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2. RESUMO:
Justificativa e Objetivos: Analisar o impacto da utilizagao concomitante de corticoide no
tratamento de pacientes com artrite reumatoide de longa duracao em diferentes desfechos
clinicos.
Métodos: Realizou-se um estudo transversal em uma amostra de 100 pacientes com artrite
reumatoide atendidos em centros especializados em reumatologia da grande Florianopolis.
Utilizou-se instrumentos validados para avaliar a atividade da doenga (DAS-28 VHS, DAS-
28 PCR, SDAI e CDAI), capacidade funcional (HAQ-DI) e qualidade de vida (SF-12 e SF-
6D). A andlise estatistica foi feita empregando teste qui-quadrado de Pearson, exato de
Fisher, teste T de Student, buscando estudar a associagdo entre as variaveis independentes e
o0 uso de corticoides.
Resultados: O tempo médio de doenca dos pacientes foi de 15,1£8,7 anos. Destes, 25%
faziam o uso de corticoides, com uma dose média de 6,7+3,9 mg/dia. A média do
componente fisico do SF-12 aumentou significativamente em 1,87 pontos (47,7243,23 vs
45,85+2,52 p=0,013) nos pacientes que utilizavam corticoides, j4 no componente mental
observou-se reducdo da média em 1,5 pontos (57,91£3,68 vs 56,41£2,98 p=0,046) nestes
pacientes. Ao associar o uso de corticoides com o DAS-28 VHS e PCR, SDAI CDAI, HAQ
e SF-6D nao foram encontradas diferengas independente do DMCD sintético e/ou bioldgico
utilizado.
Conclusées: A utilizagao de corticoide em diferentes estratégias de tratamento, ndo se
associa ao aumento da frequéncia de remissdo clinica em pacientes com artrite reumatoide.
Nos pacientes em uso de corticoides houve melhor qualidade de vida avaliada pelo
componente fisico, mas nao pelo componente mental.
Descritores: artrite reumatoide, qualidade de vida, corticosteroides, capacidade funcional,

atividade da doenga.



2. ABSTRACT:

Background and objective: To analyze the impact of the concomitant use of corticosteroids
on the treatment of patients with long-term rheumatoid arthritis in different clinical
outcomes.

Methods: A cross-sectional study was carried out in a sample of 100 patients with
rheumatoid arthritis attended at specialized centers in rheumatology in Florianopolis.
Validated instruments were used to evaluate the disease activity (DAS-28 VHS, DAS-28
PCR, SDAI and CDAI), functional hability (HAQ-DI) and quality of life (SF-12 and SF-
6D). Statistical analysis was performed using qui-square test (Pearson), Fisher's exact test,
Student's t-test, seeking to study the association between the independent variables and the
use of corticosteroids.

Results: The mean disease duration of the patients was 15.1 + 8.7 years, which of, 25% used
corticosteroids, with an average dose of 6.7 £ 3.9 mg/day. The mean of the physical
component summary (PCS) of SF-12 increased significantly by 1.87 points (47.72 + 3.23 vs
45.85 +£2.52 p=0.013) in patients who used corticosteroids; on the other hand, in the mental
component summary (MCS) we observed a reduction of the mean by 1.5 points (57.91 £
3.68 vs 56.41 + 2.98 p=0.046) in these patients. In the association between the use of
corticosteroids with DAS-28 VHS and PCR, SDAI, CDAI, HAQ and SF-6D no differences
were found independent of the synthetic and/or biological DMARD used.

Conclusions: Use of corticosteroids in different treatment strategies is not associated with
an increase in the frequency of clinical remission in patients with rheumatoid arthritis. In
patients using corticosteroids there was a better quality of life evaluated by the PCS, but not
by the MCS.

Key words: Rheumatoid arthritis, quality of life, glucocorticoids, antirheumatic agents,

disease activity.
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5. INTRODUCAO

A artrite reumatoide (AR) ¢ uma doenga inflamatoéria sist€émica na qual a atividade
imunologica leva a inflamagdo articular!. A evolucdo da doenca inclui destrui¢do articular
com erosdes e deformidades e redu¢iio de capacidade funcional'=.

