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RESUMO

A artrite reumatoide (AR) requer controle rigoroso da atividade da doenca para prevenir danos
irreversiveis, mas a eficadcia comparativa das estratégias terapéuticas iniciais permanece controversa
em contextos de vida real. Este estudo de coorte retrospectivo, com 433 pacientes de 24 centros
brasileiros (estudos REAL), avaliou a eficicia de trés estratégias de indu¢do — monoterapia com
DMARDSs, monoterapia com corticoides e terapia combinada — no controle da atividade da doenga, e
investigou preditores das trajetdrias terapéuticas. Ndo houve diferenga significativa no desfecho
DAS28 final entre as estratégias (p > 0,05); a gravidade basal foi o Gnico preditor robusto (= 0,48; p
<0,001). A elevada atividade inicial aumentou o risco de falha no desmame de corticoides (OR = 1,40)
e associou-se a inércia terapéutica. Pontos de corte de CDAI > 7,0 e DAS28 > 4,01 identificam pacientes
de maior risco, refor¢cando a necessidade de desmame mais rigoroso de corticoides.
Palavras-chave: Artrite Reumatoide. Corticosteroides. Estudos de Coortes.

INTRODUCAO

A artrite reumatoide (AR) é uma doenca autoimune sistémica, caracterizada por sinovite
cronica potencialmente erosiva e incapacitante, cujo diagnéstico é clinico e fundamentado nos
critérios classificatérios do American College of Rheumatology/European League Against
Rheumatism (Aletaha et al., 2010). Estima-se que a doenca afete cerca de 18 milhdes de pessoas no
mundo, com prevaléncia mais elevada na América do Sul e dados nacionais indicando que
aproximadamente 0,22% da populagdo brasileira é acometida, com predominio no sexo feminino
(Global Burden of Disease [GBD], n.d.).

Além do comprometimento articular, a inflamagdo sistémica crénica constitui fator de risco
independente para doengas cardiovasculares, exigindo abordagem terapéutica que combine controle
da atividade da doenca e mitigacdo do risco sistémico (Gomides Reis, 2019). O tratamento
farmacolégico tem como pilar os Medicamentos Modificadores do Curso da Doenga (DMARDs), sendo
os glicocorticoides frequentemente utilizados como terapia adjuvante (“bridge therapy”) para
controle rapido da inflamacdo. Embora as diretrizes da European Alliance of Associations for
Rheumatology recomendem a menor dose eficaz pelo menor tempo possivel (Smolen et al., 2023), a
pratica clinica real frequentemente diverge dessas recomendacdes, e a relacdo risco-beneficio do uso
prolongado de corticoides permanece controversa.

Persistem lacunas quanto a eficacia comparativa e aos padrdes de prescricio de DMARDs
sintéticos e corticoides em cenarios de vida real, sobretudo em paises em desenvolvimento como o
Brasil. Dados de mundo real (Real World Data) oferecem oportunidade valiosa para compreender o
impacto dessas estratégias terapéuticas na populacdo brasileira e identificar fatores preditores de
resposta.
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OBJETIVO

Avaliar a eficidcia comparativa entre estratégias de inducdo do tratamento (monoterapia com
DMARDs sintéticos, monoterapia com corticoides e terapia combinada) no controle da atividade da
artrite reumatoide a longo prazo, e investigar os fatores determinantes das trajetérias terapéuticas
em pacientes acompanhados em cenario de vida real no Brasil.

METODO

Estudo observacional, retrospectivo e multicéntrico, com dados secundarios das coortes REAL
- Artrite Reumatoide na Vida Real no Brasil, envolvendo inicialmente cerca de 1.125 pacientes
atendidos em 24 centros de reumatologia. A andlise longitudinal comparou a visita basal (V1) e a
visita final de seguimento (V3), resultando em amostra analitica de 433 pacientes ap6s aplicacdo dos
critérios de elegibilidade.

Foram incluidos pacientes com diagnostico de AR conforme critérios ACR/EULAR (Aletaha et
al, 2010), idade = 18 anos, uso documentado de DMARDs sintéticos e/ou corticoides, e
disponibilidade de dados pareados de DAS28 em V1 e V3. Excluiram-se pacientes com outras doencas
autoimunes sistémicas, comorbidades graves descompensadas e registros com dados essenciais
ausentes, adotando-se a estratégia de analise de casos completos (Little & Rubin, 2019).

Os pacientes foram estratificados em trés grupos terapéuticos iniciais: monoterapia com
DMARDs sintéticos (referéncia), monoterapia com corticoides e terapia combinada. Foram avaliados
os indices DAS28-VHS, DAS28-PCR, CDA], SDAI e RADA], comorbidades
cardiovasculares/metabdlicas e covariaveis de ajuste (idade, sexo, fator reumatoide e tempo de
doenca). O estudo utilizou dados secundarios anonimizados, aprovado pelos Comités de Etica das
instituicdes participantes (CAAE 45781015.8.1001.5259).

