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PREFACIO

Ndo fosse a artrite reumatdide a doenca mais emblematica da
Reumatologia, ou ndo acometesse 0 expressivo numero de 50 milhdes de
pessoas em todo o mundo, ainda assim seria de meu interesse estuda-la.
Entender melhor essa doenca multifacetada me permite, de alguma forma,
compreender melhor a vida e a obra de um dos mais célebres pintores de todos
0s tempos, e um dos mais importantes nomes do movimento impressionista:
Pierre-Auguste Renoir (1841-1919).

Durante sua vida, Renoir enfrentou uma série de dificuldades, a comecar
pela pobreza, que o obrigou a abandonar os estudos aos 13 anos e trabalhar em
uma fabrica de porcelana, onde teria desenvolvido o gosto pela pintura. O
trabalho arduo Ihe permitiu os meios para realizar seu grande sonho, e, aos 21
anos, conseguiu entrar para a Ecole des Beaux-Arts de Paris e, mais tarde, para o

atelier de Charles Glevre, onde pintou seus primeiros quadros.

Outro grande desafio para Renoir foi a falta de reconhecimento de seu
talento no inicio da carreira. Atribui-se a Manet a frase: “Esse rapaz, Auguste
Renoir, ndo tem o menor talento. Diga a ele para desistir de pintar”. Talvez por
isso Renoir tenha destruido Esmeralda (1864), um de seus primeiros quadros.
Felizmente, no entanto, o conselho de Manet foi esquecido e Renoir continuou a

produzir.

Vencidas a pobreza e o descrédito, Renoir era, em 1892, casado e pai de
dois filhos, um pintor bem-sucedido, célebre pelo quadro Le Moulin de la Galette
(1876), quando surgiram os primeiros sintomas de uma forma grave, deformante

e incapacitante de artrite reumatoide, que o acompanhou até o fim de sua vida.

Embora néo haja registros meédicos, € possivel, gracas a fotografias, cartas
pessoais e notas biograficas de pessoas proximas a Renoir, ter uma no¢gdo muito

clara do curso de sua doenca. A artrite reumatoide do pintor se iniciou por volta



dos 50 anos, tornou-se agressiva a partir de 1903, quando ele tinha cerca de 60

anos, e levou-o a quase completa incapacidade apds os 70 anos.

Além das graves manifestacbes articulares, com sinovite poliarticular
persistente, expressiva deformidade em méos e pés e acometimento de coxo-
femurais, a doenca de Renoir evoluiu com grave acometimento extra-articular e
manifestagdes sistémicas (ndédulos reumatoides, derrame pleural, paralisia facial,

caquexia reumatoide).

Em uma época em que muito pouco se sabia sobre a doenca, e menos
ainda sobre seu tratamento, os trés médicos de Renoir (Dr. Baudot, Dr. Journeac
e Dr. Gauchet, este ultimo eternizado em uma pintura por outro de seus célebres
pacientes, Van Gogh), prescreviam purgantes e antipirina, que traziam pouco ou
nenhum alivio e causavam intoleraveis efeitos adversos. Renoir preferiu tentar
minorar o sofrimento com banhos termais e atividades fisicas, incluindo longas

caminhadas, enquanto a doenca lhe permitiu 0 uso das pernas.

A dor intensa e a limitacdo tornaram-se constantes na vida do pintor, que
relatou suas augruras em iniUmeras cartas a amigos e familiares. Apesar disso, a
tristeza e o desespero nunca transpareceram em sua obra, que se manteve
focada em temas como a felicidade e a beleza, sobretudo de criancas e de

mulheres, até o fim de seus dias.

Embora as deformidades que a artrite reumatbéide impingiu a Renoir
tenham sido incapacitantes, o pintor nunca deixou de pintar ou apresentou queda
na qualidade de suas obras em funcdo da doenca. A transicdo entre os estilos
adotados pelo pintor (periodos impressionista, seco e iridescente) ndo parece ter
qualquer relagdo com as fases de (re)agudizacdo e o estabelecimento das

deformidades articulares pela artrite reumatoide.

O mestre foi capaz de superar todas as limitacdes, e se valeu de artificios
como amarrar 0s pincéis aos pulsos, usar bandagens para reduzir a maceracao
dos dedos, cadeira de rodas, liteiras e até mesmo um dispositivo desenhado por
ele e executado pelos filhos, que movimentava as telas vertical e horizontalmente.

Dessa forma, no fim da vida, quando sua amplitude de movimento para pintar ndo
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ia além de uns poucos 20 a 30 cm, em decorréncia da anquilose dos ombros e
punhos e ruptura de varios tenddes extensores dos dedos, Renoir foi capaz de
produzir um de seus Ultimos e mais belos quadros, Les Grandes Baigneuses
(1818-1819), de inacreditaveis dimensdes (160 X 110 cm).

Pierre-Auguste Renoir foi, sem duvida, um dos maiores génios da pintura
em toda histdria da humanidade. Mas, muito mais do que isso, um exemplo da
capacidade humana de luta contra a adversidade e, principalmente, um icone do

amor a vida e a beleza em seu sentido mais amplo e profundo.

A fascinacao pela obra de Renoir me acompanha desde a infancia, quando
me encantei pelo quadro Les Demoiselles Cahen dAnvers — Rose et Bleue
(1881). Anos depois, ao abracar como profissdo a Medicina, e, posteriormente, a
Reumatologia, dei-me conta da gravidade da doenca do pintor, e passei a admirar
ainda mais seu talento e a imensuravel magnitude da capacidade de superar a

dor e limitagéao fisica.

Estudar o agravo que tédo profundamente lhe marcou a vida, mas nao lhe
limitou a obra, € uma forma de homenagem ndo apenas a Renoir, mas aos
milhdes que convivem (e sofrem) com a artrite reumatoéide. Contribuir de alguma
forma para ampliar o conhecimento sobre essa doenca € também meu tributo a
cada um dos meus pacientes, que me ensinaram ao longo dos anos, e continuam

me ensinando, a jamais desistir.

“A dor passa. Mas a beleza permanece”.

Pierre-Auguste Renoir (1841-1919)

Brasilia, marco de 2009.



Pierre-Auguste Renoir (1841-1919), célebre pintor francés e um
dos mais importantes nomes do movimento impressionista.
Acometido por uma forma grave de artrite reumatdide nos
ultimos vinte e cinco anos de sua vida.

Booner A, van de Rest J, Dequeker J, van der Linden S. How Renoir
coped with rheumatoid arthritis. BMJ 1997;315:1704-8.

Les Demoiselles Cahen dAnvers — Rose et Bleue,
Pierre-Auguste Renoir, 1881

Oleo sobre tela - 119 x 74 cm
Sao Paulo, Brasil. Museu de Arte de Séao Paulo
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RESUMO

Introducdo: A associagdo entre marcadores soroldégicos e escores de
questionarios de qualidade de vida, como o Health Assessment Questionnaire
(HAQ) e o Medical Outcomes Study SF-36 Health Survey (SF — 36) com o
desfecho da artrite reumatoéide (AR) inicial é controversa.

