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RESUMO

Introducdo e objetivos: A displasia Tcheca (OMIM #609162) é uma rara colagenopatia tipo 2,
autossdmica dominante, causada por uma Unica mutagdo missense (R275C, c¢.823C>T) no gene
COL2A1. Caracteriza-se por estatura normal, osteoartrite precoce, platispondilia, perda auditiva e
metatarsos curtos. Essa condigdo monogénica também é chamada de displasia progressiva
pseudoreumatoide com pododactilos hipoplasicos ou displasia espondiloepifisaria com encurtamento
dos metatarsos ou espondiloartropatia com terceiro e quarto pododactilos curtos. O objetivo desse
estudo é descrever uma familia de 12 adultos com o diagnéstico de displasia Tcheca. Métodos: Doze
pacientes adultos foram avaliados com investigacao genética, contagem de articulages dolorosas e
edemaciadas, dosagem das provas inflamatérias e radiografia das articulagbes. Foi realizado também
a investigacdo da funcionalidade pelo HAQ-DI (Health Assessment Questionnaire Disability Index —
HAQ-DI), da autoeficacia pela Escala de Auto-eficacia para Dor Crénica (AEDC), da qualidade de vida
pelo SF-36 (36-ltem Short Form Survey), da dor pela escala numérica visual de dor (EVN) e foi realizado
também a avaliacdo global do paciente (AGP). Foi quantificado o nimero de pacientes que
preencheram os critérios de classificacdo ACR-EULAR de 2010 para artrite reumatoide. Resultados:
A variante patogénica c.823C>T (R275C) no gene COL2A1 descrita na displasia Tcheca foi identificada
em 12 individuos brasileiros. Metade dos pacientes avaliados nesta familia preencheram os critérios
para artrite reumatoide de acordo com os critérios do ACR-EULAR 2010. A maioria dos pacientes
apresentou dor moderada a intensa. Em relagdo a qualidade de vida, houve pior pontuacdo no
componente fisico do que no componente mental. A auto eficacia para dor dos pacientes foi moderada.
Os pacientes apresentavam incapacidade funcional moderada a grave. Os doze pacientes
apresentavam platispondilia, osteoartrite de joelhos, quadris e punhos, estatura normal e 3° e/ou 4°
metatarso curto. Nove pacientes adultos apresentam perda auditiva. Concluséo: Relatamos a maior
familia e a primeira de brasileiros com confirmacdo genética para displasia Tcheca. Os familiares
apresentam caracteristicas clinicas, laboratoriais e de imagem que mimetizam a artrite reumatoide. Os
achados que ajudam a diferenciar a displasia Tcheca da artrite reumatoide sdo: padrdo de heranca
autossémico dominante, platispondilia, perda auditiva e encurtamento dos metatarsos. Este estudo
destaca a displasia Tcheca como diagnéstico diferencial da artrite reumatoide, devido a achados
inflamatdrios como artrite, sinovite na ultrassonografia e altera¢@o das provas inflamatérias.

Palavras-chave: Displasia espondiloepifisaria com encurtamento dos metatarsos; Displasia
pseudoreumatoide progressiva com hipoplasia dos pododactilos; COL2AL; Displasia Tcheca com
metatarso curto; Colagenopatia tipo II; Artrite reumatoide
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ABSTRACT

Background: Czech dysplasia (OMIM #609162) is a rare autosomal dominant type 2 collagenopathy
caused by a single missense mutation (R275C, ¢.823C>T) in the COL2A1 gene. It is characterized by
average height, precocious osteoarthritis, platyspondyly, hearing loss, and short metatarsal bones. This
monogenic condition is also called Pseudorheumatoid progressive dysplasia with hypoplastic toes or
Spondyloepiphyseal dysplasia with metatarsal shortening or Spondyloarthropathy with short third and
fourth toes. This study describes a family with Czech dysplasia with 12 adults. Patients and methods:
Twelve adult patients were evaluated with the genetic investigation, painful and swollen joints count, the
dosage of inflammatory tests, and joint radiography. Functionality was assessed by HAQ-DI (Health
Assessment Questionnaire Disability Index — HAQ-DI), self-efficacy by Chronic Pain Self-efficacy Scale
(CPSS), quality of life by SF-36 (36-ltem Short Form Survey), pain assessment by numerical pain scale
(NRS), and patient global assessment (PGA). We counted how many patients had met the 2010 ACR-
EULAR criteria for rheumatoid arthritis. Results: The pathogenic variant ¢.823C>T (R275C) in the
COL2A1 gene described in Czech dysplasia was identified in 12 Brazilian individuals. Half of the
evaluated patients in this family have met the criteria for rheumatoid arthritis according to the ACR-
EULAR 2010 criteria. Most patients had moderate to severe pain. Regarding the quality of life, there
was a worse score in the physical component than in the mental component. Patients' self-efficacy was
moderate. Patients had moderate to severe functional disability. The twelve patients had platyspondyly,
osteoarthritis of knees, hips, and wrists, average height, and 3rd or/and 4th short metatarsal. Nine
patients have hearing loss. Conclusion: We report the first Brazilian family with Czech dysplasia and
the largest family with genetic confirmation presenting clinical, laboratory, and imaging features that
mimic rheumatoid arthritis. The findings that help differentiate Czech dysplasia from rheumatoid arthritis
are: the autosomal dominant inheritance pattern, platyspondyly hearing loss, and shortening of the
metatarsal bones. This study highlights Czech dysplasia as a differential diagnosis of rheumatoid
arthritis due to inflammatory findings such as arthritis, synovitis on ultrasound, and alteration of
inflammatory tests.

Keywords Spondyloepiphyseal dysplaisa (SED) with metatarsal shortening; Pseudorheumatoid
dysplasia progressive, with hypoplastic toes; COL2A1; Czech dysplasia; Short metatarsal; Type
Il collagenopathy; Rheumatoid arthritis
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1. INTRODUCAO



1.1. ASPECTOS DAS DISPLASIAS ESQUELETICAS

As osteocondrodisplasias, ou displasias esqueléticas, sdo um grupo de
desordens hereditarias que causam crescimento anormal dos ossos e cartilagens,
causando em geral baixa estatura. As displasias sao classificadas com base no
fendtipo, alteracdes radiograficas e mutacdes genéticas.

Existe uma grande variedade de displasias esqueléticas com diferentes
fendtipos e distintas mutacées em diversos genes. A Ultima revisdo de Classificacao
das Displasias esqueléticas de 2019 categorizou em 461 diferentes doencas, divididas
em 42 grupos de acordo com as apresentacdes clinicas, radiogréaficas e moleculares
(1). Exemplos de diferentes displasias sdo: Acondroplasia (mutacdo no gene FGFR3),
Displasia espondiloepifisaria (mutacdo no gene COL2Al), Displasia diafiséaria
progressiva (doenca de Camurati-Engelmann — mutacéo no gene TGFB1), Displasia
Tcheca (mutacdo no gene COL2A1), dentre outras (1).

As displasias espondiloepifisarias constituem um grupo heterogéneo de
doencas que séo caracterizadas por alteracbes de epifises e achatamentos dos
corpos vertebrais (2). As anormalidades das epifises frequentemente resultam em
osteoartrite precoce. O colageno do tipo Il € o principal componente dos tecidos
afetados nas displasias espondiloepifisarias causado pelas mutacfes no gene
colageno tipo Il cadeia alfa | (COL2A1) (3).

1.2. SOBRE AS COLAGENOPATIAS TIPO I

O colageno tipo Il € uma proteina que mantém a estrutura do tecido conectivo
como cartilagem hialina, humor vitreo e discos intervertebrais.(4) O gene COL2A1
produz instrucdes para producéo de uma proteina do colageno tipo Il chamada cadeia
pré-alfa 1 (Il). Trés cadeias de pro-alfa 1 (Il) torcem-se para formar uma molécula de

pré colageno de fita tripla (figura 1).
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Figura 1: Representacao esquemética do colageno do tipo Il e a localizacdo da
mutagédo R275C

N-propetideo Dominio tripla hélice C-propeptideo
I TN TR, TR, ST ST o |
h\‘:\:«. AN NN

|

Mutacédo R275C

Figura elaborada por Hoornaert, 2005 [adaptada da referéncia (8)]

O gene COL2A1 fica localizado no brago longo do cromossomo 12 (12g13.11)
e contém 54 éxons (4) (5). Mutacdes nesse gene causam um espectro de condi¢des
autossbmicas dominantes chamadas colagenopatias tipo Il (OMIM #120140), que &
um tipo de displasia esquelética. Foram identificados 415 diferentes mutacdes nesse
gene (4). As colagenopatias causam alteragcbes no crescimento 0sseo, alteracbes

oculares e anormalidades otorrinolaringologicas (6).

De acordo com Nosologia e Classificacdo das Doencas Esqueléticas de
origem genética (revisdo de 2019) (1) existem dez fenotipos relacionados a mutacdes
no gene COL2A1:

e Acondrogénese do tipo Il (OMIM # 200610, codigo ORPHANET 93296)

e Displasia platispondiliaca do tipo Torrance (OMIM #151210, cédigo
ORPHANET 85166)

e Hipocondrogénese (OMIM #200610, cédigo ORPHANET 93297)

e Displasia espondiloepifisaria congénita (OMIM #183900, 616583, 604864,
codigo ORPHANET 94068)

e Displasia espondiloepifisaria com encurtamento dos metatarsos ou Displasia
Tcheca (OMIM # 609162, codigo ORPHANET 137678)

e Displasia espondiloepifisaria com marcadas alteragbes metafisarias (OMIM
#184250, #184253, #184255, cdédigo ORPHANET 93346, 93316, 93315,
85198)



Displasia Kniest (OMIM #156550, c6digo ORPHANET 485)

Displasia espondiloepifisaria (OMIM #271700, ¢ 1856)

Sindrome de Stilckler tipo | (OMIM #108300, codigo ORPHANET 828, 90653)
Displasia das epifises femorais proximais (OMIM #608805, #150600, codigo
ORPHANET 2380).

Ja o Online Mendelian Inheritance in Man (OMIM) classifica as colagenopatias

tipo Il em 15 fendtipos:

Displasia epifisaria, multipla, com miopia e surdez (OMIM #132450, codigo
ORPHANET 166011)

Vitreorretinopatia com displasia epifisaria falangeana (OMIM #619248)
Acondrogénese, tipo Il ou hipocondrogénese (OMIM #200610, coédigo
ORPHANET 93296, 93297)

Necrose avascular da cabeca femoral (OMIM #608805, cédigo ORPHANET
86820)

Displasia Tcheca (OMIM #609162, codigo ORPHANET 137678)

Displasia Kniest (OMIM #156550, codigo ORPHANET 485)

Doenca de Legg-Calve-Perthes (OMIM #150600, codigo ORPHANET 2380)
Osteoartrite com condrodisplasia leve (OMIM #604864, cédigo ORPHANET
93279)

Displasia esquelética platispondilica, tipo Torrance (OMIM #151210, cédigo
ORPHANET 85166)

Displasia espondiloepifisaria congénita (OMIM #183900, cédigo ORPHANET
94068)

Displasia espondiloepimetafisaria tipo Strudwick (OMIM #184250, cdédigo
ORPHANET 93346)

Displasia espondiloepifisaria, tipo Stanescu (OMIM #616583, cdbdigo
ORPHANET 459051)

Displasia espondiloperiférica (OMIM #271700, codigo ORPHANET 1856)
Sindrome de Stickler, tipo I, ocular ndo sindrébmica (OMIM #609508, codigo
ORPHANET 828)

Sindrome de Stickler, tipo | (OMIM #108300, c6digo ORPHANET 90653)
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Algumas displasias apresentam fenétipos mais graves e sado associadas com
morte neonatal, como a acondrogénese tipo IlI, outras apresentam um fendtipo
intermediario como a displasia Tcheca e ainda fenétipos leves como a sindrome de
Stilckler tipo I, que é a colagenopatia mais frequente (4). Nao h& uma correlacao clara
genotipo-fendtipo e o impacto das mutacfes sdo inesperados (4). A Figura 2 é uma
representacdo tridimensional dos locais de mutacao pelo fenotipo.