O tratamento da AR inclui o uso de anti-inflamatorios nao hormonais (AINH),
glucocorticoides (GC), drogas modificadoras do curso da doenca sintéticas (DMCDs) ou
biologicas (DMCDDb) e drogas imunossupressoras. Deve-se iniciar o uso de DMCDs logo
ap6s a realizagdo do diagnéstico®*. Como segunda linha, tem-se as DMCDb, indicadas na
persisténcia de atividade da doenca apesar do uso de DMCDs?.

Os GC sao importantes medicagdes de acdo anti-inflamatdria utilizadas no manejo
de doengas reumaticas. Estudos demonstraram que a associagdo de GC no tratamento da AR

apresenta um beneficio significativo na atividade da doenga, progressio radiologica®® e

gravidade dos sintomas®. Porém, essas drogas também podem causar efeitos colaterais®®,

sendo uma das principais preocupacdes tanto de pacientes como de reumatologistas®®1°.
Dentre eles estd o ganho de peso®, eventos cardiovasculares, hipertensio, diabetes mellitus,
reducdo de massa Ossea e fraturas. Observou-se que os efeitos adversos ocorrem
predominantemente em pacientes com elevada atividade da doenga, em uso de altas doses
de GC e em tratamento por tempo prolongado®!°. Dessa forma, seu uso é recomendado por
curto periodo* e em baixas doses'!.

Observa-se que com o uso de corticoides a remissdo da doencga € alcangada de forma
mais precoce!? e sabe-se que uma atividade da doenga mantida por tempo prolongado é
preditora de pior progndstico em pacientes portadores de AR, pois essa afec¢do cronica tem
como evolugio sequelas e comorbidades'®. Além disso, uma menor atividade da doenca esta

associada com melhor qualidade de vida relatada pelo paciente e maior capacidade

funcional', sendo importante buscar a remissio da doenga'® através de um tratamento



efetivo. Assim sendo, buscou-se analisar o impacto da utilizagdo concomitante de corticoides

no tratamento de pacientes com AR de longa duracao em uso de diferentes tratamentos.



6. METODOS:

Ap6s submissdo ao Comité de Etica em Pesquisa UNISUL com aprovagio sob o n°
45781015.8.2005.5369, foi realizada selegdo da amostra por conveniéncia.

A populagdo do estudo incluiu pacientes de ambos os sexos portadores de AR,
segundo os critérios do Colégio Americano de Reumatologia (American College of
Rheumatology - ACR) 1987 ou do ACR/EULAR (European League Against Rheumatism)
2010, maiores de 18 anos, atendidos no periodo de setembro de 2015 a setembro de 2016
em servigcos especializados em reumatologia (Policlinica Municipal da Palhoga Unisul,
Hospital Professor Polydoro Ernani de Sdo Thiago e Hospital Governador Celso Ramos).
Os pacientes excluidos foram aqueles com doencas associadas que comprometeram a
avaliagdo das variaveis utilizadas (exemplo: AVC, emprego de dialise).

Coletou-se em banco de dados eletronico as variaveis de natureza sociodemografica,
expressdo clinica, tratamento da doenga, escores de atividade da doenga, capacidade
funcional e qualidade de vida, gerados a partir de instrumentos aplicados: Disease Activity
Score 28 PCR (proteina C reativa), DAS 28 VHS (velocidade de hemossedimentacio),
Health Assessment Questionnaire - Disability Index (HAQ-DI), Clinical Disease Activity
Index (CDAI) e Simplified Disease Activity Index (SDAI), Short-Form 6 Dimensions (SF-
6D), 12-Item Short Form Health Survey (SF-12) componente fisico e componente mental.

O DAS 28! ¢ um indice composto calculado usando dados de quatro medidas
principais: 28 articulagdes edemaciadas, 28 articulagdes dolorosas, niveis de PCR ou VHS
e Escala Visual Analogica de Saude Global segundo o paciente, combinados em uma tnica
medida. Ele fornece uma pontuacao que vai de 0 a 10, onde cada valor indica um nivel de
atividade da doenca: remissdao < 2,6; baixa atividade da doeng¢a > 2,6 - 3,2; moderada

atividade da doenga > 3,2 - 5,1; elevada atividade da doenga > 5,1.