Objetivos: Avaliar prospectivamente uma coorte de pacientes com AR inicial
(menos de 12 meses de sintomas), a fim de: 1) Caracterizar os aspectos
demograficos, clinicos, sorolégicos e radiograficos, além do padrdo de respostas
aos questionarios de qualidade de vida HAQ e SF-36; 2) Determinar a possivel
associacdo entre marcadores sorologicos (fator reumatéide - FR, anticorpos anti-
peptideos citrulinados ciclicos -anti-CCP e anti-vimentina citrulinada -anti-Sa) com
parametros de desfecho clinico, radiogréafico e terapéutico; 3) Avaliar a correlacao
entre os escores do HAQ e SF-36, os marcadores soroldgicos e desfechos da AR.
Pacientes e métodos: Foram avaliados 65 pacientes com diagndstico de AR
inicial no momento do diagnéstico, 40 dos quais foram acompanhados por 3 anos,
em uso de esquema terapéutico padronizado. Registrados dados demograficos,
clinicos, DAS 28, realizadas sorologias (ELISA) para FR (IgM, IgG e IgA), anti-
CCP (CCP2, CCP3 e CCP3.1) e anti-Sa, e aplicados os questionarios HAQ e SF-
36 na avaliacao inicial, e aos 3, 6, 12, 18, 24 e 36 meses de acompanhamento.
Radiografias de méos e pés foram solicitadas na avaliacao inicial, aos 12, 24 e 36
meses. Como desfechos de evolugdo da AR, considerou-se a ocorréncia de
erosdes radiograficas, remissdo (DAS 28<2,6) e a necessidade ou ndo de terapia
biol6gica durante 0 acompanhamento. Comparacdes feitas através do teste t de
Student, analise de regressao de efeitos mistos e andlise de variancia (nivel de
significancia de 5%).

Resultados: A idade média foi de 45 anos e predominou o sexo feminino (90%).
A forma de apresentacédo aguda (76%) e poliarticular (69%) foi a mais frequente e
nodulos reumatdides foram detectados em 15% dos pacientes. No momento do
diagnostico, FR foi observado em 50% dos casos (FR IgA — 42%, FR IgG — 30% e
FR IgM — 50%), anti-CCP em 50% (n&o houve diferenca entre CCP2, CCP3 e
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CCP3.1) e anti-Sa em 10%. Apés 3 anos, ndo houve mudanca na prevaléncia de
FR e anti-CCP, mas a de anti-Sa aumentou para 17,5% (p=0,001). Erosbes
radiogréaficas foram detectadas em 42% e 70% dos pacientes, na avaliacédo inicial
e apobs 3 anos (p<0,001). A porcentagem de pacientes em remissao, atividade de
doenca baixa, moderada e intensa, segundo o DAS 28, foi de 0%, 0%, 7,5% e
92,5% (avaliacao inicial) e 22,5%, 7,5%, 32,5% e 37,5% (apds 3 anos). A média
do escore do HAQ inicial foi 1,89, com declinio progressivo até 0,77, no terceiro
ano (p<0,0001). A maioria dos dominios do SF-36 apresentou significativa
melhora durante os 3 anos de seguimento, com excecdo de estado geral e
vitalidade. Terapia bioldgica foi necessaria em 22,5% dos pacientes. Nenhum dos
autoanticorpos avaliados se associou a ocorréncia de remissao. A positividade
para FR IgM e anti-CCP (CCP2, 3 e 3.1), na avaliacao inicial, foi fator de risco
para ocorréncia de erosao radiogréfica. Os niveis médios de FR IgA e FR IgM e
de anti-CCP (CCP2, 3 e 3.1) ao longo dos 3 anos foram maiores entre 0s
pacientes que evoluiram com erosoes radiogréaficas
(p<0,05 para todos). Os niveis médios de FR IgA e anti-CCP 2 ao longo dos 3
anos foram mais elevados entre 0s pacientes que necessitaram de terapia
biol6gica (p<0,05 para ambos). Os escores do HAQ e SF-36 ndo se associaram
aos autoanticorpos ou aos desfechos avaliados.

Conclusao: Nessa populacdo de pacientes com AR inicial no momento do
diagnédstico, observou-se intensa atividade de doenca, elevada prevaléncia de
erosdes radiogréaficas e importante impacto na qualidade de vida. A pesquisa dos
sorotipos FR IgA e FR IgG ndo aumentou a frequéncia de positividade do FR e,
portanto, ndo contribuiu para o diagnostico de AR. A pesquisa de anti-CCP pelas
técnicas de terceira geracdo também ndo agregou informacdes ao anti-CCP2.
Titulos mais elevados de FR e anti-CCP ao longo do tempo se associaram
a ocorréncia de erosOes radiograficas e a necessidade de terapia biologica. A
significativa elevacédo da porcentagem de positividade para anti-Sa durante os 3
anos de acompanhamento sugere que esse anticorpo possa ter implicacdes na
fisiopatogenia da doenca. Os questionarios de qualidade de vida ndo foram lteis
para predizer a evolucao da doenca.

Palavras-chave: Artrite reumatoide inicial. Fator reumatoéide. Anti-CCP. Anti-Sa.
Qualidade de vida.
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A BSTRACT

Introduction: The association between serological markers and scores of quality
of life questionnaires such as the Health Assessment Questionnaire (HAQ) and
Medical Outcomes Study SF-36 Health Survey (SF - 36) with the outcome of the
early rheumatoid arthritis (ERA) is controversial.

Objectives: To prospectively evaluate a cohort of patients with ERA (less than 12
months of symptoms) in order to: 1) Describe the demographic, clinical,
serological and radiographic aspects, and the pattern of responses to quality of life
guestionnaires HAQ and SF-36, 2) Determine the possible association between
serological markers (rheumatoid factor - RF, anti-cyclic citrullinated peptide
antibodies anti-CCP, and citrullinated anti-vimentin -anti-Sa) with parameters of
clinical, radiographic and therapeutic outcome; 3) Evaluate the correlation
between HAQ and SF-36 scores, serological markers and RA outcomes.

Patients and methods: Sixty-five patients diagnosed with early RA at the time of
diagnosis were evaluated, 40 of them were followed for 3 years, in use of
standardized therapeutic treatment. Demographic and clinical data were recorded,
DAS 28, as well as serology tests (ELISA) for RF (IgM, IgG and IgA), anti-CCP
(CCP2, CCP3 and CCP3.1) and anti-Sa, with the application of HAQ and SF-36
questionnaires in the initial evaluation and at 3, 6, 12, 18, 24 and 36 months of
follow-up. Hands and feet radiographs were requested in the initial evaluation, and
at 12, 24 and 36 months of follow-up. As outcomes of the RA development, the
occurrence of radiographic erosions, remission (DAS 28 <2.6) and the need or not
for biological therapy during the follow-up period were considered. Comparisons
were made through the Student t test, mixed-effects regression analysis and
analysis of variance (significance level of 5%).

Results: The mean age was 45 years and a female predominance was observed
(90%). The acute form of presentation (76%) and polyarticular (69%) was the most
frequent and rheumatoid nodules were detected in 15% of patients. At the time of
diagnosis, RF was observed in 50% of cases (RF IgA - 42%, RF IgG - 30% and
RF IgM - 50%), anti-CCP in 50% (no difference between CCP2, CCP3 and CCP3.
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1) and anti-Sa in 10%. After 3 years, no change in the RF prevalence and anti-
CCP was observed, but the anti-Sa increased to 17.5% (p = 0.001). Radiographic
erosions were found in 42% and 70% of patients in the initial evaluation and after
3 years (p<0.001). The percentage of patients in remission, low, moderate and
intense disease activity, according to the DAS28, was of 0%, 0%, 7.5% and 92.5%
(initial evaluation) and 22.5%, 7.5 %, 32.5% and 37.5% (after 3 years). The
average initial HAQ score was 1.89, with progressive decline up to 0.77 in the third
year (p <0.0001). Most SF-36 domains showed significant improvement over the 3
years of follow-up, except for general state and vitality. Biological therapy was
necessary in 22.5% of patients. None of the autoantibodies evaluated were
associated with the occurrence of remission. The positivity for RF IgM and anti-
CCP (CCP 2, 3 and 3.1) in the initial evaluation was a risk factor for the
occurrence of radiographic erosion. The mean RF IgA, RF IgM and anti-CCP
(CCP2, 3 and 3.1) levels along the 3 years were higher among patients who
progressed with radiographic erosions (p <0.05 for all). The mean RF IgA and anti-
CCP 2 levels along the 3 years were higher among patients who needed biological
therapy (p <0.05 for both). The HAQ and SF-36 scores were not associated with
autoantibodies or with the outcomes evaluated.