Figura 2: Representacdo esquematica da posicao da mutacéo no gene COL2A1

N mutacbes

25

P —

| \ \,\I \I\f‘”\/\‘{l //\f g/‘\f\i\’/c;/,g\t_/_

Tripla hélice

Exons e introns com mutacdes registradas s&o mostrados no eixo X. O nimero de mutagoes
encontradas em cada regido é representado por no eixo Y. As cores definem o fenétipo especifico
conforme descrito no eixo Z. A regido genética envolvida na tripla hélice esta representada. Figura

elaborada por Barat-Houari, 2016 [adaptada da referéncia (4)]

1.3. SURGIMENTO DO FENOTIPO DIFERENCIADO E A DETECCAO DA
ALTERACAO GENETICA

Em 1993/ 1994 Williams et al. (3) e Reginato et al. (7) descreveram uma familia
da Ilha Chiloé (Chile) com displasia espondiloepifisaria, encurtamento de
pododéactilos (4° e 5° metatarsos), osteoartrite precoce e calcificacbes

intraarticulagbes. Apresentavam baixa estatura leve e chamava atencdo o
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acometimento das maos, incluindo punhos e interfalangeanas proximais. Foi
detectado mutacdo de ponto com substituicdo da arginina 75 por cisteina no éxon 11
do gene COL2A1. A raridade da mutacao despertou interesse, ja que a maioria das

mutagdes missense no gene COL2A1 descritas eram substituigdes da glicina (8).

Em 1995 Bleasel et al. (9) descreveu uma familia na Francga, em 1996 Bleasel
et al. (10) relatou uma familia em Utah (Estados Unidos), em 2004 Lopponen et al.
(11) referiu duas pacientes na Finlandia e em 2006 Carlson et al. (12) descreveu uma
familia na Micronésia com a mesma mutacédo R75C descrita por Williams e Reginato,
uma mutacdo em heterozigose que leva a substitui¢cdo da citosina pela timina no éxon
11 do gene COL2A1. Os pacientes da Franca e da Finlandia foram descritos como
tendo alta estatura, os da Micronésia com estatura na média dos nédo afetados e o dos
Estados Unidos como estatura normal ou acima da normalidade. Em todas as familias
haviam descricdo de encurtamento dos metatarsos, mas nem todos 0os membros
afetados das familias apresentavam essa alteracdo. Os pacientes da Franca,

Finlandia e Micronésia apresentavam perda auditiva.

Em 2004 Marik et al. (13) descreveu 4 pacientes da mesma familia, naturais da
Republica Tcheca com dor nas articulagdes, hipoplasia de um ou dois pododactilos,
platiespondilia, osteoartrite e condromatose sinovial com heranca autossémica
dominante. Para essa displasia é proposto, nesse artigo, o nome de displasia
pseudorreumatoide progressiva com hipoplasia dos pododactiios de heranca
dominante. Foi dado esse nome porque 0S pacientes apresentavam caracteristicas
clinicas semelhantes a displasia pseudorreumatoide progressiva, devido ao
acometimento articular com dor e rigidez associado a restricdo da mobilidade. No
entanto, essa familia possuia caracteristicas que diferenciavam da displasia
pseudorreumatoide progressiva como a estatura normal, a hipoplasia dos metatarsos

e 0 padrdo de heranca dominante.

No mesmo ano de 2004 Kozlowski et al. (14) descreveu também pacientes da
Republica Tcheca com caracteristicas radiograficas e clinicas semelhantes aos
pacientes descritos no trabalho de Marik et al. Nesse momento, Kozlowski teve a
impressao de que esse distirbio era comum na Republica Tcheca e propés um nome
para a doenca: Displasia Tcheca tipo metatarsiana. Nessas duas descricdes nao

foram realizados analise genética dos individuos.
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Em 2006 Hoornaert et al. (8) descreveu um paciente de 19 anos com estatura
normal, encurtamento dos 3° e 4 ° pododactilos, face plana, ponte nasal baixa (nariz
em sela), radiografias com corpos vertebrais achatados, com diametro &antero
posterior aumentado e displasia epifisaria leve do quadril e joelhos. Foi identificado a
mutacdo R75C (posteriormente essa mutagcéo passou a ser chamada R275C).

Em 2007 Hoornaert et al. (15) realizou a andlise genética dos pacientes da
Republica Tcheca descritos em 2004, sendo identificado a substituicdo ¢.823C>T
(R275C) no éxon 13 do gene COL2A1 em dois dos pacientes. Nesse estudo ainda
foram descritas mais uma paciente originaria da Sérvia, outra de origem Britanica e
uma terceira de origem Belga nas quais foram identificados o mesmo fenotipo e
genotipo dos pacientes da Republica Tcheca. A mutagéo resulta da substituicdo da
arginina por cisteina (p.Arg275Cys) no dominio da tripla hélice da cadeia pro-al(ll) do
colageno tipo Il. Nesse artigo Hoornaert explica que a mutacdo R275C corresponde a
mutacdo R75C reportados nos estudos prévios. Isso porque houve uma mudanca da
numeracao do cdédon com a leitura comecando na primeira metionina (codon de inicio
para traducdo) em vez do primeiro residuo de glicina no dominio da tripla hélice da

cadeia pro-al(ll) do colageno tipo Il.

Em 2008 Tzschach et al. (16) descreveu uma grande familia de origem Alema
com 11 membros afetados com displasia Tcheca e surdez neurosensorial. Nesse
estudo foi detectado a mutacdo R275C em todos os pacientes e foi acrescentado a

perda auditiva na lista de principais anormalidades da displasia Tcheca.

Em 2009 Matsui et al. (17) descreveu uma familia japonesa com displasia
Tcheca composta de 3 pacientes. Essa foi a primeira descricdo em pacientes de
origem ndo europeia. Em 2013 Burrage et al. (18) descreveu a primeira familia de
originaria de Cajun. No mesmo ano de 2013 Lankisch et al. (19) também descreveu
mais 5 pacientes com a mutacdo R275C e fendtipo compativel com a displasia

Tcheca.

Em 2018 Bouchard et al., (20) apresentou uma paciente de origem Guam —
Coreana portadora de displasia Tcheca confirmado com a mutacdo R275C. E
destacado nesse artigo a linhagem diferente das descricao feitas até entdo (europeia
e japonesa). Esse é o primeiro estudo em que foi realizado uma tentativa de

tratamento com antiinflamatérios, hidroxicloroquina, metotrexato e infliximabe. Foi
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relatado que o paciente indice apresentou algum alivio dos sintomas de dor, rigidez
matinal, amplitude de movimento e melhora da resisténcia da marcha com a terapia,
embora as medicacbes nao foram suficientes para prevencdo da progressao

radiografica (20).

Em 2020 Xu et al. (21) descreveu pela primeira vez dois pacientes chineses
portadores de displasia Tcheca. Em 2022 Markova et al. (22) descreveu um paciente
da Russia portador da displasia Tcheca.

Foi utllizado a ferramenta https://matadornetwork.com/travel-map/ para

representacdo geografica dos individuos com mutacdo R275C (Arg75-Cys) no
COL2AL1 (figura 3).

Figura 3: Representa¢ao geografica dos individuos com mutacdo R275C (Arg75-
Cys) no COL2A1.

Bélg'

Reino Unido
‘l

Guam-Coreia

Micronesia

Chile §

A

Fonte: https://matadornetwork.com/travel-map/, adaptacdes pela prépria autora



https://matadornetwork.com/travel-map/
https://matadornetwork.com/travel-map/

1.4. DISPLASIA TCHECA

A displasia Tcheca um tipo de colagenopatia do tipo Il (figura 4) caracterizada
com o fenodtipo de displasia espondiloepifisaria (platiespondilia e alteracbes das
epifises), mas com estatura normal, encurtamentos dos 3° /4° metatarsos e
osteoartrite precoce. Ndo ha acometimento ocular, nem da fenda palatina (23). E
causada por uma mutacdo missense especifica (R275C, ¢.823C>T) no éxon 13 do
gene COL2AL1: uma substituicdo da citosina no nucleotideo 823 pela timina (16). Essa
variante patogénica leva a troca de aminoécidos: uma arginina por uma cisteina no
cédon 275 (p.R275C) na cadeia pré-alfal(ll) do dominio tripla hélice do colageno

(figura 1).

A displasia Tcheca possui outras nomenclaturas: displasia espondiloepifisaria
com encurtamento dos metatarsos, displasia pseudoreumatoide progressiva com
hipoplasia dos metatarsos, displasia espondiloepifisaria com osteoartrite precoce,
displasia Tcheca tipo metatarsiana, displasia espondiloepifisaria com encurtamento

do 3° e 4° pododactilos
Principais caracteristicas da displasia Tcheca:

e Padréo de heranca: autossdémico dominante

e Prevaléncia : <1/ 1 000 000 (24). Foram relatados casos em 18 familias
(3)(7)(8) (9)(10)(11)(12)(13)(14) (15)(16)(17)(18)(19)(20)(21)(22)

e Idade de inicio: infancia e adolescéncia

e Etiologia: variante de nucleotideo Unico (SNP) rs121912876

e Mutacdo missense R275C (R75C) no gene COL2A1 (120140.0018).
NM_001844.5(COL2A1):c.823C>T (p.Arg275Cys)

e Risco de transmissao para a prole é de 50% e a penetrancia € completa (24)

e |dentificadores da displasia Tcheca: MONDO:0012206;
MedGen: C1836683; Orphanet: 137678; OMIM: #609162, CID-10: Q77.7,
UMLS: C1836683, MeSH: C535766, GARD: 10220, MedDRA: -



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/medgen/C1836683
http://www.orpha.net/consor/cgi-bin/OC_Exp.php?lng=EN&Expert=137678
http://www.omim.org/entry/609162
https://rarediseases.info.nih.gov/diseases/10220/index
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Caracteristicas esqueléticas (25):
e Coluna: leve platisespondilia, placas terminais das vertebras irregulares,

espacos dos discos intervertebrais estreitos, cifose toracica, escoliose,

vértebras alongadas

e Pelve: coxa vara, acetabulo irregular, epifises femorais achatadas, contraturas

em flexdo nos quadris

e Membros inferiores: artralgia, contratura em flexdo dos joelhos,

osteocondromatose
e Maos: encurtamento dos 4° e 5 ° metacarpos
e Pés: hipoplasia dos dedos (3°, 4°, 5°) e hipoplasia dos metatarsos (3° e 4°)

e Miscelania: sintomas iniciados na infancia, quando crianga queixa de joelho

largo, artroplastia precoce de quadris, hipoacusia

Figura 4: Representacao de parte dos subgrupos das displasias 0sseas

Dizplasias esqueléticas

Colagenopatias tipo 1l

Displasia
Tcheca

Fonte: Prépria, 2022

1.5. SOBRE OS IMPACTOS DA DISPLASIA TCHECA

Todos os pacientes descritos com displasia Tcheca eram portadores de dor

cronica. A dor crbénica envolve varios aspectos fisicos, psicoldgicos e socioculturais.
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Ela impacta na saude e no bem-estar do individuo e no funcionamento dos servigos
de saude. (26) (27) O tratamento da dor crbnica inclui a modificacdo de crencas,

valores e comportamentos disfuncionais.(28)

Todos pacientes também apresentavam osteoartrite precoce. A idade para
realizacédo de artroplastia de quadril variou nos estudos, mas todas foram antes dos
40 anos. (3)(9)(11)(14)(15)(16)(17)(19)(18)

A perda auditiva foi detectada em pacientes de 7 estudos, geralmente
identificado a partir da adolescéncia.(9)(11)(12)(16)(17)(19)(20)

1.6. JUSTIFICATIVA DO ESTUDO

N&o ha na literatura médica descricdo de portadores de displasia Tcheca no
Brasil. Ndo ha na literatura estudos que mostrem se os pacientes podem preencher
critérios para artrite reumatoide. N&o ha na literatura descricdo das caracteristicas da
funcionalidade, da qualidade de vida e de auto eficacia para dor nos portadores de
displasia Tcheca.