O HAQ'7 é um escore utilizado para avaliagio de capacidade funcional do paciente
com AR, sua pontuagao ¢ calculada pela média de oito categorias funcionais. Variade 0 a 3
e uma pontuagdo mais elevada associa-se a maior limitagao funcional.

O SDAI'® ¢ a soma algébrica dos seguintes pardmetros: 28 articulagdes edemaciadas,
28 articulagdes dolorosas, niveis de PCR em mg/dL, anélise global de atividade da doencga
pelo paciente e analise global de atividade da doenca pelo médico. Seu valor varia entre 0 a
86 e seus intervalos indicam: remissdo < 3,3; baixo > 3,3 - 11; moderado > 11 - 26; alto >
26.

O CDAI" é a soma algébrica dos itens do SDAI, exceto os niveis de PCR, com um
valor variando de 0 a 76, em que < 2,8 indica remissao, > 2,8 - 10 baixa, > 10 - 22 moderada
e > 22 alta atividade da doenca.

O SF-12?° ¢ uma versdo resumida do 36-Item Health Survey (SF-36). A partir dele
mensura-se o componente fisico e mental. A pontuagao varia em uma escala de zero a cem,
sendo que cinquenta ¢ considerada a média da populacdo geral, valores menores que 50
representam uma pior qualidade de vida em relacdo a média populacional, quando maiores
estdo associados a melhores niveis de qualidade de vida.

O SF-6D?! é uma alternativa mais rapida a aplicagdo do SF-36. Varia em uma escala
de zero a um, em que quanto mais préximo de 1 melhor o estado de satide do paciente.

Uma amostra de 100 pacientes foi calculada como suficiente para medir diferencas
no escore médio de pacientes que utilizam ou ndo corticoides. Utilizou-se o programa
OpenEpi (www.openepi.com) no calculo para a diferenga entre as duas médias.

As variaveis do banco de dados foram exportadas para o programa SPSS 18.0
(Statistical Package for the Social Sciences SPSS Version 18.0 [Computer Program].
Chicago: SPSS Inc.;2008) para a analise descritiva e analitica. A diferenca dos pacientes que

utilizavam corticoides ao comparar grupos com diferente atividade da doenca foi calculada



através do teste qui-quadrado de Pearson e exato de Fisher para as varidveis categoricas. A
medida de associacao utilizada foi Razao de Prevaléncia e intervalo de confianga de 95%.
Nas variaveis quantitativas as diferencas médias nos escores de atividade da doencga,
capacidade funcional e qualidade de vida ao comparar grupos que utilizavam ou nao
corticoides foram testadas utilizando o teste T de Student. Foram consideradas significativas

as diferengas quando valor de p <0,05.



7. RESULTADOS

Um total de 100 pacientes foram incluidos no estudo. A Tabela 1 apresenta os
aspectos sociodemograficos e clinicos da populagdo. O fator reumatoide foi positivo em 65%
dos pacientes. O anti-CCP (Cyclic Citrullinated Peptide) foi realizado em 35% dos
pacientes, e encontrava-se positivo em 82,8% destes.

O uso de biologicos foi observado em 43% dos pacientes, desses, 18,6% faziam o
uso concomitante de corticoides e 76,74% utilizavam algum tipo de anti-TNF (inibidores do
fator de necrose tumoral), dentre os mais utilizados estavam adalimumabe, infliximabe,
etanercepte, golimumabe e certolizumabe com uma frequéncia de 42,42%, 18,18%, 18,18%,
12,12% e 9,09%, respectivamente. Dentre os pacientes em uso de bioldgicos, 81,3% ndo
utilizavam corticoides associado.

A Tabela 2 apresenta as médias = DP dos instrumentos de avaliagdo utilizados (DAS-
28 PCR, DAS-28 VHS, HAQ-DI, CDAI, SDAI, SF-6D e SF-12).

A Tabela 3 avalia a atividade da doenga da populacdo através dos ICADs.

A associagdo do uso de corticoides com o grau de atividade da doenca demonstrada
através dos ICADs apresenta-se na Tabela 4.

