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ATUALIZACAO DE TEMA

Baixa Dose de Prednisona de Liberacio
Modificada em Espondiloartrite Axial: Eficacia e
Tolerabilidade de Trés Meses

Low Dose of Prednisone of Modified Release in Aponal
Spondylarthritis: Efficacy and Tolerability of Three Months
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!Departamento de Medicina Experimental e Clinica, Universidade de Florenga;

Medicina e Saiide Publica; Salvador, Bahia, Brasil; Maugeri Institutos Clinicos e
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Os glicocorticoides orais (GCs) demonstraram ser eficazes na redu¢io dos sintomas
inflamatorios da artrite reumatoide, mas seu uso nio é apoiado por evidéncias
cientificas nas espondiloartrites (SpA). A prednisona oral de liberacao modificada
(LM) feita na hora de dormir tem se mostrado mais eficaz do que a prednisona de
liberacao imediata tomada pela manha. Este estudo de coorte unicéntrico avaliou,
retrospectivamente, a eficicia e a seguranca de prednisona de LM em baixas doses,
por 12 semanas (5 mg ao dia, administracao ao deitar) em 57 pacientes adultos com
SpA axial. Destes, 41 apresentavam doenca ativa (BASDAI >4) no inicio do estudo.
Uma melhoria de 50% do BASDAI ou um BASDAI menor que 4 no final do estudo foi
o desfecho primario. A prednisona de LM reduziu significativamente o BASDAI (de
5,5+2,6 para 3,0 £2,8; p<0,001), assim como sintomas inflamatorios, dor, fadiga e
rigidez matinal. No total, sete pacientes (11,8%) tiveram reacdes adversas nao graves
apos a prednisona de LM. Em pacientes com SpA sintomatica, o uso de baixa dose de
prednisonade LM reduziu os sintomas e os indices clinicos de atividade da doenca,
além de mostrar um perfil de seguranca positivo.
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Oral glucocorticoids (GCs) have been shown to be effective in reducing the inflammatory
symptoms of rheumatoid arthritis, but their use is not supported by scientific evidence
on spondyloarthritis (SpA). Modified release oral prednisone (LM) at bedtime has
been shown to be more effective than immediate-release prednisone taken in the morning.
This unicentric cohort study retrospectively evaluated the efficacy and safety of low
dose LM prednisone for 12 weeks (5 mg daily, bedtime administration) in 57 adult
patients with axial SpA. Forty-one of these patients showed active disease (BASDAI
>4) at baseline. A 50% improvement in BASDAI ora BASDALI less than 4 at the end of
the study was the primary endpoint. LM prednisone significantly reduced BASDAI
(from 5.5+2.6t03.0£2.8, p<0.001), as well as inflammatory symptoms, pain, fatigue
and morning stiffness. In total, seven patients (11.8%) had non-serious adverse
reactions after LM prednisone. In patients with symptomatic SpA, the use of low dose
LM prednisolone reduced the symptoms and clinical ovidences of disease activity, in
addition to showing a positive safety profile.
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Introducio

O objetivo do tratamento da espondiloartrite
(SpA) € o controle dos sinais e sintomas e a redugao
dos parametros da inflamagao. Os anti-inflamatérios
nao esteroides (AINEs) sdo recomendados como
tratamento farmacoldgico de primeira linha; e para
aqueles pacientes que ndo respondem aos AINHs,
sdo utilizados os inibidores do TNF-a.

Ao contrario da artrite reumatoide (AR), nem as
drogas antirreumaticas convencionais modificadoras
da doenca (DMARDs) nem os glicocorticoides
(GCs) sao recomendados no tratamento da SpA
axial,' e a evidéncia de sua eficicia neste contexto €
limitada e controversa. No entanto, os GCs podem
ser Uteis em pacientes com envolvimento periférico,
particularmente em pacientes intolerantes ou com
contraindicacdes aos AINEs.

A eficacia da dose baixa de prednisona em
pacientes com SpA ¢ desconhecida. Assim, o
objetivo deste estudo preliminar foi avaliar a eficacia
clinica a médio prazo e o perfil de seguranca de baixas
doses de prednisona de liberagdo modificada (LM),
ou seja, liberagdo do medicamento no inicio damanha
em pacientes com SpA refrataria ou intolerante a
AINES ou com comorbidades que limitam o uso dos
agentes bloqueadores do TNF-a.

Material e Métodos

Foi realizada uma anélise retrospectiva
observacional de 12 semanas, em um Gnico centro
usando dados de pacientes tratados na Unidade
Reumatoldgica da Universidade de Florenca, Italia.
Todos os pacientes assinaram o consentimento
informado para a coleta anonima de seus dados
demograficos e clinicos.

Foram revisados os dados de todos os pacientes
adultos virgens de tratamento com GCs com idade
acima 18 anos, com diagndstico de SpA axial de
acordo com os critérios da ASAS?, de setembro de
2012 a dezembro de 2013. Foram incluidos neste
estudo aqueles pacientes refratarios ou intolerantes
aos AINES e/ou com comorbidades que limitavam
o uso dos agentes bloqueadores do TNF-a e que
foram tratados com prednisona de LM.

Os pacientes foram avaliados por reumatologistas
com experiéncia no tratamento de SpA e receberam
5 mg/dia de prednisona de LM (Lodotra®,
administragdo antes de dormir, as 22h00). Os
pacientes foram atendidos ou contatados por telefone
ou e-mail apds 4 semanas; se bem tolerado, nenhum
ajuste de dose de prednisona de LM foi feito; caso
contrario, foi interrompido. Todos os pacientes foram
reavaliados 8 semanas depois e, assim, apos 12
semanas em uso de prednisona de LM.