Conclusion: This population of patients with early RA at the time of diagnosis
showed intense disease activity, high prevalence of radiographic erosions and
important impact on quality of life. The research on serotypes RF IgA and RF IgG
did not increase the positivity frequency of RF and therefore did not contribute for
the RA diagnosis. The research for anti-CCP through third- generation techniques
did not aggregate information to the anti-CCP2 either. Higher titles of RF and anti-
CCP over time were associated with the occurrence of radiographic erosions and
the need for biological therapy. The significant increase in the positivity percentage
for anti-Sa during the 3 years of follow-up suggests that this antibody may have
implications in the pathophysiology of the disease. The quality of life

guestionnaires were not useful in predicting the evolution of the disease.

Keywords: Early rheumatoid arthritis. Rheumatoid factor. Anti-CCP. Anti-Sa.
Quiality of life.
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1. INTRODUCAO

Pierre-Auguste Renoir, em fotografia de 1875, anterior ao inicio dos
sintomas da artrite reumatdide.

Roger-Marx C. Les Litographies de Renoir. Montecarlo: André Sauret;1952.

Le moulin de la galette, Pierre-Auguste Renoir, 1876

Oleo sobre tela - 131 x 175 cm
Paris, Franga. Musée d'Orsay
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1.1. ARTRITE REUMATOIDE — CONCEITOS

A artrite reumatoéide (AR) é uma doenca inflamatéria sistémica, crénica e
progressiva, que acomete preferencialmente a membrana sinovial, podendo levar
a destruicdo Ossea e cartilaginosa. Eventualmente, pode haver acometimento de
outros sistemas (1).

Trata-se de uma condicdo frequente (0,5 a 1% da populacdo mundial,
podendo chegar a 5% dependendo do grupo e da faixa etaria estudados), sendo
sua ocorréncia observada em todos os grupos étnicos (2). H& nitido predominio
no sexo feminino (2,5 a 3 vezes em relacdo ao sexo masculino), acometendo
sobretudo pacientes entre a quarta e sexta décadas de vida, embora haja registro
em todas as faixas etarias (3).

A AR é uma doenca com significativo impacto social devido a sua elevada
morbimortalidade. A maioria dos pacientes tera sua independéncia afetada em
graus variaveis, incluindo limitagdes nas atividades sociais, de lazer e
profissionais (4). O indice de afastamento do trabalho pode chegar a mais de 60%
apos 15 anos da doenca (5). A mortalidade também é alta, sendo proporcional a
gravidade do quadro - pacientes com formas poliarticulares podem ter sobrevida
de apenas 40% em 5 anos (6). Assim, tanto para o individuo acometido quanto
para a sociedade, a AR acarreta consideravel 6nus socio-econdémico.

Nas ultimas décadas, houve notavel evolucdo nos conhecimentos da
fisiopatogenia da doenca, o que acarretou mudancas na forma de abordagem e
na terapéutica da AR.

A generalizagcédo do conceito de “AR inicial ou precoce” e da existéncia de

uma “janela de oportunidade terapéutica” — periodo de tempo no qual a instituicao
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de terapia adequada para a doenca determinaria marcada melhora clinica —
firmaram a nocdo de que diagndstico e tratamento precoces podem modificar o
curso da doenca (7).

Concomitantemente,  desenvolveu-se ou  aprimorou-se  métodos
laboratoriais e de imagem que contribuiram para diagnéstico mais precoce e
determinacao de prognostico da AR inicial (8).

Nas ultimas duas décadas, a terapia da AR passou por intensas mudancas,
reflexo tanto da modificacdo do paradigma da abordagem terapéutica quanto da
introducdo de novas classes de drogas modificadoras do curso da doenca
(DMARD), incluindo as medicacdes modificadoras da resposta biolégica (terapia
biolégica) (9).

Apesar desses avancos, vale ressaltar que o fator limitante a boa resposta
terapéutica continua sendo o retardo no diagndstico e na instituicdo do tratamento
adequado, bem como a dificuldade de manejo da medicacdo durante o
acompanhamento do paciente (10).

Os indicadores diagnosticos e progndsticos existentes no momento
(clinicos, laboratoriais e radiograficos) tém valor limitado para o diagnéstico
precoce e estabelecimento de prognostico individual, o que reduz os efeitos

terapéuticos das medicagdes disponiveis (11).

1.2. ARTRITE REUMATOIDE INICIAL

A moderna diferenciacdo entre AR e outras doencas que acometem as

articulacbes data de 1907. Como nao ha caracteristicas patognomoénicas que

distingam as diversas artrites em sua fase inicial, ndo se conhece o momento
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exato em gque a AR se desenvolve como uma entidade propria, distinta de outras
doencas articulares (12).

Definir AR inicial tem importancia tanto teérica quanto pratica, embora cada
componente da definicdo (“AR” e “inicial’) possa ser abordado de forma
independente, especialmente considerando-se que 0s critérios para a
classificacdo de AR séo baseados na doenca estabelecida (13).

Embora a questédo seja controversa, a AR inicial poderia ser definida como
a fase inicial da doenca, uma “janela de oportunidade terapéutica”, quando o
estabelecimento de terapia adequada poderia modificar a evolucdo da doenca,
sendo o progndstico melhor do que em fases mais tardias da evolucéao (14).

O tempo de duracdo dos sintomas para a AR ser definida como inicial
varia amplamente na literatura especializada. Historicamente, considerava-se
“inicial” a AR com duracao inferior a 5 anos (15). No contexto de “janela de
oportunidade”, no entanto, fez-se necessaria a reducdo desse periodo, € no
principio da década de 1990, passou-se a considerar AR inicial aquela com
duracdo de sintomas inferior a 24 meses, com grande énfase aos primeiros 12
meses de manifestacdes clinicas (16).

Atualmente, almeja-se avaliar um paciente com sintomas articulares na
primeira oportunidade possivel, e a definicdo da fase inicial da AR compreende
as primeiras semanas ou meses de sintomas (em geral, menos de 12 meses),
destacando-se como periodo critico as primeiras 12 semanas de manifestacdes
como a “AR muito inicial” ou muito precoce (VERA — do inglés very early
rheumatoid arthritis). Aqueles pacientes com mais de 12 semanas e menos de 12
meses de sintomas articulares s&o incluidos na chamada “AR inicial tardia”

(LERA —do inglés late early rheumatoid arthritis). (17)
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A proporcdo de reumatologistas que tém a oportunidade de avaliar um
paciente nas primeiras 6 semanas de sintomas da doenca passou de 9% em
1997 para 17% em 2003, embora nem todos 0s casos possam ser avaliados tdo
rapidamente (18).

Reconhecendo a imprecisdo da definicdo de AR inicial, muitos estudos
tém sugerido que, entre pacientes com artrite inflamatéria de curta duracéo
(menos de 8 semanas), uma proporcao substancial tera resolucdo espontanea do
quadro e que, entre aqueles com quadro persistente, somente alguns
desenvolverdo AR propriamente dita (19-21). Dessa forma, € de suma
importancia determinar marcadores clinicos, sorolégicos ou genéticos que
permitam a identificacdo, entre pacientes com doenca inicial, daqueles que
evoluirdo com AR e, dessa forma, necessitardo de terapia apropriada para
diminuir a probabilidade de doenca persistente e dano articular.

Apesar de toda a énfase dada a referéncia precoce, ha grandes problemas
no reconhecimento e diagnostico da AR inicial, incluindo a dificuldade de acesso
do paciente ao especialista em uma fase inicial da doencga, sua impossibilidade
em determinar o momento preciso do inicio dos sintomas (22), as divergéncias
entre os especialistas na definicdo da condicdo (18), além da baixa sensibilidade
e especificidade dos critérios classificatorios atualmente utilizados (23).