A eficicia comparativa foi estimada por regressdo linear multipla (OLS), ajustada pela
gravidade basal (ANCOVA; Vickers & Altman, 2001) e por confundidores. Preditores de falha no
desmame de corticoides e de inércia terapéutica foram avaliados por regressdo logistica binaria
multivariada (Hosmer & Lemeshow, 2013), e curvas ROC com Indice de Youden determinaram os
pontos de corte ideais (Youden, 1950). Considerou-se significancia estatistica de 5% (p < 0,05); as
analises foram realizadas em Python.

RESULTADOS

De um universo inicial de 1.115 registros, a amostra final incluiu 433 pacientes,
predominantemente do sexo feminino (87,1%), com idade média de 57,2 (+ 6,2) anos e tempo de
doeng¢a médio de 13,3 (+ 9,1) anos (Tabela 1).

Tabela 1

Caracteristicas demogrdficas e clinicas basais da coorte (n = 433)

Variavel Estatistica descritiva
Idade (anos), média (DP) 57,2 (£ 6,2)

Sexo feminino, n (%) 377 (87,1%)

Tempo de doenga (anos), média (DP) 13,3(x9,1)

DAS28 basal, média 3,43

Hipertensao arterial sistémica, n (%) 213 (49,2%)
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Dislipidemia, n (%) 134 (30,9%)
Nota. DP = desvio-padrdo; DAS28 = Disease Activity Score 28.
Fonte: elaborada pelos autores (2026), com base nos dados do estudo REAL.

0 modelo de regressdo linear multipla (OLS) ndo identificou diferencas estatisticamente
significativas no desfecho DAS28 final entre as estratégias terapéuticas: Terapia Combinada (Coef.
0,18; p = 0,219) e Corticoide Isolado (Coef. 0,04; p = 0,836) nao diferiram da monoterapia com
DMARDs. Em contrapartida, a atividade inflamatoéria basal (DAS28-V1) foi o determinante mais
robusto do desfecho, com aumento médio de 0,48 pontos no escore final por ponto de gravidade
inicial (p < 0,001), conforme ilustrado na Figura 1. A andlise de sensibilidade, replicada com DAS28-
CRP, SDAI, CDAI e RADAI, confirmou a auséncia de superioridade das estratégias baseadas em
corticoide em todos os indices (p > 0,05).

Figura 1
Correlagdo entre a gravzdade da doencga nas visitas basal (V1) e final (V3), por estratégia terapéutica
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Nota. O eixo x representa o escore DAS28 na visita basal (V1) e o eixo y, o escore DAS28 na visita final
de seguimento (V3); a linha tracejada indica a reta de regressao ajustada, com intervalo de confianga
de 95%.

Fonte: elaborada pelos autores (2026), com base nos dados do estudo REAL.

Na andlise de trajetdrias terapéuticas, cada ponto adicional no DAS28 basal aumentou em
40% o risco de falha no desmame de corticoides no grupo de terapia combinada (OR 1,40; p < 0,001),
com tendéncia de maior dependéncia entre homens (OR 2,17; p = 0,08). Paradoxalmente, pacientes
mais graves em monoterapia com corticoide tiveram menor chance de receber otimizagdo com
DMARDs (OR 0,73; p = 0,006). A curva ROC identificou o CDAI (AUC 0,725) como melhor preditor,
estabelecendo os pontos de corte CDAI > 7,00 e DAS28-VHS > 4,01 como marcadores criticos de risco
para dependéncia de corticoides.

CONCLUSAO

Este estudo de vida real demonstra que a gravidade inicial da artrite reumatoide, e nao a
escolha do esquema terapéutico de inducdo, é o principal determinante do desfecho clinico a longo
prazo. A elevada carga inflamatoria basal atua como fator de risco duplo: perpetua a dependéncia de
corticoides na terapia combinada e associa-se a inércia terapéutica na monoterapia com corticoides,
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revelando uma lacuna assistencial em que os pacientes mais graves sdo justamente os que menos
recebem otimizacao do tratamento com DMARDs. A definicdo de pontos de corte clinicos, como CDAI
> 7,0 e DAS28 > 4,01, oferece ferramentas praticas para identificar precocemente pacientes em risco
de cronificacdo do uso de corticoides, reforcando a necessidade de estratégias de desmame mais
agressivas e monitoramento estrito, sobretudo em homens e pacientes com atividade moderada a
alta.
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