A Tabela 5 analisa o uso de corticoide em pacientes com AR e sua associagdo com

os ICADs, indices de qualidade de vida e capacidade funcional.
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8. DISCUSSAO

Este ¢ um estudo que tem como relevancia discutir a frequéncia da utilizagdo de GC
em uma populacdo com AR de longa duracdo e sua associagdo com diferentes desfechos
clinicos, comparando grupos utilizando ou nd3o corticoides que realizam diferentes
estratégias terapéuticas.

A importancia de discutir o papel do corticoide no tratamento da AR no meio médico
fica confirmada quando se analisa algoritmos de tratamento que abordam sua utilizagdo em
diferentes paises. Dentre as recomendagdes acerca do uso de corticoides em AR, esta o seu

14,22

uso durante a abordagem medicamentosa inicial»*~, como terapia de ponte até o inicio do

efeito clinico das DMCD, preferencialmente em baixas doses!!, com reducio gradual, e, se

possivel, retirada da droga em um curto periodo*!!

. Os valores que representam doses
baixas, segundo o ACR!! sdo de < 10 mg de prednisona por dia, resultado observado neste
estudo, em que a dose média do corticoide ¢ de 6,7 = 3,9 mg ao dia.

No presente estudo, observou-se que 25% dos pacientes estavam em uso de
corticoides. Dentre outros estudos que estimaram o uso de corticoides em pacientes com AR
encontrou-se médias de aproximadamente 30 a 70%2>*. Um dado importante constatado
neste trabalho foi a duracdo média da doenca de 15,1 £ 8,7 anos, indicando uma frequéncia
elevada de uso de corticoides em uma populacdo com AR de longa duragdo, o que confirma
a dificuldade da retirada do corticoide.

Apesar da eficacia em termos de melhora da dor e sinais de inflamagdo, estd
comprovado que a utilizagdo da corticoterapia, em particular em doses altas e por tempo
prolongado, se associa a maior chance de efeitos adversos como: ganho de peso®, diabetes
mellitus, osteoporose, fraturas, eventos cardiovasculares, hipertensio®! e aumento do risco

de infeccdes. Quando usado em dosagens baixas a maioria destes efeitos adversos sdo menos

frequentes e podem ser bem tolerados®. A frequéncia do uso de corticoides em pacientes
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com AR demonstrada neste estudo e em outros deve alertar sobre a necessidade do
seguimento de algoritmos atuais de tratamento que permitam a reducao da dose ou a retirada
do corticoide apds periodos mais curtos de sua utilizagdo, ou mesmo a tentativa de nao
utiliza-lo quando possivel, ja que atualmente dispde-se de diversas opgdes terapéuticas e
novas estratégias de tratamento, como ajustes mais rapidos de doses de DMCDs ou DMCDb
e trocas destas medicacdes de forma sucessiva apds curto tempo de utilizagdo quando nao
alcancada minima melhora em trés meses ou o alvo desejado em seis meses”.

Dentre a totalidade dos pacientes do estudo, os estados de saide mais encontrados
foram remissao para DAS-28 PCR e moderada atividade da doenca para os demais ICADs.
Miwa et al *°, observaram taxas de remissdo funcional da doenca, através de um HAQ <0,5,
em aproximadamente 54% dos pacientes que utilizavam tocilizumabe e abatacepte, ndo
utilizando corticoides. Verschueren et al.?” observaram que dentre o grupo de pacientes
considerados de baixo risco em seu estudo ocorreu a remissdo em 57,4% naqueles que
faziam uso apenas de MTX, e em 67,4% dos que faziam o uso associado de MTX +
prednisona (p=0.329).

Ao comparar pacientes nao utilizando GC versus utilizando GC e sua atividade da
doenca (DAS-28 VHS e PCR, SDAI, CDAI), capacidade funcional (HAQ-DI) e qualidade
de vida (SF-6D) ndo se observou uma diferenca significativa em relacdo aos diferentes
ICADs, HAQ e SF-6D. Ao analisar esses desfechos clinicos, observou-se que independente
da estratégia de tratamento utilizada (uso de DMCDs ¢ DMCDb) ndo se obteve uma
vantagem em utilizar corticoides por tempo prolongado, alcancando-se bons resultados
mesmo sem o uso dessas drogas.