A classificagcdo da AR é baseada nos critérios introduzidos em 1987 — os
critérios do Colégio Americano de Reumatologia (ACR) (24). Infelizmente, esses
critérios ndo apresentam boa performance na AR inicial (23).

Os critérios classificatorios para AR do ACR foram desenvolvidos
inicialmente em 1957, e revisados em 1987, com base em individuos com AR de

longa duracdo (média de 7,7 anos de sintomas), e sdo o padrdo atual para a
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selecdo de pacientes para estudos clinicos. Tais critérios apresentam
sensibilidade de 91-94% e especificidade de 89% para AR estabelecida. No
entanto, eles incluem caracteristicas raras na AR de inicio recente, como
alteracOes radiogréaficas (eros6es) e nodulos reumatodides, sendo considerados
sub-6timos para a identificacdo de individuos com AR inicial (sensibilidade de 40-
90% e especificidade de 50-90%) (25). Por isso, vem se discutindo a necessidade
do estabelecimento de novos critérios classificatérios / diagnosticos para a AR
(26), entre os quais estariam incluidos modelos multivariados para predicdo de
artrite persistente (27).

A extensa experiéncia acumulada pelo grupo do “Registro de Artrite de
Norfolk” (NOAR) (28), tem sido utilizada para produzir uma sintese moderna sobre
artrite inicial, o que foi abordado em uma revisdo por Dixon e Symmons (29).
Esses autores sugeriram que pacientes com artrite inflamatéria inicial n&o
deveriam ser imediatamente classificados e, somente apds serem avaliados por
um periodo mais prolongado (meses), seria possivel decidir pelo diagnéstico final
(AR soropostiiva, AR soronegativa ou outros diagndsticos).

Dixon e Symmons publicaram que o “ciclo de vida” da AR poderia ser
dividido em quatro fases. Primeiramente, haveria o periodo da ocorréncia dos
fendbmenos que desencadeariam o inicio da artrite; em segundo lugar, o periodo
durante o qual a persisténcia ou remissdao da artrite seria determinada; em
terceiro, a evolucédo para uma forma especifica de artrite, e finalmente, o desfecho
da doenca. Em alguns pacientes, essas quatro fases ocorreriam em rapida
sucessao, mas em outros, 0 curso se prolongaria por meses ou anos. Os autores
sugeriram que, ao invés do conceito de AR inicial, dever-se-ia considerar o

paciente como apresentando ou o diagnostico de AR estabelecida ou de artrite
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inflamatadria indiferenciada (29). A teoria de Dixon e Symmons esta sintetizada na

figura 1.

Fatores ambientais
Fatores ambientais / drogas

Genes de susceptibilidade
Genes de persisténcia

AR AR Artrite Outras artrites
soropositiva soronegativa psoriatica soronegativas
Genes de grawdade Prognéstico Fatores amblentals/drogas

Figura 1 — O “ciclo de vida” da artrite reumatdide inicial (adaptado de Dixon WG,
Symmons DP, Best Pract Res Clin Rheumatol 2005)

A maioria dos especialistas tem experimentado problemas semelhantes em
definir AR inicial. Em uma analise dos primeiros 1000 pacientes avaliados na
Clinica de Artrite Inicial de Leiden, van Aken e colaboradores (30) relataram que
apenas 10% preenchiam os critérios classificatérios para AR inicial (nas primeiras
duas semanas) e cerca de um terco apresentava uma artrite indiferenciada.

A avaliagdo de uma série de estudos de coorte mostra que cerca de um

terco dos pacientes com artrite indiferenciada desenvolve AR. Enquanto alguns
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remitem espontaneamente, o restante permanece como forma indiferenciada ou
desenvolve outros diagnosticos reumatolégicos (30-34).

Embora todos os pacientes necessitem de avaliacdo e tratamento
precoces, ha razbes especificas pelas quais é necessario 0 pronto envolvimento
do especialista na avaliagcdo de pacientes com diagnostico de AR precoce, uma
vez que a inflamacao que caracteriza a doenca deve ser suprimida o mais rapido
possivel. Nao diagnosticar ou nédo tratar de forma adequada um paciente com AR
em fase bem inicial da doenca aumenta o risco de evolucdo com inflamacao
persistente e dano articular progressivo. Por outro lado, tratar agressivamente
pacientes com artrite leve, que provavelmente ndo progredirdo para formas
erosivas é igualmente danoso — expde o paciente a riscos sem qualquer beneficio
comprovado e representa o oposto do tratamento precoce efetivo (35).

Portanto, dentro do conceito atual de “janela de oportunidade”, € essencial
fazer o diagndstico precoce da AR e estabelecer o mais rapidamente possivel
quais pacientes evoluirdo para formas mais graves, e, portanto, necessitarao de

terapia mais agressiva.

1.3. DIAGNOSTICO DA ARTRITE REUMATOIDE INICIAL

O diagnéstico da AR é estabelecido considerando-se uma associacédo de
achados clinicos. Nenhum teste laboratorial, achado histologico ou caracteristica
radiologica isoladamente confirma o diagnostico. Quando a AR se apresenta em
sua forma bem definida, com todos o0s comemorativos classicos, o

reconhecimento € simples. O diagndéstico na fase precoce da doenca, contudo, é
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especialmente dificil, ja que alteracdes soroldgicas e radiolégicas caracteristicas
muitas vezes estao ausentes (36).

Visser e colaboradores (27) propuseram um modelo de predicdo de formas
persistentes (erosivas) em pacientes com artrite na fase inicial, utilizando
variaveis clinicas. A tabela 1 apresenta a sensibilidade, especificidade e acuracia
de algumas variaveis ao exame fisico, para discriminacdo entre artrite auto-

limitada e persistente.

Tabela 1

Sensibilidade, especificidade e acuracia de algumas variaveis ao exame fisico

para discriminacdo entre artrite auto-limitada e persistente

Variavel ao exame Sensibilidade Especificidade Acuracia
fisico (%) (%) (%)
Artrite em 3 ou 63 73 68
mais grupos
articulares
Artrite de méos 76 56 66
Compresséo de 48 84 66
metacarpofalangeanas
dolorosa
Artrite simétrica 65 63 64
Compresséo de 40 84 62
metatarsofalangenas
dolorosa
No6dulos 2 99 51
subcutaneos

Fonte: Adaptado de Visser H et al, Arthritis Rheum 2002.


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Visser%20H%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
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Embora o reconhecimento da AR inicial seja eminentemente clinico,
diversos exames complementares podem ser utilizados para auxiliar no
diagnéstico, diagndstico  diferencial, determinacdo de prognostico e
acompanhamento da doenca. Alguns exames recentemente descritos, como a
investigacdo dos anticorpos contra proteinas/peptideos citrulinados, séo

especialmente Uteis para o diagnostico nas fases iniciais da doenca.

1.3.1. Marcadores sorologicos

a) Autoanticorpos

a.l) Fator reumatoide

O fator reumatéide (FR) é um anticorpo (mais frequentemente da classe
IgM, embora possa ser de outros isotipos) dirigido contra a por¢do Fc de outra
imunoglobulina (IgG) (38). E encontrado no soro de cerca de 70% dos pacientes
com AR e se correlaciona estatisticamente com pior progndéstico - niveis mais
elevados se associam a doenca agressiva, presenca de nodulos reumatdéides e
manifestacbes extra-articulares (39). Pode ser pesquisado pelos métodos do
latex, Waaler-Rose, nefelometria e ELISA (38). A positividade do FR faz parte dos
critérios do Colégio Americano de Reumatologia (ACR) para diagnostico de AR
(24).