O conhecimento da displasia Tcheca pelos reumatologistas pode evitar 0 uso
de drogas imunossupressoras que sao ineficazes para essa doenca e que podem

aumentar o risco de infeccoes.
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2.1. OBJETIVO GERAL

Descrever as caracteristicas clinicas, laboratoriais e achados radiolégicos de
uma familia brasileira com 12 adultos afetados e com diagndstico molecular

confirmado de displasia Tcheca.

2.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS
Nos integrantes da familia portadora de displasia Tcheca:

e Determinar as caracteristicas demograficas e clinicas da populacéo estudada

e Descrever o padrao de acometimento articular da familia

e Reportar as caracteristicas da qualidade de vida, funcionalidade e de auto
eficacia nos adultos da populacdo estudada

e Relatar os achados laboratoriais e dos exames de imagem da familia

e Caracterizar o padrao de heranca da doenca

e Determinar as caracteristicas que permitem diferenciar a displasia Tcheca da
artrite reumatoide

e Comparar os achados da populacao estudada com os dados da literatura.



3. PACIENTES E METODOS
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3.1. DESENHO DO ESTUDO

Estudo observacional descritivo. Série de casos

3.2. LOCAL DO ESTUDO

A pesquisa foi realizada no Hospital Sarah Brasilia em colaboracdo com a
Universidade de Brasilia (UnB) e a Universidade de Campinas (UNICAMP) no periodo
de agosto de 2019 até 2021.

3.3. AMOSTRA

Doze pacientes adultos de uma mesma familia portadores da displasia Tcheca

e com prontuario no Hospital Sarah Brasilia.

3.4 CRITERIOS DE INCLUSAO

Todos os membros da mesma familia, portadores de sintomas articulares que

possuem prontuario no hospital Sarah Brasilia

3.5 CRITERIOS DE EXCLUSAO
Familiares com sintomas articulares falecidos

Familiares com sintomas articulares sem prontuario no hospital Sarah Brasilia

3.6. SELECAO DOS PACIENTES (RECRUTAMENTO)

Todos os familiares da mesma familia que possuem sintomas articulares e que

possuem prontuario no hospital Sarah Brasilia foram recrutados.

Todos os pacientes expressaram interesse em fazer parte da pesquisa. O
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) foi entregue e assinado pelos

pacientes e 0s questionarios foram respondidos nas consultas de acompanhamento.
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3.7. COLETA DE DADOS

Procedimentos da coleta

Os dados foram coletados durante as consultas ambulatoriais do Hospital
Sarah Brasilia. Os pacientes foram convidados a participar do estudo e receberam
orientacfes sobre a pesquisa e sobre o carater voluntario da participacdo. Todos 0s

pacientes convidados concordaram e assinaram o Termo de Consentimento (ANEXO

).

Os pacientes responderam as escalas:

e Questionario de avaliacdo de qualidade vida SF-36 (short-form health survey)

e Escala de Auto Eficacia para Dor Cronica (AEDC)

e Funcionalidade: Health Assessment Questionnaire Disability Index (HAQ DI):
indice da incapacidade do questionario de avaliacdo em Saude

e Escala numérica visual de dor (EVN)

e Avaliacao global do paciente (AGP)

Todos os pacientes responderam as escalas com acompanhamento da leitura

com a pesquisadora.
Foram analisados no exame fisico:

e Contagem do numero de articulagGes dolorosas (NAD)
e Numero de articulacdes edemaciadas (NAE)
e Foi contabilizado também quantos pacientes preencheram o critério de

classificacdo ACR / EULAR 2010 para artrite reumatoide
Os exames complementares realizados foram

e Radiografias

e Ultrassonografia das articulacdes

e Coleta de exame de sangue para avaliacdo das provas inflamatérias e extracédo
de DNA

e Dosagem de fator reumatoide e anti CCP (Anticorpo anti-peptideos citrulinados

ciclicos)
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Definicdes dos instrumentos utilizados

a) Instrumento para avaliacdo de qualidade de vida:

O questionario SF-36 (The Medical Outcomes Study 36-item Short Form Health
Survey) € um questionario genérico de avaliagdo de saude, de facil administracao e
compreensao. E constituido de 36 itens divididas em 8 dominios: capacidade funcional
(CF — 10 itens), aspectos fisicos (AF — 4 itens), aspectos emocionais (AE-3 itens),
aspectos sociais (AS- 2 itens), dor (2 itens), estado geral de saude (EGS- 5 itens),
vitalidade (VT-4 itens) e saude mental (SM- 5 itens) e mais uma questéo de avaliacédo
comparativa entre as condi¢cdes de saude atual e a de um ano antes. Os 8 dominios
podem ser divididos em 2 componentes: fisico e mental (figura 5). Esse questionario
foi traduzido e validado para o portugués em 1997 por Rozana Ciconelli. Para os
resultados, ha transformacdo da pontuacéao para uma escala de 0 a 100, onde zero
corresponde a pior estado de saude e 100 a um melhor para cada componente

separadamente.(29)

Figura 5: Divisdo dos dominios do SF-36 em dois componentes (fisico e mental)

Capacidade Saude
funcional /| mental
Aspectos N T~ -
. \ Aspectos
fisicos J,/ | emocionais
i Componente \ 4
\ fisico ;l
Dor _ \..______7____ L 7
Aspectos
sociais
Estado : SN\
geral da -~ | Vitalidade
salde

Fonte: Ciconelli, 1997 [adaptada da referéncia (29)]
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E um questionario ndo especifico para doenca ou idade permitindo
comparacdes entre diferentes doencas. (29) A escolha do SF-36 é por ele ser

amplamente utilizado em diversas doencgas cronicas, incluindo a artrite reumatoide.

O questionario foi administrado por meio de entrevista e esta apresentado no
ANEXO I. Foi utilizada a ferramenta https://orthotoolkit.com/sf-36/ como calculadora
do SF-36.

b) Instrumento para avaliacdo de auto-eficacia:

Auto-eficacia, de acordo com Bandura, € a crencga sobre a capacidade pessoal
de conseguir realizar com sucesso determinadas atividades ou atingir situacdes
especificas (30). Para o tratamento de pacientes com dor cronica ha necessidade de
mudancas nas crencas, atitudes, valores e comportamentos pouco adaptativos, ja que
as crencas podem influenciar na experiéncia da dor. A justificativa para avaliar essa
guestdo nesse grupo de pacientes € que crencas disfuncionais podem se tornar um

problema e determinar o resultado do tratamento. (28)(31)

A Escala de Auto Eficacia para Dor Cronica (AEDC) foi validada para o
portugués em 2004 por Marina Salvetti (31). A escala contém 22 itens e € dividida em
3 dominios: auto-eficacia para controle de dor (AED) com 5 itens, auto-eficacia para
funcionalidade (AEF) com 9 itens e auto- eficacia para outros sintomas (AES) com 8
itens. Cada crenca € avaliada numa escala de Likert que varia de 10 a 100 e
corresponde a certeza que se tem em relacdo a cada item (o valor de 10 demonstra
muita incerteza, 60 moderada certeza e o de 100 muita certeza). E calculado um valor
para cada dominio e a soma de todos os dominios fornece o valor total de no maximo
300. O dominio de auto-eficacia para controle de dor (AED) contém 5 itens, as
respostas devem ser somadas e divididas por 5. O dominio de auto-eficicia para
funcionalidade (AEF) contém 9 itens, as respostas devem ser somadas e divididas por
9. E o ultimo dominio de auto-eficacia para outros sintomas (AES) contém 8 itens, as
respostas também devem ser somadas e divididas por 8. (31) O questionario foi

administrado por meio de entrevista e esta apresentado no ANEXO IlI.


https://orthotoolkit.com/sf-36/
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c) Instrumento para avaliacdo de funcionalidade:

O questionario Health Assessment Questionnaire (HAQ) foi inicialmente
desenvolvido para avaliacdo de parametros de ensaios terapéuticos nos pacientes
portadores de artrite reumatoide e outras doencas reumaticas. E um instrumento de

facil administracdo com tempo para execu¢cdo no maximo de 15 minutos.(32)

O questionario Health Assessment Questionnaire Disability Index (HAQ —DI =
indice de incapacidade do questionario de avaliacdo em satde) é um questionario que
contém 20 itens sobre atividades de vida diaria dentro de 8 dominios que avaliam o
aparelho locomotor. Os dominios se dividem em vestir-se e se arrumar, levantar-se,
alimentar-se, caminhar, higiene pessoal, alcancar objetos, apreender objetos e outras
atividades. Ha 4 possibilidades de respostas: 0 (sem nenhuma dificuldade), 1 (com
alguma dificuldade), 2 (com muita dificuldade) e 3 (incapaz de fazer). Para cada
dominio é considerado o pior valor nas questdes. A pontuacao do HAQ-DI é calculada
pela média aritmética dos oito dominios variando de 0 a 3. Quanto maior a pontuacéo,
maior a deficiéncia. Os individuos podem ser classificados como sendo portadores de
incapacidade funcional leve (pontuacéo < 1), moderada (de 1 até 2) ou grave (>2). O
guestionario HAQ foi validado e traduzido para o portugués em 1990 por Marcos Bosi
Ferraz (32).

O questionario foi administrado por meio de entrevista e esta apresentado no
ANEXO IV

d) Escala visual numérica de dor (EVN)

Na escala de dor numérica o paciente informa qual o nimero melhor descreve
a dor numa escala de 0 a 10. Zero significa sem dor e 10 a pior dor possivel.(33) Pode
ser dividido em: sem dor (0), dor fraca (1 a 4), moderada (5 a 7) e intensa (8-10). (34)

e) Avaliacao global do paciente (AGP)

A avaliacdo global do paciente (AGP) € uma das medidas dos resultados
relatados pelos pacientes (Patient-Reported Outcome - PRO) mais utilizados na artrite

reumatoide. Esta relacionado a inflamacéo, dano, impacto psicolégico e social. (35)
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Nesse estudo foi utilizado o AGP com o intuito de avaliar a saude global na
tltima semana. Os pacientes responderam a seguinte questdo: Como vocé considera
o0 seu estado de saude durante a semana passada. Foi utilizado uma escala de 0 a 10
cm da escala visual analégica. Uma avaliagcdo mais alta indica pior saude global. Uma

avaliacdo menor ou igual a 2 € considerada baixa.(35)

f) Critério de classificacdo da artrite ACR- EULAR 2010

O critério de classificacdo da artrite reumatoide ACR-EULAR 2010 foi
desenvolvido com o objetivo de deteccéo precoce da artrite reumatoide. Para que os
critérios de classificacdo possam ser aplicados dois requisitos devem ser atendidos.
Primeiro deve haver evidéncia clinica de sinovite ativa no exame fisico de pelo menos
uma articulagdo. Todas as articulagbes, exceto aquelas envolvidas na osteoartrite
(interfalangeanas distais, primeira metatarsofalangeanas e primeira
carpometacarpiana) podem ser avaliadas para a identificacdo de sinovite. Em
segundo lugar, é exigido julgamento clinico para exclusdo de outras possiveis causas
de sinovite como lUpus eritematoso sistémico, gota, artrite psoriasica. A doenca sera
classificada como artrite reumatoide se um total de 6 ou mais pontos, de um valor
maximo de 10. (36)

Os dominios sdo 0 numero e o local das articulagdes envolvidas (pontuacédo de
0 a 5), alteracdes soroldgicas (pontuacéo de 0-3), elevacao das provas inflamatorias
de fase aguda (escala de 0-1), e duracéo dos sintomas (pontuacao 0-1). Tabela esta
presente no ANEXO V.

