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Resumo: A artrite idiopdtica juvenil é uma doenga inflamatoria créonica das
articulagoes, com inicio antes dos 16 anos de idade, apos exclusdao de outras
causas. Glicocorticdides sao utilizados para seu tratamento, podendo ocasionar
eventos adversos metabolicos. Devido ao fato de existirem publicacoes
inconclusivas sobre o tema, foi realizada uma revisdo sistematica. Foram
pesquisadas as bases Pubmed, LILACS, Scopus e Web of Science. A sele¢do
de resumos e artigos completos e extra¢do de dados com formulario especifico
foram realizadas de forma independente por dois pares de revisores. As buscas
resultaram em 106 resumos dos quais selecionamos 12. Foram incluidos quatro
artigos que avaliaram 470 pacientes. Os principais efeitos foram sindrome de
Cushing e catarata. Os resultados demonstram que o tratamento da artrite
idiopatica juvenil com glicocorticoides causa efeitos adversos que devem
ser melhor monitorizados. Ha necessidade da realizacdo de mais estudos
prospectivos sobre os efeitos dos mesmos no tratamento da artrite idiopatica
Jjuvenil.

Palavras-Chave: Artrite idiopatica juvenil. Glicocorticoides. Revisdo
sistemdatica. Efeitos adversos.

Revista de Satde, Vassouras, v. 1, n. 2, p. 31-42, jul./dez., 2010
31



Efeitos Adversos Metabolicos dos Glicocorticoides no Tratamento da Artrite Idiopatica Juvenil: uma
Revisio Sistematica
Tiago Duarte Magalhdes Castro - Flavia Keiko Obana - Maria de Fatima Moreira Martins -

Carlos Augusto Ferreira de Andrade ..
Medicina

Metabolic Adverse Effects Of Glucocorticoid

Treatment In Juvenile Idiopathic Arthritis:

A Systematic Review

Abstract: Juvenile idiopathic arthritis (JIA) is a chronic inflammatory disease
of the joints, with onset before age 16, after exclusion of other causes. Its
etiology is unknow. It is the most frequent rheumatic disease of childhood.
Glucocorticoids are used for their treatment and may cause adverse metabolic
events. We performed a systematic review because there are publications
inconclusive on the issue. Databases were searched PubMed, LILACS, Scopus
and Web of Science. The selection of abstracts and full papers and data extraction
with specific form were performed independently by two pairs of reviewers.
The search resulted in 106 abstracts of which we selected 12. We included four
studies that assessed 470 patients. The main effects were Cushing’s syndrome
and cataract. The results demonstrate that treatment of JIA with glucocorticoids
cause significant adverse effects that should be better monitored. There is need
of further prospective studies on their effects in the treatment of JIA.

Keywords: Juvenile idiopathic arthritis. Glucocorticoids. Systematic review.
Adverse effects.

Introduciao

A artrite idiopatica juvenil consiste em um conjunto de doengas cronicas caracterizadas
por inflamagao persistente das articulagdes. O quadro clinico tipico desta enfermidade
caracteriza-se pela inflamagdo articular com dor, edema e limitacdo dos movimentos.
Pode ser definida como artrite de etiologia desconhecida, persistente por mais de seis
semanas, tendo inicio antes dos 16 anos de idade, apds exclusdo de outras causas [Wallace
e Sherry, 2003].

A artrite idiopatica juvenil constitui a doenga reumatica mais frequente da infancia.
O acometimento ¢ comum na fase pré-escolar e é raro antes dos seis meses de idade
[Manners e Bowers, 2002].