Individualmente, no entanto, o valor diagnéstico do FR é limitado. Até 30%
dos pacientes com AR sdo soronegativos para FR, sendo que na fase inicial da

doenca essa cifra pode chegar a mais de 50% (40). Além da baixa sensibilidade,
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a especificidade do exame também é limitada. O FR pode ser positivo em
pessoas sem artrite (5% até 40% dos individuos normais, aumentando a
prevaléncia com o envelhecimento) e em diversas outras condicdes,

reumatoldgicas ou nao (38,41,42), conforme exposto na tabela 2.

Tabela 2

CondigBes associadas a positividade do fator reumatoéide

Condicéo Positividade do fator reumatdide (%)

Artrite reumatoéide 50 a 85
Sindrome de Sjégren
Crioglobulinemia

Doencga mista

Lapus eritematoso sistémico 25a50
Esclerose sistémica

Endocardite bacteriana subaguda

Hanseniase

Hepatopatias

Dermato/polimiosites 10a 25
Artrite idiopética juvenil

Doencgas pulmonares

Tuberculose

Neoplasias

Espondilite anquilosante 5a10
Febre reumética

Osteoartrite

Artrite psoridsica

Gota

Individuos normais 5a40

Fonte: Renaudinau Y et al, Autoimmunity 2005; Lindqvist E et al, Ann Rheum Dis
2005; De Rycke L et al, Ann Rheum Dis 2004.
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Assim, a negatividade do FR néo exclui o diagnostico de AR e sua
positividade deve ser cuidadosamente interpretada de acordo com os achados
clinicos.

A variacdo dos titulos de FR ndo serve como marcador de atividade da
doenca, ndo havendo, portanto, necessidade de dosagens repetidas durante o
acompanhamento da doenca (43).

Alguns estudos reportaram resultados conflitantes sobre o fato dos isotipos
FR IgA elou FR IgG serem melhores marcadores diagndsticos ou prognésticos

gue FR IgM para a AR, e esse ainda € assunto controverso na literatura (41,43).

a.2) Anticorpos contra proteinas/peptideos citrulinados

Recentemente, diversos anticorpos contra proteinas/peptideos citrulinados
(ACPA) emergiram como uma ferramenta diagndstica importante para a AR, com
sensibilidade semelhante e especificidade superior a do FR, além de possivel
participacdo na fisiopatogenia da doenca (44). Sua funcdo como possiveis

marcadores de atividade da AR é questionavel (45).

a.2.1) Anticorpos anti-peptideos citrulinados ciclicos
Entre os anticorpos dirigidos a antigenos do sistema filagrina-
citrulina estudados, aqueles contra peptideos citrulinados ciclicos (anti-CCP)
demonstraram maior aplicabilidade clinica. Trata-se de um exame com elevada
sensibilidade (70-75%) e especificidade (até 99% - ELISA Il) para AR, sendo Uutil
sobretudo no subgrupo de pacientes com artrite na fase inicial e FR negativo (46).
Sua pesquisa €é valida na investigacdo de artrites inflamatorias

indiferenciadas e parece agregar valor prognéstico adicional ao FR. Os anti-CCP
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sdo detectados muito precocemente na evolucdo da AR e podem ser usados
como um indicador de progressao e prognostico da doenca (47).

Existem varios questionamentos sobre os anti-CCP, incluindo a sua
atuacdo como possiveis marcadores de atividade da doenca (48), possivel
associacdo com a progressao da destruicdo articular (49) e a real diferenca e
custo-efetividade entre os ensaios ELISA atualmente disponiveis (CCP2, CCP3 e

CCP3.1) (50).

a.2.2) Anticorpos anti- vimentina citrulinada

Demonstrou-se que a vimentina, encontrada nas células sinoviais da AR, é
secretada e modificada por macréfagos, na dependéncia de sinais pré-
inflamatorios, o que faz dessa proteina um auto-antigeno interessante para a
avaliacdo da AR (51).

Os anticorpos contra vimentina citrulinada (anti-Sa) séo anticorpos da
classe IgG reativos contra um antigeno de 50 kDa presente na placenta, bago ou
sindévia humanos, de ocorréncia independente do FR e dos demais ACPA. A
sensibilidade para AR é de 20-68% e a especificidade de 92-99% (52-54).

Os anti-Sa estéo presentes desde a fase precoce da doenca e parecem
identificar uma subpopulacdo de pacientes com AR inicial que evoluirdo com
doenca agressiva e destrutiva (55). Sua ocorréncia independe da presenca de
outros autoanticorpos, como FR e anti-CCP (56). A presenca do antigeno Sa na
sindvia sugere que 0s anticorpos anti-Sa possam ter um papel patogénico do
desencadeamento e/ou persisténcia da sinovite reumatoide (57). Embora os anti-
Sa tenham sido descritos em 1994 (52), ndo existe até 0 momento um ensaio

comercialmente disponivel para sua deteccéao (58).
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Os anticorpos contra vimentina citrulinada mutada (anti-MCV), representam
uma evolucdo do protocolo para deteccdo de anticorpos anti-Sa. O ensaio anti-
MCV (ELISA) para deteccdo de anticorpos contra vimentina citrulinada usa um
antigeno com uma sequéncia geneticamente modificada, que é mais abundante
em pacientes com AR (51).

Tem-se proposto que os anticorpos anti-MCV seriam melhores marcadores
prognésticos para AR que os anti-CCP (51), e que poderiam atuar como

marcadores de atividade da doenca, mas o tema € ainda controverso (59-61).

a.2.3) Outros anticorpos contra o sistema filagrina-citrulina

Outros anticorpos contra o sistema filagrina-citrulina incluem o anti-
queratina (AKA) e fator anti-perinuclear (APF) (62), anti-filagrina (63), anti-
fibrinogénio citrulinado (ACF) (64) e o anti-proteina A2 do complexo de
ribonucleoproteina nuclear heterogéneo (anti-RA 33) (62). Esses anticorpos tém,
em geral, boa especificidade, mas uma sensibilidade inferior ao anti-CCP para o
diagnostico de AR. Nao ha evidéncia de que a flutuacdo dos niveis desses

marcadores possa ter correlacdo com a atividade da AR.

a.3) Outros autoanticorpos

Entre os demais autoanticorpos avaliados como possiveis marcadores
diagnosticos e prognaosticos na AR inicial, podemos citar o anti-interleucina 1 (65),
anti BiP ou anti-P68 (proteina de ligacdo de cadeia pesada) (66), anti-1-a-enolase
(67) e anti-produtos finais da glicacdo avancada (68), este ultimo de especial

interesse para a AR inicial.



INTRODUCAO 37

Newkirk e colaboradores estudaram a relacéo entre anticorpos IgM anti IgG
danificados por produtos finais da glicagcdo avancada (AGE) —IgG e a AR. IgG-
AGE ocorrem como resultado de hiperglicemia e/ou estresse oxidativo. Auto-
anticorpos contra IgG-AGE haviam sido previamente demonstrados em pacientes
com AR grave, de longa duracdo. Esses autores acompanharam uma coorte de
238 pacientes com artrite inflamatdria com menos de um ano de duracdo e
observaram que pacientes com niveis elevados de IgG-AGE tinham valores
significantemente mais altos de VHS e PCR. Detectou-se IgG-AGE em todos os
grupos de pacientes, mas a habilidade de produzir IgM anti-lgG-AGE estava
restrita a uma subpopulacdo de pacientes FR positivo, com doenca mais ativa

(68).