Para avaliacdo das alteracfes soroldgicas os pacientes realizaram a dosagem
do fator reumatoide (metodologia Nefelometria, equipamento BN Il Siemens) e anti

CCP (metodologia Elisa e equipamento EVOLIS Bio-Rad Evolis)

g) Numero de articulagbes dolorosas

Foram avaliadas 68 articulagcbes dolorosas (articulagbes temporomandibulares,
esteronaclavicular, acromioclavicular, glenoumeral, cotovelos, punhos,

metacarpofalangeanas, interfalangeanas proximais dos guirodactilos,



21

interfalangeanas distais dos quirodactilos, quadris, joelhos, tornozelos, médio pé,
metatarsofalangeanas, interfalangeanas proximais dos pododactilos,

interfalangeanas distais dos pododactilos).

h) Numero de articulacbes edemaciadas

Foram avaliadas 66 articulacdes edemaciadas (articulacoes
temporomandibulares, esternoclavicular, acromioclavicular, glenoumeral, cotovelos,
punhos, metacarpofalangeanas, interfalangeanas proximais dos quirodactilos,
interfalangeanas distais dos quirodactilos, joelhos, tornozelos, médio pé,
metatarsofalangeanas, interfalangeanas proximais dos pododactilos,

interfalangeanas distais dos pododactilos)

i) Radiografias

Foram realizadas radiografias nas incidéncias anteroposterior e perfil de
coluna, anteroposterior da pelve, péstero-anterior das maos, anteroposterior e perfil
dos pés, anteroposterior e perfil dos joelhos e anteroposterior dos ombros de todos os

pacientes.

j) Ultrassonografia

Foram realizadas ultrassonografias de punhos e metacarpofalangeanas
nagueles pacientes que apresentavam sinovite clinica nessas articulacdes. Andlise
gualitativa (binaria) foi utilizada para proliferacdo sinovial e do Power doppler. Os
exames de ultrassonografia foram feitos com aparelho Philips 1u22 equipado com

sonda linear com frequéncia de 5-17 MHz.

k) Coleta de provas inflamatdrias (VHS e PCR)

Para avaliagdo da resposta inflamatéria foram utilizados dois marcadores:
velocidade de hemossedimentacéo (VHS) (mm/h) e proteina C-reativa (PCR) (mg/dL)

em todos os pacientes. A metodologia utilizada para o VHS é a cinética —fotométrica
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capilar e o equipamento Roller 20PN (Alifax), que € comparavel ao método tradicional
manual (Westergren). A metodologia utilizada para o PCR é a nefelometria e o
equipamento BNII (Siemens).

A calculadora https://www.mdcalc.com/age-adjusted-esr-crp-rheumatoid-

arthritis foi utilizada para ajustes dos valores de VHS e PCR corrigidos pela idade e

sexo de acordo com as férmulas seguintes (37):
Homens:

e VHS =idade/2 mm/h
e PCR - idade /50 mg/dL

Mulheres

e VHS = (idade +10) /2 mm/h
e PCR = (idade/50) +0,6 mg/dL

|) Extracdo de DNA

Os pacientes tiveram o DNA extraido do sangue periférico. Todas as amostras
foram enviadas para o laboratério de Genética Molecular da Universidade de

Campinas — Departamento de Genética Médica — Grupo de Displasias Esqueléticas.

A investigacao foi realizada para deteccdo de uma mutacédo de ponto (SNV =

single nucleotide variation) no gene COL2A1.

A analise molecular do gene COL2A1 foi realizada de formas diferentes entre

0 paciente propdsito e os demais pacientes.

O paciente indice foi investigado com sequenciamento de nova geracao com
painel de genes internos para displasias 0sseas (38). Os seguintes genes foram
incluidos no painel: ADAMTS10, ADAMTS17, ADAMTSL2, ARSE, B3GALTS6,
B3GAT3, BAGALT7, CA2, CANT1, CCDC8, CEP120, CHST11, CHST14, CHSTS3,
CHSY1, CLCN7, COL1A1, COL1A2, COL2A1, COL10A1, COL11A1, COL11A2,
COL9A1, COL9A2, COL9A3, COMP, CSGALNACT1, CUL7, DYM, DYNC2H1,
DYNC2LI1, EBP, EIF2AK3, EVC, EVC2, EXOC6B, FBN1, FLNB, GNAS, HSPGZ2, ICK,
IFT43, IFT52, IFT80, IFT81, IFT122, IFT140, IFT172, IMPAD1, KIAA0586, KIF22,


https://www.mdcalc.com/age-adjusted-esr-crp-rheumatoid-arthritis
https://www.mdcalc.com/age-adjusted-esr-crp-rheumatoid-arthritis
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LBR, LIFR, LMX1B, LTBP2, LTBP3, NEK1, NIN, OBSL1, OSTM1, PCNT, PDE4D,
PEXS5, PEX7, PLEKHM1, PRKAR1A, RUNX2, SLC26A2, SLC35D1, SNX10, TBX4,
TCIRG1, TCTEX1D2, TCTN3, TGDS, TNFRSF11A, TNFSF11, TRPV4, TTC21B,
WDR19, WDR34, WDR35, WDR60, XRCC4, XYLT1.

Nesse paciente indice, os éxons e as regides limitrofes intron-éxon do gene
COL2A1 (NM_001844 |/ NP_001835) foram investigados pelo método de
sequenciamento de Ultima geracdo pela plataforma Nextera-MiSeq (Nextera Rapid
Capture Enrichment-lllumina com o equipamento MiSeq, lllumina Inc.). O resultado foi

validado pelo sequenciamento de Sanger do éxon 13 (38).

Nos demais individuos da familia, as regides limitrofes intron-éxon do éxon 13
do gene COL2A1 (NM_001844 / NP_001835) foram investigadas pelo

sequenciamento de Sanger.

m) Ressonancia

Uma paciente realizou ressonancia de punho no equipamento de Corpo Signa
HDX 1,5 Tesla, GE (Waukesha EUA)

3.8. ANALISE ESTATISTICA

Foi realizada analise descritiva com as medidas de tendéncia central e de

disperséo dos dados.

Os dados foram inseridos em banco de dados no programa Excel 2016 e as

analises estatisticas foram realizadas usando o software SPSS 24 (USA).

3.9. QUESTOES ETICAS

Este trabalho foi conduzido de acordo com a Declaracao de Helsink. Todos os
pacientes incluidos no estudo participaram da pesquisa de forma voluntaria apos
terem sido devidamente esclarecidos de seus objetivos e assinado o TCLE. Este

estudo foi aprovado no Comité de Etica em Pesquisa da Associacdo das Pioneiras
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Sociais-DF / Rede Sarah com o seguinte registro na plataforma Brasil CAAE
16233919.7.0000.0022 (anexo VI).



4.

RESULTADOS
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4.1. SELECAO DA POPULACAO ESTUDADA

Durante o periodo do estudo, foram avaliados 12 pacientes da mesma familia
gue apresentavam manifestacoes articulares e que vinham sendo acompanhados de
maneira regular no ambulatério de reumatologia do Hospital Sarah Brasilia. Todos os

pacientes avaliados inicialmente foram incluidos no estudo.

4.2. HEREDOGRAMA - PADRAO DE HERENCA

Na figura 6 é apresentado o heredograma da familia e o padrdo de heranca

autossdmica dominante.

Para construgdo do heredograma foi utilizada a ferramenta Progeny Free
Online Pedigree Tool.

Figura 6: Heredograma da familia

| vl
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A cabeca de seta indica o paciente indice. Os individuos assinalados em vermelho indicam presenca
de dor articular. Os individuos indicados com asteriscos apresentam a variante patogénica R275C.
ACR-EULAR + indicam os pacientes que preencheram critério para artrite reumatoide ACR-EULAR.
Fonte: https://pedigree.progenygenetics.com/, adaptacdes pela propria autora

4.3. DESCRICAO DO PACIENTE INDICE

A paciente indice (IV-4) € uma mulher de 39 anos que apresentava dores nos
guadris e joelhos apoOs exercicios fisicos desde a primeira década de vida.
Apresentava queixa também de joelhos largos na infancia. Aos 18 anos passou a ter

guadro de poliartrite nas maos, joelhos e tornozelos. Apresenta estatura normal de


https://pedigree.progenygenetics.com/
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171cm, provas inflamatérias (VHS e PCR) aumentadas; ultrassonografia de punho
com sinais de sinovite e seu quadro clinico preenchia aos critérios ACR-EULAR 2010
para artrite reumatoide. Apresenta terceiro e quarto dedos curtos bilaterais (figura 20).
As radiografias evidenciam platispondilia, osteoartrite nos quadris, joelhos e punhos.
Aos 31 anos, foi submetida a uma artroplastia total do quadril esquerdo devido a
osteoartrite grave. Seu primeiro diagnostico foi artrite reumatoide juvenil, que evoluiu

para a forma adulta de artrite reumatoide.

4.4, CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS E CLINICAS DA POPULACAO
ESTUDADA

As caracteristicas demograficas e clinicas dos 12 pacientes estudados estao
apresentadas na tabela 1 e figuras 7 e 8. H4& um predominio do sexo feminino. As
idades variaram entre 21 e 60 anos (tabelas 1 e 5). Todos apresentavam estatura
normal. A maioria dos pacientes apresentavam intensidade de dor moderada a
intensa, com média de dor 7,0 (desvio padrao 2,27) e mediana de 7,5. A avaliacao
global dos pacientes esta representada no grafico de box plot (figura 8). A mediana
da avaliacao global do paciente (AGP) é 8, o valor minimo é 3 e maximo 10, o primeiro
guartil de 5,75 e o terceiro 9,125. Os valores encontrados entre o primeiro e terceiro
guartis sado considerados altos indicando uma saude global ruim. A média da AGP é

de 7,4 com desvio padréo de 2,24.

Nove (9) pacientes apresentam queixa de déficit auditivo, porém, apenas um
paciente teve acesso ao servico de salude que detectou disacusia neurossensorial

leve a moderado bilateral.