Quando observada a qualidade de vida através do SF-12, pacientes que faziam o uso
de corticoides apresentavam um melhor desempenho em seu componente fisico (p<0,013),

demonstrando que com o uso desta medicagdo obtiveram menos limitacdes em suas
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atividades cotidianas. O SF-12 em seu componente mental demonstrou uma diferenga
estatisticamente significativa (p<0,046) de melhor qualidade de vida naqueles que nao
faziam o uso de corticoides. O componente mental do SF-12 tem como fungao identificar
casos suspeitos de transtornos de saide mental, dentre eles transtornos depressivos®.
Embora este estudo ndo tenha foco em fatores mentais de seus pacientes, ao analisar este
achado, acredita-se que este resultado possa estar relacionado as alteragcdes de humor e piora
de quadros de depressao que podem ocorrer com o uso de corticoides, como observado no
estudo de Brown et al®.

Ainda ha escassez de estudos relacionados a seguranca de um tratamento com
corticoide em longo prazo, por isso, manter seu uso em pacientes que ndo atingiram uma
baixa atividade da doenga, ou adicionéd-lo em pacientes que apresentam flares deve ser uma
decisio tomada com consciéncia de seus riscos e beneficios!!.

Neste contexto ¢ importante discutir que uma verdadeira remissdo clinica na AR seja
definida ndo apenas por diferentes escores alcancados como DAS-28 abaixo de 2,6 ou SDAI
menor que 3,3, mas a sua manutengdo apos a suspensdo de medicacdes que determinam
grande chance de efeitos adversos como os corticoides®’.

Conclui-se que a utilizagdo de corticoide por tempo prolongado em pacientes com AR
de longa duragdo em diferentes estratégias de tratamento, ndo se associa ao aumento da
frequéncia de remissdo clinica, mas a uma melhor qualidade de vida medida pelo
componente fisico do SF-12. Quando analisado o componente mental observa-se pior
qualidade de vida no grupo de pacientes em uso de corticoide. Assim, deve-se estimular cada
vez mais esforgos para redugdo e retirada dessa droga em pacientes com AR em baixa

atividade da doenca e obrigatoriamente naqueles que atingirem remissao clinica.
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Tabela 1. Aspectos sociodemograficos e clinicos em uma populagdo de 100 pacientes com artrite

reumatoide.
Variaveis n (%)
Sexo
Feminino 86 (86)
Masculino 14 (14)
Manifestacdes extra-articulares 39 (39)
Doenca erosiva 61 (62,2)
Uso de corticoide
Sim 25 (25)
Nao 75 (75)
Uso de biologicos
Sim 43 (43)
Nao 57(57)
Variaveis Média + DP
Dose de corticoide (mg) 6,7+3,9
Idade (anos) 554 +12,1
Tempo de doenca (anos) 15,1 +8,7

Tabela 2. Média dos parametros de Avaliagdo da Atividade da Doenga, Capacidade Funcional e
Qualidade de Vida em uma populagdo de 100 pacientes com artrite reumatoide.

Variaveis Média + DP
DAS-28" VHS? 3,72+ 1,45
DAS-28 PCR? 3,02+1,30
SDAI !l 13,02 + 10,67
CDAI" 12,58 £ 10,52
HAQ-DI" 1,08 = 0,80
SF-12%%*

Componente Fisico 46,31 + 2,81

Componente Mental 57,54 £ 3,57
SF-6D¥ 0,39 +£0,13

"Disease Activity Score-28; *Velocidade de Hemossedimentagdo; ‘Proteina-C Reativa; Simplified
disease activity; IClinical disease activity index; “Health Assessment Questionnaire - Disability

Index; **12-Item Short Form Health Survey, 11Short-Form 6 Dimensions, As perdas incluiram: DAS 28
VHS (1); DAS 28 PCR (5); SDAI (4); SF-6D (1).
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Tabela 3. Pacientes com artrite reumatoide classificados por grau de atividade da doenga através dos
ICADs (n = 100)