A artrite idiopdtica juvenil apresenta-se sob varios subtipos, sendo que a classificacdo
mais recente ¢ a proposta pela International League of Associations for Rheumatology
(ILAR), cujos critérios foram inicialmente propostos em 1995, tendo sido revisados
em 2002 [Petty et al, 2000]. Foram entdo definidas sete categorias [Santos, Hilario e
Damasceno, 2008]:

* Artritesistémica: artriteem qualquernimerodearticulagdes comdocumentagao de febre
cotidiana por pelo menos duas semanas € a0 menos uma das seguintes caracteristicas:
rash tipico, linfoadenomegalia generalizada, hepato e/ou esplenomegalia, serosite;
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* Oligoartrite: artrite afetando nos primeiros seis meses quatro ou menos articulagdes.

* Poliartrite com fator reumatoide positivo: artrite afetando cinco ou mais articulagoes
nos primeiros seis meses da doenca, com pesquisa positiva do fator reumatodide no
soro em pelo menos duas ocasides com intervalo superior a trés meses;

* Poliartrite com fator reumatdide negativo: artrite afetando cinco ou mais articulagoes
nos primeiros seis meses da doenga, com pesquisa negativa persistente do fator
reumatoide no soro;

» Artrite relacionada as entesites: artrite e/ou entesite associada a pelo menos duas das
seguintes caracteristicas: dor nas articulagdes sacro-iliacas, lombalgia inflamatéria ou
ambos; presenca do HLA B27; historia familiar de doenga associada ao HLA B27;
uveite anterior aguda;

» Artrite psoriasica: artrite associada a psoriase ou a pelo menos duas das seguintes
caracteristicas: dactilite, alteracdes ungueais, historia familiar de psoriase em pelo
menos um parente de primeiro grau.

» Artrite indiferenciada: inclui doengas que ndo preenchem critérios para uma categoria
especifica ou preenchem critérios para mais de uma delas [Petty et al, 2004].

A artrite idiopatica juvenil, pode ser uma causa importante de incapacidade, alteragdo da
visdo e, até mesmo, cegueira em criangas. [Prieur, 2008].

O tratamento da artrite idiopatica juvenil combina medica¢des anti-inflamatorias e
imunomoduladoras com terapia fisica, ocasionalmente cirurgias, suporte nutricional e
apoio psicologico aos pacientes e pais [Hashkes e Laxter, 2005]. Apesar de ndo haver
evidéncias de que os corticoesterdides sist€émicos possam modificar o curso da doenca, os
mesmos sdo empregados em varios casos [Hashkes e Laxter, 2005].

Os efeitos metabolicos toxicos dos glicocorticoides sdo preocupantes [Prieur, 2008].
Quadros cushingoides — face de lua, corcova de bufalo, obesidade do tronco e estrias —
podem desenvolver-se rapidamente, intolerancia a glicose, catarata, altera¢cdes do humor
e do peso/apetite [Prieur, 2008].

Hé na literatura publicacdes inconclusivas sobre este tema.

Revisdes sdo ferramentas essenciais para atualizacao dos pesquisadores, profissionais
assistenciais, consumidores e gestores de saude. Revisdes sistematicas permitem uma
analise ampla e critica do assunto e replicagdo dos resultados obtidos. Em uma revisao
tradicional, muitas vezes os dados analisados sdo interpretados de forma inadequada,
fornecendo conclusdes espurias [ Vieira et al, 2001].

Apds uma pesquisa nas bases de busca Pubmed e Cochrane ndo encontramos nenhuma
revisdo sistematica sobre este assunto. Assim, acreditamos que uma revisao sistematica
contribuira para melhor entendimento do mesmo. Devido a questdes didaticas, apenas
abordaremos os eventos adversos classificados como metabolicos.
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Material e Métodos

A metodologia utilizada foi uma revisao sistematica para investigacdo do tema em questao,
baseada nos ensaios clinicos randomizados e controlados e dos estudos observacionais e
descritivos disponiveis na literatura.

A opcao de incluir estudos observacionais e descritivos, além dos ensaios clinicos
randomizados e controlados, ocorreu porque na maioria das vezes os participantes com
risco potencial de apresentarem reagdes adversas sdao frequentemente excluidos destes
estudos [Loke et al, 2007]. Apenas estudos que incluiram dados relevantes sobre a
incidéncia de eventos adversos e que apresentaram qualidade metodologica suficiente
foram incluidos.