Seis pacientes ja tinham sido submetidos a artroplastia de quadril (tabela 5),
sendo que quatro pacientes o procedimento foi realizado antes dos 35 anos. As
biépsias das sindvias dos pacientes que foram submetidos a artroplastia

evidenciavam sinovite de baixo grau.
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Tabela 1: Caracteristicas demogréficas e clinica dos pacientes adultos

Sexo

Feminino 8 (66%)
Masculino 4 (33%)
Idade (anos)

Média (DP) 38,3 (13,53)
Mediana 33,5
Minimo - maximo 21-60

Estatura (cm)

Minimo- maximo 157-181

DP= desvio padrao

Figura 7: Avaliacdo da intensidade da dor pela escala visual numérica (EVN)

Numero de pacientes
O B N W B~ U1 O N

Leve (1-4) Moderada (5-7) Intensa (8-10)
Intensidade da dor (EVN)
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Figura 8: Box plot: avaliagao global do paciente (AGP)
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4.5. CARACTERISTICAS DA QUALIDADE DE VIDA, DA FUNCIONALIDADE E
AUTO EFICACIA DA POPULACAO ESTUDADA

As caracteristicas da qualidade de vida, avaliado pelo questionario SF-36, esta
presente tabela 2. Observa-se que a maioria dos valores médios para cada dominio
do questionario esta abaixo de 50, indicando uma qualidade de vida ruim, e que o
valor médio menor foi obtido para o dominio de capacidade funcional. Os dominios do
componente fisico tiveram pontuacdo menor do que os dominios do componente

mental.
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Tabela 2: Valores obtidos para cada dominio do questionario SF-36

Dominios Média Desvio-padréo Mediana Minimo  Maximo
Capacidade funcional 23,75 14,00 25 0 50
Aspectos fisicos 35,41 36,08 25 0 100
Dor 38,54 24,73 36,25 0 80
Estado geral da saude 31,41 22,30 30 5 75
Vitalidade 54,16 21,30 55 20 95
Aspectos sociais 59,37 23,30 62,5 12,5 100
Aspectos emocionais 47,21 41,33 49,95 0 100
Saude mental 55,95 29,39 54 8 96

Em relacdo ao nivel de incapacidade funcional avaliado pelo HAQ-DI, nenhum
paciente apresentou incapacidade leve, 8 (66%) pacientes apresentaram
incapacidade moderada e 4 (33%) apresentaram grave incapacidade funcional (figura
9), sendo que o HAQ-DI mediano da populagcédo estudada foi de 1,875 (variando de
1,125 a 2,625, média de 1,836).

Figura 9: Avaliacdo da incapacidade funcional pelo questionario HAQ-DI

HAQ leve (1)

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9
Numero de pacientes

HAQ-DI: Health Assessment Questionnaire Disability Index
Em relacdo a auto eficacia pode-se dizer que a auto eficacia dos pacientes foi

moderada. Observa-se na tabela 3, a média, o desvio-padrdo, a mediana e o valores

minimos e maximos na amostra estudada.
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Tabela 3: Resultados quanto a crenca de auto-eficicia

Minimo-
Crenca de auto eficacia Média (DP) Mediana maximo
Auto eficacia para controle de dor (AED) 51,33 (22,29) 50 18-86
Auto eficacia para funcionalidade (AEF) 64,13 (21,85) 66,87 35-96,25
Auto eficacia para outros sintomas (AES) 62,29 (18,65) 61,87 62,29-93,75

Auto eficacia para dor crénica (AEDC) escore total 177,75 (57,22) 165,62 89,75-276

4.6. CARACTERISTICAS DO ACOMETIMENTO ARTICULAR DA POPULACAO
ESTUDADA

O quadro de artralgia de todos os membros da familia se iniciou ou na primeira
ou segunda década de vida, geralmente com dor nas articulagbes dos membros
inferiores apos exercicios fisicos. O acometimento poliarticular e com caracteristicas
inflamatorias se iniciou na idade adulta na maioria dos pacientes. Em alguns casos
foram necessarias realizacdes de artrocenteses de joelhos para alivio. Todos o0s
pacientes apresentavam restricdo dos movimentos cervicais por osteoartrite de

interapofisarias (figura 13).

O numero de articulacdes dolorosas acometidas por individuo variou de 2 a 26
articulacdes, com média de 10,25 (desvio padréo de 8,47). E o numero de articulacdes
edemaciadas variou de zero a 11 articulacdes, com meédia de 3,33 (desvio padréao de
3,47)

Dez (10) pacientes apresentavam acometimento das maos, com queixas de
poliartralgia de caracteristica mecéanica. Identificado sinovite clinica das articulacdes

das maos (punhos e metacarpofalangeanas) em seis (6) pacientes (figura 12).

Na tabela 4, apresentamos a média, desvio padrdo e valores minimos e

maximos das articulacdes acometidas nos 12 pacientes.
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Tabela 4: Namero de articulagdes acometidas em todos os pacientes avaliados

Média NAD (DP) Minimo-maximo NAD Média NAE (DP) Minimo-maximo NAE
10,25 (8,47) 2-26 3,33 (3,47) 0-11

NAD = namero de articulagdes dolorosas
NAE = numero de articulagbes edemaciadas

DP = desvio padrao

Foi utilizado a calculadora http://www.epicore.ualberta.ca/demo/joints para

contabilizar o nimero de articulagdes dolorosas e edemaciadas.

Em relagédo ao critério de classificagéo da artrite reumatoide ACR-EULAR 2010,
seis (6) pacientes preencheram essa classificacao atingindo pontuacao maior ou igual
a 6 (figura 6 e tabela 5). O numero de articulacdes dolorosas (NAD) acometidas por
individuo no grupo que preencheu esse critério variou de 6 a 26 articulagdes e o

numero de articulagdes edemaciadas (NAE) variou de 2 a 5.

No grupo que néo preencheu o critério de classificacdo da artrite reumatoide
ACR-EULAR 2010, o numero de articulacbes dolorosas acometidas por individuo

variou de 2 a 5 articulagdes e o numero de articulacdes edemaciadas variou de 0 a 3.

As articulac6es acometidas (NAD e NAE) dos pacientes que preencheram os
critérios ACR-EULAR 2010 e dos que nao preencheram foram marcadas no boneco

da calculadora http://www.epicore.ualberta.ca/demo/joints (figuras 10 e 11). As figuras

abaixo representam as articulacées acometidas em cada grupo (grupo que preencheu

os critérios ACR-EULAR e o grupo que ndo preencheu) separadas por dor e edema.


http://www.epicore.ualberta.ca/demo/joints
http://www.epicore.ualberta.ca/demo/joints
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Figura 10: Grupo que n&o preencheu critério ACR-EULAR 2010 para artrite
reumatoide

A esquerda em amarelo acometimento das articulagoes dolorosas (punho, quadril, joelhos e
tornozelos). A direita em laranja acometimento das articulagbes edemaciadas (ombro, punho e
joelho). Fonte: http://www.epicore.ualberta.ca/demo/joints, adaptacdes pela propria autora

Figura 11: Grupo que preencheu critério ACR-EULAR 2010 para artrite reumatoide

A esquerda em amarelo acometimento das articulagbes dolorosas (ombros, cotovelos, punhos,
metacarpofalangeanas, interfalangeanas proximais dos quirodactilos, quadris, joelhos, tornozelos,
médios pés e metatarsofalangeanas). A direita em laranja acometimento das articulagdes
edemaciadas (punhos, metacarpofalangeanas, interfalangeanas proximais dos quirodactilos e
tornozelos). Fonte: http://www.epicore.ualberta.ca/demo/joints, adaptacdes pela propria autora



http://www.epicore.ualberta.ca/demo/joints
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Figura 12: Foto da mao evidenciando aumento de volume no punho da paciente Ill-
2

Comparando os dois grupos € possivel observar que no grupo que nao
preencheu o critério ACR-EULAR 2010 houve acometimento de no maximo 5
articulacdes por individuo e com predominio de grandes articulagdes como joelhos e
quadril.

No grupo que preencheu os critérios ACR-EULAR 2010 houve maior numero
de articulacbes acometidas por individuo (no maximo 26 articulagcbes) e com

predominio do acometimento das pequenas articulacbes das maos.

4.7. CARACTERISTICAS LABORATORIAIS DA POPULACAO ESTUDADA

Quanto aos exames laboratoriais henhum paciente apresentou positividade
para o fator reumatoide e para o anti CCP somente um paciente teve positividade
fraca (menor que 3 vezes valor superior da normalidade). Seis pacientes
apresentavam alteracdes nas provas inflamatorias (tabela 5). Todos pacientes

apresentavam HLA B27 negativo.

Quanto a andlise molecular do gene COL2Al foi identificado a variante
patogénica c.823C>T em heterozigose no éxon 13 de todos os pacientes estudados.
Essa € uma mutacdo pontual do tipo missense em que ocorre uma substituicdo do
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nucleotideo Citosina na posi¢ao ¢.823 pela Timina. Essa variante patogénica causa
uma troca de aminoacido p.Arg275Cys (aminoacido Arginina-275 trocado por cisteina)

4.8. CARACTERISTICAS RADIOGRAFICAS E ULTRASSONOGRAFICAS DA
POPULACAO ESTUDADA

Todos pacientes apresentavam platiespondilia (figuras 14 e 15), alagarmento
das epifises (figura 16), osteoartrite precoce (punhos, joelhos e quadris — figuras 16,
18 e 19) e encurtamento das 32 e /ou 42 metatarsos (figura 20). Alguns pacientes

apresentavam osteoartrite de ombros (figura 17).

Sete pacientes apresentavam condromatose sinovial articular dos joelhos

detectado pelas radiografias (figura 19).

Quanto as alteracdes nos metatarsos variaram de acometimento unilateral ou
bilateral, de ambos 3° e 4° metatarsos ou acometimento Unico de um 3° ou de um 4°

metatarso.

Figura 13: Radiografia de coluna cervical em perfil da paciente 1V-5: osteoartrite de
interapofisaria
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Figura 14: Radiografia de coluna toracica em perfil do paciente IV-13:
platiespondilia

Figura 15: Radiografia de coluna lombar em perfil do paciente IV-13: platiespondilia




37

Figura 16: Radiografia de méos da paciente 1l1-5

Osteoartrite intracarpica, radio carpica, de 12 metacarpofalangeanas e interfalangeana dos 1°
quirodactilos, alargamento das epifises das metacarpofalangeanas

Figura 17: Radiografia de ombros da paciente IlI-5

Osteoartrite gleno umeral e condromatose sinovial
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Figura 18: Radiografia de pelve da paciente IlI-2

Osteoartrite coxo femoral bilateral

Figura 19: Radiografia de joelhos do paciente 1V-2

Osteoartrite de joelhos bilateral em AP e perfil. Condromatose sinovial
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Figura 20: Radiografia dos pés da paciente IV-4

Encurtamento dos 3° e 4 ° metatarsofalangeanas

Seis pacientes portadores de sinovite clinica nas articulacoes das maos foram
submetidos a ultrassonografia reumatologica dos punhos e metacarpofalangeanas.
Em cinco pacientes foi encontrado sinovite (figura 21 e tabela 5). Todos esses 5

pacientes preencheram critério ACR-EULAR 2010 para artrite reumatoide.



40

Figura 21: Ultrassonografia de punho da paciente Il1-2

ARTIC RAD CARP

PUNHO ESQUERDO

Sinovite da articulagdo radio carpica

Uma paciente realizou ressonancia de punho (figura 22) com presenca de

alteracoes inflamatorias.

Figura 22: Ressonancia de punho da paciente IlI-2

Presenca de derrame articular e edema 6sseo
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Tabela 5: Tabela resumo com as caracteristicas dos individuos

Pac. Idade  HAQ- Dor NAD NAE VHS ACR- Sinovite  Artroplastia
DI (EVN) ou EULAR pelo USG de quadril
PCR +/- (idade)
-2 60 25 10 18 11 + + + Sim (52)
-5 58 2,625 10 26 5 + + + N&o
-6 59 2,125 5 12 2 + + + Sim (51)
V-1 35 1,25 3 3 1 - - - Néo
V-2 31 1,125 7 2 1 - - - Néo
V-3 29 1,125 6 5 1 - - - Néo
V-4 39 25 9 6 6 + + + Sim (31)
V-5 40 1,125 5 4 3 - - - Sim (32)
IvV-11 28 1,875 8 23 8 - + - Sim (27)
IV-12 21 1,375 8 4 0 + - - Néo
IV-13 32 1,875 5 16 2 - + + Sim (24)
IV-16 27 1,875 9 4 0 + - - Néo

Pac. = pacientes
NAD = ndmero de articulagdes dolorosas
NAE = numero de articulagGes edemaciadas

USG = ultrassonografia

EVN = escala visual numérica
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5.1. DISCUSSAO DOS RESULTADOS

Os resultados do presente trabalho mostram 12 pacientes adultos portadores
de displasia Tcheca manifestando osteoartrite generalizada. Pelo quadro de
osteoartrite difuso s&o portadores de dor cronica, com a maioria dos pacientes
apresentando dor moderada a intensa, saude global ruim, incapacidade funcional
moderada a grave, auto eficacia para dor moderada e qualidade de vida ruim.