Variaveis n (%)
DAS-28* VHS!
Remissao 24 (24,24)
Baixa Atividade 17 (17,17)
Moderada Atividade 40 (40,40)
Alta Atividade 18 (18,18)
DAS-28 PCR®
Remissao 44 (46,31)
Baixa Atividade 13 (13,68)
Moderada Atividade 29 (30,52)
Alta Atividade 09 (9,47)
SDAI]|
Remissao 20 (20,83)
Baixa Atividade 29 (30,20)
Moderada Atividade 35 (36,45)
Alta Atividade 12 (12,50)
CDAI '
Remissao 20 (20)
Baixa Atividade 30 (30)
Moderada Atividade 35 (35)
Alta Atividade 15 (15)

*Disease Activity Score-28; *Velocidade de Hemossedimentagio; *Proteina-C Reativa; ||Simpliﬁed_

disease activity; 1 Clinical disease activity index; As perdas incluiram: DAS 28 VHS (1); DAS 28 PCR (5);
SDAI (4); SF-6D (1).

Tabela 4. Associacdo do uso de corticoides com o grau de atividade da doenca através dos ICADs
em uma populacdo de 100 pacientes com artrite reumatoide.
Uso de corticoides

Variaveis Sim (n=25) Nao (n =175) D
n (%) n (%)
DAS-28* VHS!
Remissdo 05 (20) 19 (25,7) 0.567
Baixa Atividade 04 (16) 13 (17,6) >0,99
Moderada Atividade 10 (40) 30 (40,5) 0,962
Alta Atividade 06 (24) 12 (16,2) 0.383
DAS-28 PCR?
Remissao 12 (52,2) 32 (44,4) <0.52
Baixa Atividade 02 (8,70) 11 (15,3) 0.681
Moderada Atividade 05 (21,7) 24 (33,3) 0.294
Alta Atividade 04 (17,4) 05 (6,90) 0.281
SDAI||
Remissao 06 (26,1) 14 (19,2) 0,477
Baixa Atividade 08 (34,8) 21 (28,8) 0.583
Moderada Atividade 05 (21,7) 30 (41,1) 0.093
Alta Atividade 04 (17,4) 08 (11,0) 0.625
CDAI"Y
Remissdo 06 (24) 14 (18,7) 0.564
Baixa Atividade 07 (28) 23 (30,7) 0.801
Moderada Atividade 06 (24) 29 (38,7) 0.183
Alta Atividade 06 (24) 09 (12,0) 0.146
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*Disease Activity Score-28; *Velocidade de Hemossedimentagio; SProteina-C Reativa; ||Simplified
disease activity, 1 Clinical disease activity index; As perdas incluiram: DAS 28 VHS na auséncia do uso de

corticoides (1); DAS 28 PCR em uso de corticoides (2); DAS 28 PCR na auséncia do uso de corticoides (3); SDAI em uso
de corticoides (2); SDAI na auséncia do uso de corticoides (2).

Tabela 5: Associacdo das médias dos ICADs, indices de capacidade funcional e de qualidade de
vida com o uso de corticoides em uma populagdo de 100 pacientes com artrite reumatoide.
Uso de corticoide

Variaveis Sim Nao Y4
Média + DP Média + DP
DAS-28" VHS* 3,90 + 1,67 3,65+1,37 0,501
DAS-28 PCR$ 3,10+ 1,52 2,99 +£1,23 0,771
SDAI ! 11,99+ 11,32 13,34 £ 10,51 0,617
CDAIY 13,25+ 12,88 12,36 £ 9,70 0,752
HAQ-DI" 1,25 +0,85 1,02 +0,78 0,237
SF-12%%*
Componente Fisico 47,72 +£ 3,23 45,85+ 2,52 0,013
Componente Mental 56,41 +£2,98 57,91 + 3,68 0,046
SF-6D++ 0,43 +0,14 0,38 +£0,13 0,120

"Disease Activity Score-28; *Velocidade de Hemossedimentagdo; YProteina-C Reativa; ISimplified
disease activity; "Clinical disease activity index; “Health Assessment Questionnaire - Disability
Index; **12-Item Short Form Health Survey, t1Short-Form 6 Dimensions, As perdas incluiram: DAS 28
VHS na auséncia do uso de corticoides (1); DAS 28 PCR em uso de corticoides (2); DAS 28 PCR na auséncia do uso de
corticoides (3); SDAI em uso de corticoides (2); SDAI na auséncia do uso de corticoides (2); SF-6D em uso de corticoide

(D).
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