1.3.2) Outros marcadores sorolégicos

Outros exames vém sendo utilizados na investigagdo da AR inicial. O
objetivo é desenvolver métodos com sensibilidade e especificidade para o
diagnostico mais precoce da doenca, marcadores de atividade mais confiaveis e
indicadores de progndstico. Esses métodos incluem:

- Estudos genéticos (69);

- Dosagem de marcadores do metabolismo 6sseo e cartilaginoso (70):
metaloproteinases de matriz (71-75), acido hialurénico (76), telopeptideo
carboxiterminal dos colagenos tipo | e Il urinarios (77-79), peptideo helicoidal do
colageno tipo Il urinario (80), osteocalcina (81), betatelopeptideo (81), proteina

oligomérica de matriz cartilaginosa (82-84), anticorpos reativos a
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glicosaminoglicanos (85), glicoproteina 39 da cartilagem humana (86-88),
autoanticorpos que se ligam ao colageno humano IX recombinante (89);

- Outros marcadores diversos: lecitina ligadora de manose (90,91), selectina E
(92), leptina (93), interleucina 6 (94-95), marcadores de ativacdo do endotélio
vascular (96,97).

Embora alguns desses marcadores sejam promissores, eles ainda néo

fazem parte do arsenal de investigac&o da rotina clinica.

1.3.2. Exames de imagem

Diversos métodos de imagem sdo utilizados na avaliacdo da AR inicial,
incluindo radiografia convencional, ultrassonografia, cintilografia 6ssea, tomografia
computadorizada (TC), imagem de ressonancia magnética (IRM) e densitometria
Ossea (98). A cintilografia 6ssea é um método de alta sensibilidade para detectar
inflamacdo, mas de baixa especificidade. A TC emite grande quantidade de
radiacdo ionizante e a densitometria 6ssea, embora Util para detectar perda de
massa 0ssea, ainda requer padronizacdo para a finalidade especifica de avaliar
atividade da doenca (98). Sendo assim, os trés métodos mais utilizados

atualmente séo a radiografia convencional, a ultrassonografia e a IRM.

a) Radiografia convencional

A radiografia 0ssea convencional € ainda o método mais utilizado, e as

alteracdes radiolégicas fazem parte dos critérios diagnésticos da AR (24). Embora

0 método seja relativamente insensivel para as fases precoces da doenca,
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alteracbes como edema de partes moles e rarefacdo 0ssea (osteopenia) justa-
articular podem ser vistos nos estagios iniciais da artrite (figura 2). Os locais
primeiramente acometidos radiograficamente costumam ser as articulacfes
metacarpofalangeanas (sobretudo a segunda e a terceira), metatarsofalangeanas
(em especial a quinta), interfalangeanas proximais e processos estildides da ulna

e radio (99).

Figura 2: Aspecto radiografico da artrite reumatdide na fase inicial (paciente com 28
semanas de sintomas): radiografia das méos em antero-posterior, demonstrando
rarefacdo 6ssea peri-articular e erosdes subcondrais incipientes nas interfalangeanas
proximais

Fonte: Mota LMH. Artrite reumatéide. In: Cavalcanti EFA, Martins HS, editors. Clinica
Médica: dos sinais e sintomas ao diagnostico e tratamento. 12. Ed. Barueri: Manole;2007.
p.1171.
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As lesdes mais caracteristicas sO aparecem mais tardiamente a radiografia,
e incluem reducdo do espaco articular (por destruicdo da cartilagem), cistos
subcondrais e erosfes oOsseas (figura 3). Em pacientes com AR avaliados
precocemente, apenas 13% apresentam erosdes a radiografia convencional na

primeira avaliacdo, 28% apo0s 12 meses, 75% apds 24 meses e 90% apos 60

meses de acompanhamento (100,101).

Figura 3: Aspecto radiografico da artrite reumatéide na fase avancada (paciente com
5 anos de diagnéstico): radiografia das maos em antero-posterior, mostrando
acometimento das articulagbes do punhos, carpo, metacarpo-falangeanas e
interfalangeanas proximais, com reducdo dos espacos articulares, erosées marginais,
cistos subcondrais e subluxacdes
Fonte: Mota LMH. Artrite reumatoide. In: Cavalcanti EFA, Martins HS, editors. Clinica
Médica: dos sinais e sintomas ao diagndstico e tratamento. 12. Ed. Barueri: Manole;2007.
p.1171.



INTRODUCAO 41

Com a evolucdo do processo, sequelas e deformidades como anquilose e
subluxacdes podem ser notados. Nenhuma dessas alteracdes é patognomonica,
mas a sua presenca, sobretudo se simétrica, associada ao quadro clinico, sugere
fortemente a doenca. O acompanhamento radiografico se faz necessario para

avaliar a progressao da doenca e a resposta ao tratamento (99).

b) Ultrassonografia

A ultrassonografia tem a vantagem de ser um método barato e permitir
deteccdo de alteracdes inflamatérias (sinovite), presenca de liquido em
articulacdes, bursas e bainhas tendineas, anormalidades em tenddes, ligamentos
e énteses, além de ser até seis vezes mais sensivel que a radiografia
convencional para deteccao de erosodes (102).

Técnicas como o estudo com Doppler colorido e o Doppler de amplitude
podem ajudar na avaliacdo de atividade da doenca, diferenciando tecido
inflamatério ativo (pannus) de inativo. Métodos de quantificacdo da atividade
inflamatdria ainda precisam ser melhor estabelecidos a ultrassonografia (103).

A ultrassonografia é, no entanto, um método que depende do examinador,
de dificil reprodutibilidade e ainda ndo inteiramente padronizado para avaliacdo da

AR inicial (104).

c) Imagem de ressonéncia magnética

A ressonancia € sem duvida, entre os métodos de imagem atualmente

disponiveis, o mais sensivel para detectar as alteragcfes proprias da AR. Permite
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avaliar todas as estruturas acometidas (incluindo partes moles, 0ssos e
cartilagens) e detectar erosdes precocemente (até 3 anos antes das radiografias
convencionais). Sugere-se que o padrao e o local da alteracdo observada possa
ter implicacédo prognostica (104).

Entre as desvantagens, além do alto custo e do acesso ainda limitado a
tecnologia, estdo a falta de padronizacdo do método e de determinacéo do ponto
de corte para definicdo de leséo (alteracdes semelhantes a erosfes e sinovite ja
foram descritas em individuos normais, sem qualquer evidéncia clinica de AR)
(105).

Tentativas de reduzir os custos do exame incluem a utilizacdo de novas
técnicas. O estudo isolado do punho da mao dominante parece ser adequado
para avaliacdo de pacientes com AR inicial, apresentando boa sensibilidade e
especificidade para a deteccdo precoce das alteracdes tipicas da doenca (106).
Uma nova técnica proposta (“maos em prece” modificada) mostrou-se, em relacao
a técnica tradicional, igualmente sensivel para deteccdo de alteracbes
compativeis com a fase precoce da doenc¢a, com grande vantagem em relacdo ao
tempo de exame. Isso permitiria a reducdo dos custos e a realizacdo de um maior
namero de exames no mesmo periodo de tempo (107).

A figura 04 (pagina 43) mostra uma comparagao entre a sensibilidade da
radiografia convencional e da ressonancia magnética na deteccao de alteracdes
em um caso de AR inicial. Enquanto a radiografia permanece completamente
normal, a ressonancia precocemente revela sinais de sinovite e erosdes (108).

A tabela 3 (paginas 44 e 45) compara as vantagens e desvantagens dos

principais métodos de imagem utilizados na avaliacdo da AR inicial (108).
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Figura 04: Aspecto radiografico de artrite reumatoide em fase inicial (22 semanas de
sintomas). A: Radiografia convencional de punho AP — sem altera¢des evidentes B:
ressonancia em plano coronal FSE T1, mostrando erosdes incipientes em 0ssos do carpo e
base do segundo e terceiro metacarpos. C: Ressonéancia plano coronal FSE T2 com
supressao de gordura,mostrando padrédo de edema nos 0ssos do carpo e base do segundo
e terceiro metacarpos, cabeca da ulna e face medial do radio, pelo processo inflamatério
sinovial.D: Ressonancia plano coronal FSE T1 com supresséo de gordura, pos contraste
endovenoso, mostrando impregnacao pelo contraste na sindvia nas articula¢des radio-
carpica, radio-ulnar, intercarpicas e carpo metacarpianas, devido a sinovite.

