdo a
populacao pediatrica e, em particular, aos doentes com
AlJ. Muitos destes estudos demonstraram uma
remissdo de longa duracdo na maioria das articulacdes
submetidas a SQ na All, com satisfatério alivio da dor,
melhoria da mobilidade e na prevencdo e/ou atraso da
destruicdo articular." %

A AlJ oligoarticular esta descrita na literatura como
subtipo que apresenta uma melhor resposta a SQ
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comparativamente aos outros subtipos de All. Por
outro lado, a AlJ sistémica tem revelado ser o subtipo
que apresenta a resposta menos satisfatéria a
administracdo intra-articular de corticoide.™*%

A revisdo dos casos submetidos a SQ na nossa consulta
de Reumatologia Pediatrica, embora ndo sendo em
grande numero, o que limita a interpretacdo e
respectivas conclusdes, permitiu verificar uma
excelente resposta a terapéutica nos casos de Al
oligoarticular, assim como, uma taxa de remissao
significativa. Por outro lado, observou-se também uma
associacdo entre o subtipo oligoarticular e uma
tendéncia para a remissdao dos sinais de actividade
inflamatoria articular, concordante com o descrito na
literatura. No presente estudo, verificamos também
neste subtipo de AlJ uma tendéncia para a remissao
clinica.

Finalmente, este estudo permitiu confirmar a
infiltracdo intra-articular com corticéide como um
procedimento efectivo e seguro no tratamento da
artrite inflamatéria na AlJ, sobretudo no subtipo
oligoarticular, sugerindo fortemente a sua utilizacdo
como terapéutica de 12 linha na AlJ oligoarticular.
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