Foram utilizadas as bases remotas Pubmed, Literatura Latino-Americana e do Caribe em
Ciéncias da Satude (LILACS), Scopus e Web of Science. A estratégia utilizada na base
Pubmed foi: (glucocorticoids/adverse effects [MeSH Terms]) AND (arthritis, juvenile
rheumatoid/drug therapy [MeSH Terms]). As seguintes estratégias foram utilizadas nas
outras bases:

*  Scopus (glucocorticoids AND (adverse OR side) AND effect*) AND TITLE-ABS-
KEY (arthritis AND juvenile AND rheumatoid)) -

»  Web of Science Topic=(glucocorticoids AND (adverse OR side) AND eftect*) AND
Topic=(arthritis AND juvenile AND rheumatoid) — 16

« LILACS “ARTRITE REUMATOIDE JUVENIL” [Descritor de assunto] and
“corticosteroides” [Descritor de assunto]

Dois pares de revisores (FKO/CAFA) e (TDMC/CAFA) selecionaram resumos de forma
independente. A extragdo dos dados dos artigos completos também foi realizada forma
independente em um formulario especifico (Anexo 1), de forma independente pelos
mesmos pares de revisores. Foram incluidos apenas estudos que continham informagdes
sobre eventos adversos metabolicos.

Resultados

As buscas forneceram 106 resumos dos quais selecionamos 12 apds a retirada de 17
duplicatas. Apenas um artigo foi excluido pelo idioma (russo) [Alekseev et al, 2001]. Dois
artigos nao foram recuperados [Autor desconhecido (2007) e Nagy et al (1990)] (Quadro
1). Foram incluidos, dessa forma, quatro artigos (séries de casos) [Gondwe et al (2005);
Marti et al (2008); Kimura et al (2000); Riddle et al (2006)], os quais avaliaram 470
pacientes com artrite idiopatica juvenil (Quadro 2). O uso de glicocorticoides sistémicos
foi avaliado em dois artigos [Kimura et al (2000) e Riddle et al (2006)] e intra-articular
em dois artigos [Gondwe et al (2005) e Marti et al (2008)] (Figura 1).

Os efeitos adversos metabolicos mais importantes foram: catarata (5% - 1 de 20 pacientes,
distarbios de comportamento (18,66% - 14 de 75 pacientes), alteracdo de apetite/peso
(9,33% - 7 de 75 pacientes) e sindrome de Cushing (2,4 % - 9 de 375 pacientes). (Figura
2).
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Quadro 1 - Panorama geral dos resumos
Resumos* Referéncias
REJEITADOS 77
Alekseev, E. |, I. E. Shakhbazian, et al. (2001). “Effectiveness and side-

effects of long-term treatment with glucocorticoids in patients with juvenile
rheumatoid arthritis.” 79(3): 33-38. Russian

Ansell, B. M. (1968). “Problems of corticosteroid therapy in the young.” Proc
R Soc Med 61(3): 281-2.

Autor desconhecido (2007). “Intra-articular triamcinolone: new indication.
Juvenile idiopathic arthritis: several months of relief.” Prescrire Int 16(92):
242.

Beukelman, T., B. Arabshahi, et al. (2006). “Benefit of intraarticular
corticosteroid injection under fluoroscopic guidance for subtalar arthritis in
juvenile idiopathic arthritis.” J Rheumatol 33(11): 2330-6.

Gondwe, J. S., J. E. Davidson, et al. (2005). “Secondary Cushing’s
syndrome in children with juvenile idiopathic arthritis following intra-articular
triamcinolone acetonide administration.” Rheumatology (Oxford) 44(11):
1457-8.