Fonte: Mota LMH. Artrite reumatoéide. In: Cavalcanti EFA, Martins HS, editors. Clinica
Médica: dos sinais e sintomas ao diagnostico e tratamento. 12. Ed. Barueri: Manole;2007.
p.1171.



INTRODUCAO 44

Tabela 3

Vantagens e desvantagens dos métodos radiolégicos utilizados para avaliacdo da

artrite reumataoide inicial

Métodos Vantagens Desvantagens
radiolégicos
Radiografia -Baixo custo -Representacao

convencional

-Grande disponibilidade e facil
acesso

-Padronizacéo disponivel

-Facil reprodutibilidade

-Métodos validados de avaliagcédo
-Critério do ACR

-Permite

alguns  diagndsticos

diferenciais

bidimensional de les&o
tridimensional

-Radiacéo ionizante

-Relativa insensibilidade para
dano 0sseo precoce
-Insuficiente para avaliagéo

de partes moles (sinovite)

Ultrassonografia

-Método nao invasivo

-Baixo custo

-Auséncia de radiagao ionizante
-Detecgéo de alteracdes

inflamatorias e destrutivas

-Permite  exame de varias
articulacoes
-Possibilita guiar intervencbes

diagnésticas, como bidpsias
-Permite realizacao de
procedimentos terapéuticos,
como infiltragbes

-Complementagcdo com Doppler

permite deteccéo de sinovite

-Dependéncia do examinador
-Dificuldade na
documentacao objetiva

-Baixa reprodutibilidade
-Auséncia de padronizacao
-Dificil

algumas articulagbes (p.ex.

visualizacdo de

punhos)
-Valor prognéstico

questionavel
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Tabela 3 (continuagéo)

Vantagens e desvantagens dos métodos radiolégicos utilizados para avaliacdo da

artrite reumataoide inicial

Métodos Vantagens Desvantagens

radiolégicos

Ressonéancia -Método seguro - Altos custos
maghnética -Auséncia de radiagéo ionizante -Disponibilidade limitada do
-Grande sensibilidade equipamento

-Avaliagdo de todas as estruturas -Tempo de exame prolongado

comprometidas -Limitacdo a uma articulagéo
-Diagndstico diferencial de por exame
poliartrite indiferenciada -Correlagdo com prognéstico

-Monitorizacdo da resposta clinico ainda questionavel
terapéutica
-Complementacdo com contraste e

uso de técnicas dindmicas

Fonte: Mota LMH. Artrite reumatoide. In:Cavalcanti EFA, Martins HS, ed. Clinica Médica:

dos sinais e sintomas ao diagnéstico e tratamento. 12. Ed. Barueri:Manole;2007. p1172.

1.4. PRINCIPIOS GERAIS DO TRATAMENTO DA ARTRITE

REUMATOIDE INICIAL

O objetivo do tratamento da AR deve ser sempre pautado em se atingir a
minima atividade de doenca ou a remissdo, cuja definicdo é controversa. A
remissdo seria a Unica forma de se evitar a evolugdo para formas erosivas e

potencialmente deformantes. Detectar os parametros que possam indicar
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atividade e prognéstico da doenca €, portanto, de vital importancia para a
conducao do tratamento adequado (109).

Os principais objetivos do tratamento de um paciente com AR séo: reduzir
a dor, o edema articular e os sintomas constitucionais, como a fadiga, melhorar a
funcao articular, interromper a progressao do dano ésseo-cartilaginoso, prevenir
incapacidades e reduzir a morbimortalidade (110).

Nos ultimos anos, o conceito terapéutico da AR inicial sofreu grandes
mudancas (111). Trés aspectos, em particular, passaram a ser base do novo
paradigma de tratamento: a precocidade do diagnéstico, o inicio imediato das
drogas modificadoras do curso da doenca (DMARD) e o controle rigoroso da

atividade inflamatoria (112).

1.4.1. Reconhecimento da importancia do diagnéstico e tratamento

precoce da AR

Uma vez que a maior parte das lesbes erosivas se estabelece nos dois
primeiros anos da doencga, o reconhecimento e tratamento adequado nesta fase
podem evitar ou retardar a progressao da doencga (113).

Encontra-se bem estabelecido que pacientes tratados com DMARD, ainda
nas primeiras semanas de enfermidade, evoluem melhor que os que iniciam
tratamento mais tardiamente (17).

O conceito da “janela de oportunidade” enfatiza a necessidade do uso
imediato de DMARD, associadas ou n&o aos corticoesteroides, visando ao
controle precoce do processo inflamatério intra-articular, a prevencéo da formacao

do pannus e da destruicdo da articulagdo acometida (114).
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1.4.2. Importéancia da estratificacdo de risco de evolucédo para formas

graves

Ha diferentes subgrupos e subpopulacdes de pacientes com AR, que
evoluirdo de maneira diversa, com maior ou menor gravidade. Tenta-se hoje
estabelecer modelos de estratificacdo a fim de tratar mais agressivamente o

paciente com pior prognéstico (114).

1.4.3. Mudanca na forma de prescricdo dos esquemas terapéuticos

A antiga piramide (uso sequencial de anti-inflamatorios, drogas de acéao
lenta e imunossupressores) deu lugar a terapia combinada com multiplas
DMARD, desde o momento do diagndstico. Tal abordagem evita que o paciente
mais grave (com maior potencial erosivo) fique por longos periodos sem

tratamento adequado (115).

1.4.4. Utilizacdo de novos agentes terapéuticos, incluindo as drogas

modificadoras da resposta biologica

Um dos mais notaveis avangos recentes em termos de terapia para a AR
foi o desenvolvimento dos agentes modificadores da resposta bioldgica (agentes
biolégicos). Embora essas drogas parecam ser hoje as medicacfes mais efetivas
no controle da AR, ainda sédo necessarios estudos de seguranga a longo prazo. O
uso dos agentes biolégicos como primeira opcéo terapéutica na AR inicial,

embora ja avaliado em alguns estudos, é bastante controverso (116).
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Atualmente os agentes biolégicos mais utilizados sdo os antagonistas do
fator de necrose tumoral (TNF). O TNF é uma potente citocina inflamatoria
expressa em grandes quantidades no soro e no liquido sinovial de individuos com
AR. Ela promove a liberacdo de outras citocinas inflamatdrias, particularmente as
interleucinas (IL) IL-1, IL-6 e IL-8 e estimula a producdo de proteases. A inibicdo
dessa citocina demonstrou ser uma forma efetiva e rapida de controlar a atividade
da doenca (117-119). Trés drogas anti-TNF estdo disponiveis para uso clinico:
infliximabe (anticorpo monoclonal anti- TNF quimérico - humano/murino) (120),
etanercepte (proteina de fusdo composta pelo receptor solivel do TNF + regido
Fc da IgG) (121) e adalimumabe (anticorpo humano contra o TNF) (122).

Outras terapias bioldgicas em utilizacdo incluem o antagonista do receptor
da IL-1 (anakinra) (123), anti-linfocitos B — anticorpos anti-CD20 (rituximabe) (124-
126), inibidores de moléculas de co-estimula¢do, como proteinas de fusdo CTLA-
4-1gG (abatacepte) (127-129) e anti-citocinas, como O anticorpo anti-receptor
soluvel de interleucina-6 (tocilizumabe) (130-132).