Parametros de eficacia e seguranga

A atividade da doenga foi medida no inicio do
estudo e na semana 12 pelo BASDALI, de acordo
com arecomendagdo EULAR?. Fadiga, duragao da
rigidez matinal (em minutos) assim como a mobilidade
espinhal, medida pelo indice de Metrologia de
Espondilite Anquilosante de Bath* foram também
avaliados. Outras avaliagdes incluiram a entesite,
usando o Escore de Entesite para Espondilite
Anquilosante de Maastricht (MASES de 0-13);°
Avaliagoes de resultados laboratoriais incluiram
velocidade de sedimentacao de hemécias (VHS) e
niveis de proteina C reativa (PCR).

Avaliacdes de seguranga também foram realizadas
com o registro de reacdes adversas relacionadas a
droga que ocorreram apos a primeira ingestao da
prednisona de LM.

Resultados

No total, 93 pacientes foram selecionados e 59
preencheram os critérios de selegdo. Dois deles
pararam a prednisona de LM precocemente por
razdes nao clinicas (mé adesao) e foram excluidos;
os 57 restantes foram incluidos na analise final. Todos
completaram o follow-up de 12 semanas. A idade
mediana dos pacientes foi 56 anos, faixa de 26-86
anos; 65% mulheres. No inicio do estudo, trés
quartos dos pacientes (72,9%) foram tratados com
drogas DMARDs e/ou anti-TNF-a..

Ap6s 12 semanas com prednisona de LM (5 mg/
dia), observou-se uma redugdo significativa do
BASDAI na populacao geral. A dor axial e periférica
diminuiu de 5,2+3,9 para 3,4+3,5 (p=0,0013) e de
6,3+3,7 para 3,8+3,7 (p=0,001), respectivamente.
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A fadiga e a rigidez matinal também diminuiram
significativamente. Ao contrario, apenas modestas
variagdes no BASMI e no MASES foram registradas
(de 1,5£1,9 para 1,2+1,6 e de 2,9+4,3 para
1,943,7, respectivamente; ndo significante para
ambas as variagoes).

Os marcadores inflamatorios também diminuiram
significativamente apds a prednisona de LM: a VHS
diminuiu de 20,3+£16 para 15,4+13 mm (p<0,001)
e PCR de 11426 para 4+6 mg /L (p <0,05).

No geral, a taxa de resposta apos 12 semanas foi
de 52,6%: entre os 16 pacientes que iniciaram a
prednisona de LM com uma doenca pouco ativa
(pontuagao BASDAI <4), o desfecho primario (ou
seja, uma melhoria de 50% no BASDAI na semana
12) foi alcancado em oito (50%). Uma taxa de
resposta semelhante (n =22, 53,7%, ndo significativo)
foi documentada nos 41 pacientes com SpA ativano
inicio do estudo.

Quanto a seguranga, o novo tratamento foi bem
tolerado durante o periodo de 12 semanas de
observagao sendo relatados apenas eventos adversos
moderados em seis pacientes e um evento adverso
grave em uma paciente.

Discussao

Embora os esteroides administrados localmente
tenham se mostrado eficazes quando usados por
injegoes guiadas por tomografia computadorizada nas
articulacdes sacroiliacas, as recomendagoes ASAS /
EULAR para o manejo de SpA ainda afirmam que o
uso de GCs sistémicos ndo ¢ apoiado por evidéncias.*
No presente estudo, a eficacia da prednisona de LM
foi avaliada em condi¢des reais durante um periodo
de observagao de 3 meses. Apesar das baixas
dosagens de esteroides prescritas, os autores
encontraram uma melhora substancial de fadiga, dor
e rigidez matinal, uma redugdo significativa nos
marcadores inflamatorios, bem como nos escores do
BASDAL Pelo contrario, a dor sacroiliaca e o escore
BASMI permaneceram inalterados apds 12 semanas,
e 0 MASES diminuiu apenas ligeiramente apds a
prednisona de LM. A dor sacroiliaca ¢ um parametro
de eficécia dificil de ser avaliado e raramente usado

para monitorar as melhorias da SpA em ensaios
clinicos. O BASMI, um parametro que indica perda
de mobilidade axial, e indiretamente, danos
permanentes, ndo surpreendentemente, foi maior em
pacientes com baixa atividade da doenca, que
também apresentavam maior duragao da doenca.

O estudo também demonstrou que 42 (53,7%)
dos pacientes com SpA ativa no inicio do estudo
respondeu ao tratamento, apesar das doses muito
baixas (5 mg por dia) de prednisona de LM prescrita,
com uma reducao no escore BASDAI de -3,1 pontos
apos 3 meses. Além disso, a dor e a fadiga axial e
periférica e a rigidez matinal j4 melhoraram
significativamente apos 4 semanas e depois
permaneceram substancialmente inalteradas.

No geral, os perfis de seguranca e tolerabilidade
do tratamento com doses baixas de prednisona por
LM foram bons neste periodo de 12 semanas de
estudo.

Este estudo apresenta varias limitagdes, incluindo o
desenho retrospectivo, a auséncia de um grupo
controle e o curto periodo de observacdo. No
entanto, a populagao estudada ¢ bem representativa
de pacientes tipicamente encontrados na pratica dos
reumatologistas.
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