Kimura, Y., E. Fieldston, etal. (2000). “High dose, alternate day corticosteroids
for systemic onset juvenile rheumatoid arthritis.” Journal of Rheumatology
27(8): 2018-2024.

SELECIONADOS | 12 | Marti, P, L. Molinari, et al. (2008). “Factors Influencing the efficacy of
intra-articular steroid injections in patients with juvenile idiopathic arthritis.”
European Journal of Pediatrics 167(4): 425-430.

Nagy, K., L. Kassay, etal. (1990). “Peripheral blood lymphocyte subpopulations
in children with juvenile chronic arthritis.” Acta Paediatr Hung 30(2): 251-61.

Riddle, R., C. N. Ryser, et al. (2006). “The impact on health-related quality
of life from non-steroidal anti-inflammatory drugs, methotrexate, or steroids
in treatment for juvenile idiopathic arthritis.” Journal of Pediatric Psychology
31(3): 262-271.

Sornay-Soares, C., C. Job-Deslandre, et al. (2004). “Joint lavage for treating
recurrent knee involvement in patients with juvenile idiopathic arthitis.”
Traitement par lavage articulaire des atteintes rA©cidivantes du genou au
cours des arthrites juveniles idiopathiques (AJl) 71(7): 579-583.

Taogil, M., J. Reimertz, et al. (2004). “Intravenous regional administration of
corticosteroids in juvenile chronic arthritis.” Acta Orthopaedica Scandinavica
75(3): 352-354

Verma, S., R. Gupta, et al. (2009). “Feasibility and efficacy of intraarticular
steroids (IAS) in juvenile idiopathic arthritis (JIA).” Indian Pediatrics 46(3):
264-265.

TOTAL 89

*- Selecionados pelos pares Tiago Duarte Magalhies Castro/Carlos Augusto Ferreira de Andrade e Flavia Keiko
Obana / Carlos Augusto Ferreira de Andrade
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Quadro 2 - Artigos completos incluidos.
Referéncias Num_ero de Resultados
pacientes
Secondary Cushing’s syndrome in children with ,
. L . e L . 9 apresentaram sindrome de
juvenile idiopathic arthritis following intra-articular .
. ) . . ) 375 Cushing
triamcinolone acetonide administration (Gondwe et
al, 2005).
Factors influencing the efficacy of intra-articular 6 evoluiram com disturbios de
steroid injections in patients with juvenile idiopathic 60 comportamento
arthritis (Marti, et al, 2008). 4 tiveram ganho ponderal

High dose, alternate day corticosteroids for
systemic onset juvenile rheumatoid arthritis 20 1 evolui com catarata
(Kimura et al, 2000).

Theimpacton health-related quality of life from non- 8 evoluiram com disturbios de
steroidal anti-inflammatory drugs, methotrexate, or 15 comportamento

steroids in treatment for juvenile idiopathic arthritis 3 apresentaram alteragbes de
(Riddle et al, 2006). apetite

Total de pacientes avaliados 470
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106 referéncias encontradas pelas buscas nas 4 bases
de dados eletrbnicas

77 artigos excluidos apos
primeira triagem:
17 duplicatas;

12 artigos selecionados para avaliagdo detalhada
de seu conteudo

8 artigos reprovados

4 artigos aprovados e incluidos na revisao

Figura 1: Fluxograma da sele¢ao de artigos.
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Figura 2: Total de pacientes avaliados e nimero de pacientes com os principais efeitos adversos
metabdlicos (catarata, disturbios de comportamento, alteragcdo de apetite/peso e sindrome de
Cushing).

Discussao

Apesar de nao haver um Unico modo “correto” de tratar criangas com artrite idiopatica
juvenil, os glicocorticéides sao empregados na maioria dos casos. Decidimos realizar esta
revisdo sistematica devido ao fato destes medicamentos causarem efeitos adversos em
geral, destacando entre eles os efeitos adversos metabdlicos.