Comparando a populacdo estudada com uma amostra de portadores de artrite
reumatoide (AR) do Uruguai (39) foi encontrado valores de intensidade de dor
semelhantes. A média de dor da populacdo Uruguai foi de 68,7 mm, aferida pela
escala visual analégica de dor, e o da populacéo brasileira foi de 7 cm, aferida pela
escala numérica de dor. A avaliacdo global de saude foi um pouco pior na populacéo
brasileira com a displasia do que na populacdo do Uruguai com AR. A média da
avaliacdo global de saude dos pacientes portadores de displasia Tcheca foi de 7,4 cm
e nos portadores de artrite reumatoide da populacao Uruguai foi de 66,4 mm. Quanto
a capacidade funcional avaliada pelo HAQ em ambas as populacdes houve
predominio das deficiéncias moderadas a graves (39). As populacdes apresentavam
média de articulacbes edemaciadas e dolorosas semelhantes. A média de
articulacdes dolorosas nos portadores de AR do Uruguai foi de 7,2 comparado com
10,2 da populacao brasileira e a média de articulagdes edemaciadas foi de 3,2 nos

portadores de AR comparado com 3,3 da com a da populacao brasileira.

Em relacéo a qualidade de vida, ao realizar uma comparag¢do com a populacao
estudada de portadores de displasia Tcheca com o trabalho de traducéo e validagéo
do SF-36 (29), que estudou uma amostra de brasileiros portadores de artrite
reumatoide, podemos verificar que nos portadores de AR os valores médios dos
componentes fisico e mental foram melhores que do na populacdo com displasia
0ssea. No estudo de validacdo, o componente fisico teve valores médios entre 60 e
70 enguanto na populacao com displasia os valores médios estavam entre 20 e 40.
Quanto ao componente mental, o estudo de validacdo teve resultados entre 60 e 90
e 0 da populacdo com displasia os valores situaram-se entre 40 e 60. Uma das
explicacbes para serem bem diferentes esses resultados € que a média de
articulagcdes dolorosas e edemaciadas foram diferentes entre as populacdes. Na
populagdo com AR a média de articulagbes dolorosas foi de 1,96 e a média de

articulagdes edemaciadas foi de 1,22 (29), enquanto que na populacdo com displasia
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O0ssea a média de articulagdes dolorosas foi de 10,2 e edemaciadas foi de 3,3. Tanto
0os portadores de artrite reumatoide quanto os portadores de displasia tiveram

pontuacao pior no componente fisico do que no mental.

Em relacéo a auto eficicia os valores médios encontrados para cada dominio
variaram entre 50 e 65. Resultado semelhante foi encontrado na tese de validagéao do
guestionério de auto eficacia para o portugués (31), que estudou uma populacéo de
pacientes com dor crénica ndo oncologica de etiologias variadas incluindo
fibromialgia, artrite, dor neuropatica, dentre outras. Em ambos os estudos pode-se
dizer que a auto eficicia dos pacientes foi moderada. Diante desse resultado de
moderada auto eficacia nos portadores de displasia, verifica-se que ha espaco para
tratamento de crencas disfuncionais que podem influir na experiéncia da dor e da
funcionalidade. Essa possibilidade de enfoque terapéutico € interessante diante da

falta de terapia medicamentosa para as osteocondrodisplasias.

N&o é comum pensar no diagnostico de displasia 6ssea na pratica clinica da
reumatologia. No entanto, € importante destacar os achados inflamatorios detectados
nos pacientes portadores da displasia Tcheca, como a presenca de artrite detectada
no exame fisico, sinovite identificada por meio de exames de imagem e as alteracfes
nas provas inflamatorias. Nesse estudo, metade dos pacientes avaliados
preencheram critérios para a artrite reumatoide de acordo com a classificacdo ACR-
EULAR 2010.

Nesse estudo ressaltamos a presenca de artrite de punhos e
metacarpofalangeanas dos pacientes com displasia Tcheca. Deve ser pensado na
possibilidade da causa da artrite de punhos e metacarpofalangeanas ser uma doenca
sistémica, sendo a artrite reumatoide uma das principais possibilidades. Outros
estudos também mostraram o acometimento das articulacdes das maos na displasia
Tcheca. Nos estudos de Willians e Reginato et al. (3)(7) ha relato de aumento dos
punhos e metacarpofalangenas. Nas radiografias é possivel visualizar a presenca de
osteoartrite dessas articulagdes. Chama atencéo o fato de haver encurtamento dos
metacarpofalangenas em alguns pacientes, o que é uma manifestacdo clinica que
pode ajudar no diagndstico diferencial com a artrite reumatoide. No estudo Xu et al.
(21) em que dois pacientes chineses apresentam o diagndstico de displasia Tcheca é

possivel visualizar a mao de um paciente com aumento de interfalangenas proximais.
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Em relagdo as caracteristica inflamatorias da displasia Tcheca, outros estudos
(7), (11), (13), (16), (18), (20), (22) mencionaram a displasia Tcheca como diagndstico
diferencial de artrite inflamatorias, mas sem aprofundar quais seriam as semelhancas.
Devido as caracteristicas semelhantes entre a displasia Tcheca e a artrite inflamatoria,
€ possivel que outros pacientes com displasia Tcheca sejam classificados

erroneamente como artrite inflamatoéria.

Todos pacientes aqui estudados apresentavam encurtamento dos metatarsos,
mas em dois pacientes (llI-2 e IV-12) o encurtamento do metatarso so6 foi possivel ser
visualizado por meio de radiografias, pois a alteracdo era discreta. Outros estudos
mostraram que nem todos o0s pacientes confirmados para displasia Tcheca
apresentam encurtamento dos metatarsos (3)(16). Uma explicacdo € que essa
caracteristica se desenvolve mais tarde no quadro clinico. Outra sugestéo € que essa
anormalidade seja leve em alguns individuos afetados, e seria detectada somente por

radiografias.

Podem haver caracteristicas na infancia que chamam atencéo para a displasia
Tcheca como os joelhos alargados e as dores nas articulagbes dos membros
inferiores de caracteristica mecéanica. E importante notar que essa displasia 6ssea
aparenta ser mais leve na infancia e assim que o0s pacientes se tornam mais velhos,
mais o padréo inflamatdrio se torna proeminente. Além disso, algumas manifestacdes
gue sugerem a displasia aparecem mais tardiamente como o encurtamento dos

metatarsos, a condromatose sinovial e a perda auditiva (16).

Muitas displasias Osseas tém manifestacbes esqueléticas facilmente
identificaveis como baixa estatura grave desproporcional, deformidades Osseas e
faciais. Displasias esqueléticas com fendtipos sutis, estatura normal e artrite de inicio

precoce como a displasia Tcheca, pode fazer o diagndéstico desafiante (20).

Esse estudo reforca que a displasia Tcheca é um diagndstico diferencial para
artrite reumatoide. As caracteristicas que ajudam a diferenciar a displasia Tcheca da
artrite reumatoide sdo o0 encurtamento dos metatarsos, histéria familiar positiva
autossbmica dominante para condicdo genética, platispondilia e perda auditiva

neurossensorial.
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5.2 LIMITACOES DO ESTUDO
O presente estudo apresenta algumas limitagoes:

¢ Os membros ndo afetados ndo foram avaliados e também néo foi realizada a
analise genética dos mesmos

e Os pacientes falecidos que foram considerados como afetados (presente no
heredograma) foram classificados de acordo com as informagdes dos
descendentes

e Informagbes sobre encurtamentos dos metatarsos nos pacientes falecidos e
afetados néo estavam disponiveis

¢ InformacOes sobre a idade de inicio da perda auditiva também néao foi possivel
de obter

e Nao foi realizado exame de audiometria em 11 pacientes para documentacéo
do déficit auditivo

¢ Informacdes confiaveis sobre o inicio dos sintomas e detalhes dos sintomas na
infancia ndo estavam disponiveis. Os dados séo retrospectivos e passiveis de
viés de memoria.

e Nesse estudo ndo foram realizadas escalas de depresséo, pois no geral ha
uma relacdo inversa entre auto-eficacia e depressédo nos pacientes com dor
cronica (31)

e Todos os pacientes avaliados eram da mesma familia, o que poderia mascarar

uma heterogeneidade fenotipica

Apesar das limitacdes, o presente estudo € inédito em trazer a primeira
descricao de portadores de displasia Tcheca no Brasil e sendo essa a maior familia
ja descrita no mundo. Também € o primeiro trabalho a avaliar a funcionalidade, a
gualidade de vida e a auto eficicia da dor nos portadores dessa displasia. Além
disso, esse estudo é original em apontar quais caracteristicas que diferenciam a

displasia Tcheca da artrite reumatoide.
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6.1. CONCLUSOES DO ESTUDO

e Nesse estudo foi relatado a primeira familia brasileira de portadores adultos da
displasia Tcheca. Essa é a maior familia com confirmacao genética [detectado
a variante patogénica ¢.823C>T (R275C) no gene COL2A1] da displasia

Tcheca ja reportada.

e Todos pacientes apresentavam patiespondilia, osteoartrite precoce, estatura

normal e encurtamento dos 3° e /4° metatarsos.

e Foram encontrados achados clinicos (artrite), laboratoriais (aumento de provas
inflamatdrias) e nos exames de imagens (sinovite e osteoartrite de punhos) que

se assemelham a artrite reumatoide

e Metade dos individuos preencheram critérios de classificagdo ACR-EULAR
2010 para artrite reumatoide, o que reforca a displasia Tcheca como

diagnostico diferencial para a artrite reumatoide

e Os achados que a ajudam a diferenciar a displasia Tcheca da artrite reumatoide
€ o padrdao de heranca autossémico dominante, a platiespondilia, perda

auditiva neurossensorial e o encurtamento dos metatarsos.

e Esse € o primeiro estudo que avalia funcionalidade, qualidade de vida e auto
eficacica nos pacientes com displasia Tcheca. O resultado da incapacidade
funcional foi moderada a grave, a qualidade de vida teve resultados abaixo de
50 no componente fisico, indicando uma qualidade de vida ruim e a auto

eficacia foi moderada.

6.2. PERSPECTIVAS

Infelizmente, ndo ha tratamento especifico para a displasia Tcheca, e a atual
terapéutica disponivel é de suporte. Esse trabalho trouxe mais dados sobre a
displasia, porém mais conhecimento sobre essa condigcdo é necesséario para o
desenvolvimento de medicamentos para prevencéo de deformidades articulares, dor

e incapacidade funcional.
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SF-36 PESQUISA EM SAUDE

Instrugcdes: Esta pesquisa questiona vocé sobre sua saude. Estas
informacdes nos manteréo informados de como vocé se sente e qudo bem
vocé é capaz de fazer suas atividades de vida diaria. Responda cada
guestdo marcando a resposta como indicado. Caso vocé esteja inseguro

em como responder, por favor tente responder o melhor que puder.