As estratégias empregadas nesta revisdo sistematica forneceram 106 registros. Além
do fato de existirem 17 duplicatas, como muitos deles ndo atenderam aos critérios de
inclusdo (eram resumos, nao tratavam apenas de pacientes com artrite idiopatica juvenil
ou ainda ndo avaliaram efeitos metabdlicos dos glicorticdides), apenas foram selecionados
12 resumos. Destes, destacamos que necessitamos excluir outros oito [Alekseev et al
(2001); Ansell (1968); Beukelman et al (2006); Nagy et al (1990); Sornay-Soares et al
(2004); Taogil et al (2004); Verma et al (2009) e “autor desconhecido” (2007)], pelos
mesmos motivos ja citados ou pelo simples fato de ndo terem sido recuperados [Autor
desconhecido (2007) e Nagy et al (1990)]. Apesar da utilizagdo de mais uma base de
dados remota e da recuperacdo inicial de mais de uma centena de resumos, em revisdes
sistematicas frequentemente encontramos no final da sele¢do um numero reduzido de
artigos sobre o tema estudado.

Deste modo, acreditamos que estes efeitos adversos estdo subestimados, pela pequena
quantidade de estudos desenhados de forma adequada para avaliar estes efeitos.
Sugerimos que sejam realizados mais estudos prospectivos, bem desenhados sobre os
efeitos metabolicos dos glicocorticoides no tratamento da artrite idiopatica juvenil.
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Observagdo: Este trabalho é relacionado a um subprojeto do Projeto “Revisdo
Sistematica sobre os Efeitos Adversos dos Glicocorticoides no Tratamento da Artrite
Idiopatica Juvenil”. Justificamos a divisdo deste projeto em dois subprojetos pelo fato
de termos escolhido o mesmo para Trabalho de Conclusdo de Curso (TCC) de dois
alunos. Inicialmente os TCC poderiam ser realizados em duplas, porém foi determinado
que cada aluno deveria ser responsavel por um TCC. Deste modo, como o projeto ja se
encontrava em desenvolvimento, optamos por subdividi-lo em duas partes, sendo que
ambos os alunos participariam dos dois subprojetos.
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Revisor:

Cadigo:

FICHA DE EXTRACAO DE DADOS POR ARTIGO
Reviséo Sistematica sobre Efeitos Adversos Metabdlicos dos Glicocorticéides
no Tratamento da Artrite Idiopatica Juvenil

1 - Dados da publicacdao

Titulo

Autores

Referéncia

Forma de recuperacéo Busca eletronica ( ) Lista de referéncias ( ) Contato com os autores ( )

Referéncias Cruzadas:

2 - Tipo de estudo
relatode caso ( ) ensaio clinico ( ) série de casos ( )

caso controle () coorte () outros ()

3 - 1) Via de administragao de glicorticéide VO ( ) IV ( ) IM ( ) IA( )
3.2) Dose por paciente ( ) Dose cumulativa média ( )

Outros dados relevantes:

4 - Ano do estudo Duragao do estudo Estudo randomizado sim( ) nado( )
5. Pacientes
N° de efeitos p/ pac N° de pac no estudo c/ glicortic N° de pac no estudo s/ glicortic

Tipos de efeito: hiperglicemia () dislipidemia ( ) cushing( ) catarata( ) hipertensdo( ) glaucoma( )

nauseas ( ) vomitos ( ) dispepsia( ) neuropatias ( )aumento do apetite ( ) dist. de comp.( ) outros ( )

Quantos pacientes com cada efeito:
N° de efeitos p/ pac N° de pac no estudo c/ glicortic N° de pac no estudo s/ glicortic
Tipos de efeito: hiperglicemia () dislipidemia ( ) cushing( ) catarata( ) hipertensdo( ) glaucoma( )

nauseas ( ) vomitos ( ) dispepsia( ) neuropatias ( )aumento do apetite ( ) dist. de comp.( ) outros ( )
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