1. Em geral, vocé diria que sua saude é : (circule uma)
EXCEIENTE . 1
IMIUITO D0 ...t e e 2

B0 e e 3
RUIM L et e s s e s snee e e 4
IMIUIEO RUIM e s e 5

2. Comparada a um ano atras, como vocé classificaria sua saide em geral, agora ?
(circule uma)
. Muito melhor agora do qUE @ UM @N0 @tras.....cccceeecieieiriieee e e erre e e e s eneeeas
. Um pouco melhor agora do que @ Um @no atras .......cccceeeeieeeiriieeeesineeeeseeee e seee e esvee e seeeeas

.Quase amesma de UM a@N0 @traS.......coooiiiiiiiiiii e

. Um pouco pior agora do que hd Um ano atras ......ccccccueeeecieeeeeciee e ccieee e eeeree s eeree e 4

. Muito pior agora do que hd Um an0 atras .....ccceccveeeiiiiiii e e e e




3. Os seguintes itens sdo sobre atividades que vocé poderia fazer atualmente durante um dia comum.

Devido a sua saude, vocé tem dificuldade para fazer essas atividades? Neste caso, quanto?

( circule um ndmero em cada linha)

Atividades Sim. Sim. N&o.Nao
Dificulta | Dificulta dificulta
muito um pouco | de modo

algum

a. Atividades vigorosas, que exigem muito | 1 2 3

esforco, tais como correr, levantar objetos

pesados, participar em esportes arduos

b. Atividades moderadas, tais como mover uma | 1 2 3

mesa , passar aspirador de p6, jogar bola, varrer a

casa

c. Levantar ou carregar mantimentos 1 2 3

d. Subir varios lances de escada 1 2 3

e. Subir um lance de escada 1 2 3

f. Curvar-se , ajoelhar-se ou dobrar-se 1 2 3

g. Andar mais de 1 quildmetro 1 2 3

h. Andar varios quarteirées 1 2 3

i. Andar um quarteirdo 1 2 3

j- Tomar banho ou vestir-se 1 2 3




4. Durante as ultimas 4 semanas, vocé teve algum dos seguintes problemas com o seu trabalho ou
com alguma atividade diaria regular, como consequéncia de sua saude fisica?

(circule uma em cada linha)

Sim Né&o
a. Vocé diminuiu a quantitade de tempo que se dedicava 1 2
ao seu trabalho ou a outras atividades?
b. Realizou menos tarefas do que vocé gostaria ? 1 2
c. Esteve limitado no seu tipo trabalho ou em outras 1 2
atividades?
d. Teve dificuldade de fazer seu trabalho ou outras 1 2
atividades ( p.ex: necessitou de um esforgo extra) ?

5. Durante as ultimas 4 semanas, vocé teve algum dos seguintes problemas com o seu trabalho ou
outra atividade regular diaria, como consequéncia de algum problema emocional (como sentir-se

deprimido ou ansioso) ?

(circule uma em cada linha)

Sim N&o
a.Vocé diminuiu a quantidade de tempo que se 1 2
dedicava ao seu trabalho ou a outras atividades?
b. Realizou menos tarefas do que vocé gostaria ? 1 2
c. N&o trabalhou ou néo fez qualquer das atividades com 1 2
tanto cuidado como geralmente faz ?




6. Durante as ultimas 4 semanas, de que maneira sua saude fisica ou problemas emocionais
interferiram nas suas atividades sociais normais, em relagdo a familia, vizinhos, amigos ou em grupo?

(circule uma)

. De fOrma NENNUMA c..coiiiiiiiee et 1
LI AMIBNT. e e e e e e e e e eas 2
. MOdEradameNnte ....c.eiiuiiiiieiieiiereee e 3
L BaASTANT..cc 4
CEXEremMamente. . 5

7. Quanta dor no corpo vocé teve durante as tltimas 4 semanas?

(circule uma)

NENNUMA 1.t st e s e snees 1
IMIUITO BVttt st e s esneas 2
Y= PP PSP PPT PP RRPO 3
Y ToTe 1= = To - EO PP U RO UU PR 4
L€ = 1= TSP PP OPPOTOPPRRN 5
B YU ) o I = VTR 6

8. Durante as ultimas 4 semanas, quanto a dor interferiu com o seu trabalho normal (incluindo
tanto o trabalho, fora de casa e dentro de casa)?

(circule uma)

De MANEIra AlBUMA ..ocoeieee e e e e e e e e e eee e e e ennreeeeans 1

18] T oo 1U Lol o TN OO PREN 2

MOEradamENTe. ...ccueiiieiieiieee ettt ettt sbe e s sare e 3
L BASTANTE ... 4

B e W =] 041 10 4 L1 L U 5

57



9. Estas questdes sdo sobre como vocé se sente e como tudo tem acontecido com vocé durante as

ultimas 4 semanas. Para cada questdo, por favor dé uma resposta que mais se aproxime da maneira

como vocé se sente. Em relacdo as ulitmas 4 semanas.

(circule um ndmero para cada linha)

58

Todo A maior Uma boa | Alguma Uma Nunca
tempo parte do parte do | partedo | pequena
tempo tempo Tempo parte do
tempo
a. Quanto tempo vocé tem se 1 2 3 4 5 6
sentido cheio de vigor, cheio de
vontade, cheio de for¢a?
b. Quanto tempo vocé tem se 1 2 3 4 5 6
sentido uma pessoa muito
nervosa?
¢. Quanto tempo vocé tem se 1 2 3 4 5 6
sentido tdo deprimido que nada
pode anima-lo?
d. Quanto tempo vocé tem se 1 2 3 4 5 6
sentido calmo ou tranquilo?
e. Quanto tempo vocé tem se 1 2 3 4 5 6
sentido com muita energia?
f. Quanto tempo vocé tem se 1 2 3 4 5 6
sentido desanimado e abatido?
g.Quanto tempo vocé tem se 1 2 3 4 5 6
sentido esgotado?
h. Quanto tempo vocé tem se 1 2 3 4 5 6
sentido uma pessoa feliz?
i.Quanto tempo vocé tem se 1 2 3 4 5 6
sentido cansado?
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10. Durante as ultimas 4 semanas, quanto do seu tempo a sua saude fisica ou
problemas emocionais interferiram com as suas atividade sociais (como visitar amigos,

parentes, etc.)?

(circule uma)

B FoTo Fo T I {=T 4 o o Yo TR 1
LA MaAIior PArte dO tEMPO ..eiiiiiee et e e e e et e e e e eabae e e earaee s 2
L AIZUMA PArte dO TEMPO...eii ettt rbee e e e tbe e e e sbr e e e e eabaeeesnraee s 3
.Um pequena parte dotemMPO ....uueiii i e e eanaaaes 4
. Nenhuma parte dO tEMPO ......ueiieciieeecreee et e e etre e e e ebre e e eareee s 5

11. O quanto verdadeiro ou falso é cada uma das afirmacdes para vocé?

(circule um nimero em cada linha)

Definiti- A maioria N&o A Defini-
vamente das vezes sei Maioria tivamente
verda- verdadeiro Das falsa
deiro Vezes
Falsa
1 2 3 4 5
a. Eu costumo adoecer um
pouco mais facilmente que as
outras pessoas
1 2 3 4 5
b. Eu sou tdo saudavel
guanto qualquer pessoa que
eu conheco
1 2 3 4 5
c. Eu acho que a minha
salide vai piorar
1 2 3 4 5
d. Minha saude é excelente
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ANEXO I

Escala de Auto-Eficacia para Dor Cronica (AEDC)

Nome: Data

Auto-eficicia para controle da dor (AED)

Gostariamos de saber de que maneira sua dor afeta vocé. Para cada pergunta circule o
ndmero que corresponde a quanta certeza vocé tem de poder realizar as tarefas mencionadas.

1.Quanta certeza vocé tem de que pode diminuir um pouco sua dor ?

10 20 30 40 50 60 70 80 90 100
muita Moderada muita
incerteza Certeza certeza

2. Quanta certeza vocé tem de que pode continuar a realizar a maioria das suas atividades
diarias?

10 20 30 40 50 60 70 80 90 100
muita Moderada muita
incerteza Certeza certeza

3. Quanta certeza vocé tem de que consegue impedir que a dor interfira com seu sono?

10 20 30 40 50 60 70 80 90 100
muita Moderada muita
incerteza Certeza certeza

4. Quanta certeza vocé tem de que consegue promover uma redugdo pequena ou moderada na
sua dor?

10 20 30 40 50 60 70 80 90 100
muita Moderada muita
incerteza Certeza certeza
5. Quanta certeza vocé tem de que pode promover uma grande redu¢do na sua dor?

10 20 30 40 50 60 70 80 90 100
muita Moderada muita

incerteza Certeza certeza
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Auto-eficicia para funcionalidade (AEF)

Gostariamos de conhecer sua auto-confianga para realizar algumas atividades diérias. Para cada
pergunta, circule o nimero que corresponde & quanta certeza vocé tem de poder realizar as tarefas,
sem ajuda de outras pessoas. Por favor considere aquilo que pode fazer no dia-a-dia, nédo
atividades isoladas que exijam um esfor¢o extraordinario.

ATUALMENTE QUANTA CERTEZA VOCE TEM DE QUE PODE:

1. Caminhar 800 metros em terreno plano?

10 20 30 40 50 60 70 80 90 100
muita moderada muita
incerteza certeza certeza

2. Levantar uma caixa pesando 5 quilos?

10 20 30 40 50 60 70 80 90 100
muita moderada muita
incerteza certeza certeza

3. Realizar um programa diario de exercicios a serem feitos em casa?

10 20 30 40 50 60 70 80 90 100
muita moderada muita
incerteza certeza certeza

4. Realizar os trabalhos de cuidados da casa?

10 20 30 40 50 60 70 80 90 100
muita moderada muita
incerteza certeza certeza

5. Fazer compras de supermercado ou de roupas?

10 20 30 40 50 60 70 80 90 100
muita moderada muita
incerteza certeza certeza

6. Participar de atividades sociais?

10 20 30 40 50 60 70 80 90 100

muita moderada muita
incerteza certeza certeza
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7. Dedicar-se a passatempos ou atividades recreativas?

10 20 30 40 50 60 70 80 90 100
muita moderada muita
incerteza certeza certeza

8. Participar de atividades familiares?

10 20 30 40 50 60 70 80 90 100
muita moderada muita
incerteza certeza certeza

9. Realizar as tarefas de trabalho que vocé tinha antes do inicio da dor crénica?
(Para donas de casa, favor considerar as tarefas da casa como as tarefas de trabalho).

10 20 30 40 50 60 70 80 90 100

muita incerteza Moderada certeza muita certeza
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Auto-Eficécia para lidar com outros sintomas (AES)

Gostariamos de saber como vocé se sente em relacdo a sua capacidade de controlar sintomas
fisicos como a fadiga e a dor. Para cada pergunta, circule o nimero que corresponde a quanta
certeza vocé tem de que atualmente pode realizar as atividades ou tarefas mencionadas.

1. Quanta certeza vocé tem de que pode controlar sua fadiga?

10 20 30 40 50 60 70 80 90 100
muita moderada muita
incerteza certeza certeza

2. Quanta certeza vocé tem de gque pode regular sua atividade de forma a ficar ativo sem piorar
os sintomas fisicos (por exemplo, fadiga, dor)?

10 20 30 40 50 60 70 80 90 100
muita moderada muita
incerteza certeza certeza

3. Quanta certeza vocé tem de que pode fazer alguma coisa para se sentir melhor quando esta
triste?

10 20 30 40 50 60 70 80 90 100
muita moderada muita
incerteza certeza certeza

4. Comparando-se com outras pessoas com problemas de salde crénicos como o seu, quanta
certeza vocé tem de que pode controlar sua dor durante suas atividades diarias?

10 20 30 40 50 60 70 80 90 100
muita moderada muita
incerteza certeza certeza

5. Quanta certeza vocé tem de que pode controlar seus sintomas fisicos de forma a poder fazer
as coisas que gosta?

10 20 30 40 50 60 70 80 90 100
muita moderada muita
incerteza certeza certeza

6. Quanta certeza vocé tem de que pode lidar com a frustragdo provocada por problemas de
salde cronicos?

10 20 30 40 50 60 70 80 90 100

muita moderada muita
incerteza certeza certeza



7. Quanta certeza vocé tem de que pode lidar com dor leve ou moderada?
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10 20 30 40 50 60 70 80 90 100

muita moderada muita

incerteza certeza certeza
8. Quanta certeza vocé tem de que pode lidar com dor forte?

10 20 30 40 50 60 70 80 90 100

muita incerteza

moderada certeza

muita certeza
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ANEXO Il

Termo de consentimento livre e esclarecido

Titulo do projeto: Relato da displasia éssea tipo Czech em uma grande familia brasileira reforca
o quadro relevante de osteoartrite

Pesquisador responsavel: Larissa Aniceto Moreira

Vocé esta sendo convidado(a) a participar de uma pesquisa que estudara as alteragdes clinicas
de individuos com uma forma de displasia dssea denominada displasia éssea do tipo Czech.

A sua participagdo é voluntdria e consiste em permitir informar os seus dados dos problemas
de saude para que possa ser analisado juntamente com os outros participantes, todos
membros da sua familia, como um grupo. Ndo havera qualquer tipo de identificagdao dos
participantes. Vocé ndo terd nenhum gasto e também ndo receberd nenhum pagamento por
participar do estudo.

As informacgdes obtidas nesse estudo serdao confidenciais, sendo assegurado o sigilo sobre sua

participacao, quando da apresentagao dos resultados em publicacdo ou encontro cientifico ou
educativo, uma vez que os resultados serdo sempre apresentados como retrato de um grupo e
ndo de uma pessoa.

Vocé podera se recusar a participar dessa pesquisa a qualquer momento bastando para isso
informar ao pesquisador responsavel, ndo havendo nenhum prejuizo no seu tratamento, se
esta for a sua decisdo.

Todas as informag0es serdo obtidas a partir dos dados que ja foram informados nas consultas
de atendimento e nos exames complementares ja realizados no Hospital SARAH Brasilia.

N3o havera nenhum risco ou desconforto previsivel como resultado direito da sua participacdo
neste estudo. Os resultados deste estudo servirdo para obter um melhor conhecimento sobre
a displasia dssea Tcheca (Czech dysplasia) para que outros profissionais de saide possam
reconhecer e manejar os problemas associados a esta condicdo genética, a displasia Tcheca.

Vocé recebera uma via deste termo onde consta o telefone e e-mail do pesquisador
responsavel, podendo tirar suas duvidas sobre o projeto e sua participacdo agora ou a
qualquer momento posterior.

Pesquisador responsavel: Larissa Aniceto Moreira, SQS 211 Bloco H, Brasilia =DF; e-
mail:13994 @sarah.br. Telefone (61)999330363.

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Associacdo das Pioneiras Sociais
gue podera ser contatado em caso de questdes éticas pelo telefone (61)3319-1494 ou e-mail:
comiteeticapesquisa@sarah.br

Nome e assinatura do participante

Nome e assinatura do pesquisador


mailto:comiteeticapesquisa@sarah.br

ANEXO IV

Questionario de Capacidade Funcional — HAQ-DI
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Com _
Sem Com muita | Incapaz
B alguma -
dificuldade | dificuldade | de fazer
dificuldade
01. Vestir-se, inclusive
amarrar os corddes dos
0 1 2 3
seus sapatos, abotoar as
suas roupas?
02. Lavar a sua cabeca e
0 1 2 3
seus cabelos?
03. Levantar-se de uma
maneira ereta de uma
_ 0 1 2 3
cadeira de encosto reto e
sem bragos?
04. Deitar-se e levantar-se
0 1 2 3
da cama?
05. Cortar um pedaco de
0 1 2 3
carne?
06. Levar a boca um copo
ou uma xicara cheia de |0 1 2 3
café, leite ou agua?
07. Abrir um saco de leite
0 1 2 3
comum?
08. Caminhar em lugares
0 1 2 3
planos?
09. Subir cinco degraus? 0 1 2 3
10. Lavar seu corpo inteiro e
0 1 2 3
seca-lo apés o banho?
11. Tomar um banho de
0 1 2 3

chuveiro?
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12. Sentar-se e levantar-se

de um vaso sanitario?

13. Levantar os bragos e
pegar um objeto de mais ou
menos 2,5 Kg, que esta
posicionado um  pouco

acima de sua cabega?

14. Curvar-se para pegar

suas roupas no chao?

15. Segurar-se em pé no

onibus ou no metr6?

16. Abrir potes ou vidros de
conserva que tenham sido

previamente abertos?

17. Abrir e fechar torneiras?

18. Fazer compras na

redondeza onde mora?

19. Entrar e sair de um

onibus?

20. Realizar tarefas tais
COmo usar a vassoura para
varrer e o rodo para puxar a

agua?

Escores dos componentes:

Componente 1, perguntas 1 € 2: ........ccceevveenenn. Maior escore =
Componente 2, perguntas 3 e 4: ......cccceevvveeen. Maior escore =
Componente 3, perguntas 5,6 € 7: .........ccceee... Maior escore =
Componente 4, perguntas 8 e 9: ........ccccceuvveeenn. Maior escore =
Componente 5, perguntas 10, 11 e 12: .............. Maior escore =
Componente 6, perguntas 13 e 14: .................... Maior escore =
Componente 7, perguntas 15 e 16: .................... Maior escore =

Componente 8, perguntas 18, 19 e 20: .............. Maior escore =



68
ANEXO V

Critério de classificacdo da artrite reumatoide ACR-EULAR 2010

Populagdo-alvo (quem deve ser testado?)

Paciente com pelo menos uma articulagdo com sinovite
clinica definida (edema).* Sinovite que néo seja melhor
explicada por outra doenca.

*Os diagnésticos diferenciais sdo diferentes em pacientes com diferentes apresentagcées, mas podem incluir condigées tais
como lUpus eritematoso sistémico, artrite psoriatica e gota. Se houver davidas quanto aos diagndésticos diferenciais relevante s
um reumatologista deve ser consultado.

Critério de classificagdo para AR (algoritmo baseado em pontuagdo: soma da pontuacdo das
categorias A-D). Pontuacdo maior ou igual a 6 é necessaria para classificacdao definitiva de um
paciente como AR

Envolvimento articular®

1 grande articulagao® 0
2-10 grandes articulagbes 1
1-3 pequenas‘articulagdes (com ou sem envolvimento de grandes articulagdes) 2
4-10 pequenas articulagdes (com ou sem envolvimento de grandes articulagdes) 3
>10 articulagbesP (pelo menos uma pequena articulagao) 5
Sorologia® (pelo menos o resultado de um teste é necessario para classificacao)
FR negativo e AAPC negativo 0
FR positivo em titulo baixo ou AAPC positivo em titulo baixo 2
FR positivo em titulo alto ou AAPC positivo em titulo alto 3
Provas de fase aguda® (pelo menos o resultado de um teste é necessario para
classificagéo)
PCR normal e VHS normal 0
PCR anormal ou VHS anormal 1
Duragao dos sintomas®
< 6 semanas 0
= 6 semanas 1

40 envolvimento articular se refere a qualquer articulagdo edemaciada ou dolorosa ao exame fisico e pode ser confirmado
por evidéncias de sinovite detectada por um método de imagem. As articulages interfalangeanas distais (IFDs), primeira
carpometacarpiana (CMTC) e primeira metatarsofalangeana (MTF) sdo excluidos da avaliacdo. Asdiferentes categorias de
acometimento articularsdodefinidas de acordo coma localizacédo e ontimerode articulagdes envolvidas (padréo ou
distribuicdodoacomentimentoarticular). Apontuagéo ou colocagéo nacategoriamaisaltapossivelé baseadano
padréode envolvimentoarticular.

BSdo consideradas grandes articulagdes: ombros, cotovelos, quadris, joelhos e tornozelos.
€Sdo consideradas pequenas articulagdes: punhos, MTCF, IFP, interfalangeana do primeiro quirodactilo e articulagbes MTF.

PNesta categoria, pelo menos uma das articulagdes envolvidas deve ser uma pequena articulacdo; as outras articulacdes podem
incluir qualquer combinagéo de grandes e pequenas articulagdes, bem como outras ndo especificamente mencionados em outros
lugares (por exemplo, temperomandibular, omioclavicular e esternoclavicular).

ENegativo refere-se a valores (Unidade Internacional-Ul) menores ou iguais ao limite superior normal (LSN) para o método e
laboratério. Titulo positivo baixo corresponde aosvalores (Ul)maioresqueoLSN, masmenoresouiguaisatrésvezesoLSNparao
método e laboratdrio. Titulo positivo alto: valores maiores que 3 vezes 0 0 LSN para o método e laboratério. Quando o FR s6
estiver disponivel como positivo ou negativo, um resultado positivo deve ser marcado como “positivo em titulo baixo”.

Normal / anormal ¢ determinado por padrdes laboratoriais locais (Outras causas de ELEVAGAO das PRovAS de fase aguda DEVEM ser excluidas).
©Duragdo dos sintomas se refere ao relato do paciente quanto a duracdo dos sintomas ou sinais de

sinovite (por exemplo, dor, inchago) nas articulagdes que estéo clinicamente envolvidas no

momento da avaliacdo, independentemente do status do tratamento.

FR = fator reumatoide; AAPC = anticorpos antiproteina/ peptideo citrulinados; LSN = limite superior do normal; VHS = velocidade de
hemossedimentagdo; PCR = proteina C-reativa.



ANEXO VI

Parecer do Comité de Etica em Pesquisa (CEP)

ASSOCIACAO DAS PIONEIRAS
SOCIAIS-DF/ REDE SARAH

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA
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g

Titule da Pesquisa: Relato da displasia dssea tipe Czech em uma grande familia brasileira reforga o guadro

relevante de osteocartrite

Pesquisador: DANIEL ROCHA DE CARVALHO

Area Temética: Genética Humana:
(Trata-se de pesquisa envolvendo Genética Humana gue ndo necessita de analise

Versio: 2
CAAE:

ética por parte da COMNERP;);

16233919.7.0000.0022

Instituigio Proponente: Associagio das Pioneiras Sociais-DF / Rede Sarah

Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADODS DO PARECER

Hamero do Parecer: 3.528.792

Continuagdo do Parecer: 3.528.792

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacdo
Informagdes Basicas|PB_INFORMACOES_BASICAS DO_P | 09/08/2019 Aceito
do Projeto ROJETO 1372711 pdf 17:21:12
Projeto Detalhado / |PROJETO_CZECHeditado_PB_090819| 09/08/2019 |DANIEL ROCHA DE | Aceito
Brochura docx 17:2047 | CARVALHO
Investigador
Qutros cartarespostaProjetoCzech060819. pdf 06/08/2019 |DANIEL ROCHA DE | Aceito
19:13:52 | CARVALHO

TCLE / Termos de |TCLE_Czech_060819.docx 06/08/2019 |DANIEL ROCHA DE | Aceito

Assentimenta / 19:08:07 |CARVALHO

Justificativa de

Auséncia

Qutros decl1.odt 06/08/2019 | Mauren Alexandra Aceito
12:15:48 | Sampaio

Folha de Rosto folhaderostoprojetoPBCZECH240619.pd| 24/06/2019 |DANIEL ROCHA DE | Aceito

f 231704 |CARVALHO

Situagio do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciagao da CONEP:

Nao

BRASILIA, 23 de Agosto de 2019

Assinado por:

Mauren Alexandra Sampaio



	Em relação a auto eficácia pode-se dizer que a auto eficácia dos pacientes foi moderada. Observa-se na tabela 3, a média, o desvio-padrão, a mediana e o valores mínimos e máximos na amostra estudada.