Todos os agentes biolégicos séo eficazes em controlar as manifestacées
articulares e deter a progressao radioldgica da doenca, embora possa haver falha
terapéutica, sobretudo com o tratamento continuado, em até 30-40% dos
pacientes. A falha a um agente biolégico ndo prediz necessariamente auséncia
de resposta a outra droga da mesma classe, e a tentativa de um novo farmaco,
apos faléncia de resposta ao primeiro é aceitavel (116).

A possivel ocorréncia de efeitos adversos multiplos, sobretudo uma maior
susceptibilidade a infec¢des diversas, incluindo, em alguns casos, a tuberculose

(133), deve ser cuidadosamente avaliada.
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Um outro fator a ser considerado, especialmente em nosso meio, é o alto
custo dessas medicacfes. SAo necessarias maiores andlises de farmaco-
economia, incluindo custo-efetividade, custo-utilidade e custo-beneficio desta
terapia, sobretudo nas fases iniciais da doenca (134).

N&o ha consenso formal sobre a sequéncia de introducdo das medicacdes
na AR inicial, sendo esta variavel de acordo com a gravidade do caso e a
resposta obtida. A Atualizacdo do Consenso Brasileiro no Diagnéstico e
Tratamento da Artrite Reumatdide recomenda que a escolha e cronologia do
agente bioldgico a ser prescrito sejam individualizadas, a critério do médico (135).

A figura 5 (pagina 50) ilustra uma possivel abordagem terapéutica
farmacoldgica para o tratamento da AR (136).

Em suma, o uso muito precoce de DMARD efetivas é um ponto chave no
tratamento de pacientes com risco de desenvolver artrite persistente e erosiva. O
tratamento intensivo em fase inicial da doenga, como a combinagédo de DMARD e
esteréides ou mesmo terapias bioldgicas, pode induzir altos indices de remissao e
controlar a progresséo radiologica (137).

Essa abordagem agressiva responde por um melhor progndstico do que a
monoterapia com DMARD em AR inicial, e deve ser considerada muito
precocemente para esses pacientes. Além disso, a monitoracdo estrita da
atividade da doenca, progressdo radiografica e avaliagdo do prognostico sao
mandatorias, com a finalidade de adaptar a estratégia terapéutica quando

necessario (137).
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1.5. AVALIACAO DO PROGNOSTICO DA ARTRITE REUMATOIDE
INICIAL

A progressao da AR é bastante variavel, ndo havendo estatisticas precisas.
Descrevem-se desde formas muito leves ou subclinicas, com remissao
espontanea, muitas vezes ndo diagnosticadas (cerca de 10%) até formas
rapidamente progressivas e mutilantes (10 a 15%). A maioria dos pacientes
apresenta uma evolucdo intermediaria, com episddios de exacerbacao
intercalados por periodos de relativa inatividade, evoluindo com perda funcional
progressiva (138).

O afastamento temporario ou definitivo do trabalho é uma consequéncia
grave da AR, com sérias repercussdes para o individuo e para a sociedade. Ja
durante o primeiro ano dos sintomas, descreve-se que até 30% dos pacientes sao
afastados das atividades laborais, cifra que sobe para cerca de 60% apds 5 anos
de doenca (139).

A mortalidade em pacientes com AR é 1,5 vezes maior do que no restante
da populacdo (140). A sobrevida de pacientes com AR ndo acompanhou a
melhora observada na populacdo em geral nas ultimas 4 décadas (141).
Pacientes com formas graves tém sua sobrevida reduzida em 10 a 15 anos, em
média. As causas de morte incluem doenca cardiovascular, infec¢gbes, doencas
pulmonar e renal, doencas linfoproliferativas e sangramento gastrointestinal (142).
Além de indicadores clinicos, altos titulos de FR também se associam a maior
mortalidade (143).

Fatores que sugerem um pior prognostico articular e funcional incluem

inicio precoce (antes dos 20 anos) ou tardio (apds os 60 anos) da doenca, grande
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namero de articulacbes envolvidas (mais de 20), marcadores inflamatérios
persistentemente alterados, altos titulos de FR, positividade para anti-CCP,
comprometimento extra-articular e aparecimento precoce de erosdes radioldgicas
(37). A procura por outros marcadores de progndéstico é atualmente um vasto
campo de pesquisa.

Para otimizar as condutas terapéuticas na AR inicial, faz-se necessaria
avaliacao periddica da resposta clinica e laboratorial ao tratamento instituido, bem
como dos parametros que indiqguem o prognoéstico da doenca. Em virtude da
natureza multifacetada da AR, nenhum parametro clinico ou laboratorial,
isoladamente, é capaz de traduzir, de forma satisfatéria, o nivel de atividade

inflamatoria ou o progndstico da doenca em um determinado momento (112).

1.5.1. Avaliacado da atividade da doenca

A persisténcia da atividade inflamatdria na AR inicial est4 intimamente
ligada a sintomas como dor e edema articular mantidos. Inicialmente, as
avaliacdes da atividade da doenca na AR eram focadas em medidas separadas
de variaveis relevantes, incluindo sintomas como a duragao da rigidez matinal, o
namero de articulacbes dolorosas e edemaciadas e medidas de provas de
atividade inflamatoria, como a velocidade de hemossedimentacdo (VHS) e a
proteina C reativa (PCR) (144).

Atualmente, medidas compostas sdo frequentemente usadas para uma
avaliacdo mais ampla da atividade da doenca. Os critérios de resposta do ACR
(145), o critério de resposta e o indice de atividade de doenca segundo a

European League Against Rheumatism (EULAR) (146) s&o habitualmente
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utilizados. Sdo também instrumentos de grande utilidade para a medida da
atividade da AR numa escala continua os chamados indices compostos de
atividade de doenca (ICADs): o indice de atividade da doenca — disease activity
score (DAS) (147), o indice de atividade de doenca baseado em 28 articulagcbes
(DAS 28) (148), o indice simplificado de atividade de doenca — simplified disease
activity index (SDAI) (149) e o indice clinico de atividade de doenca — clinical
desease activity index (CDAI) (149,150).

A tabela 4 (paginas 54 e 55) resume as caracteristicas dos ICADs, como
seus elementos e contribuicdo para o escore total, e a tabela 5 (pagina 56), os
valores de corte para patamares de atividade da doenca (135).

Diversos estudos tém demonstrado que esses ICADs correlacionam-se de
maneira muito elevada entre si, podendo ser empregados indistintamente, a
escolha do médico assistente (151, 152, 153). O DAS 28 demonstrou otima
correlacdo quando comparado com o DAS original, sendo muito mais prético, por
avaliar apenas as articulagdes de membros superiores e joelhos (147).

Os ICADs permitem, tanto aos médicos quanto aos pacientes, 0
estabelecimento de uma meta terapéutica, um alvo a ser alcangado. O valor do
ICAD deve ser utilizado para nortear o tratamento dos pacientes com diagndéstico
de AR. Apesar de sua grande importancia, os ICADs possuem algumas limitacdes
e certos cuidados precisam ser tomados (112).

Em relacdo a contagem de articulagdes dolorosas, como os ICADs foram
elaborados a partir da analise de pacientes com pouco tempo de evolugédo da AR,
a dor, quando presente, traduzia predominantemente o processo inflamatorio. Em

pacientes com longo tempo de evolucdo, apresentando graus variados de
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destruicdo e/ou

deformidades

articulares, a dor

necessariamente, atividade de doenca (112).

Tabela 4

pode

ndo traduzir,

Caracteristicas dos indices compostos de atividade da artrite reumatoide -

elementos e contribuicdo para o escore total

Elementos SDAI CDAI DAS DAS28
Numero de Contagem  Contagem Contagem Raiz quadrada da
articulagbes simples simples articular mais contagem simples
edemaciadas (0-28) (0-28) extensa (0-1,48)
(0-2,86)
Numero de Contagem  Contagem Raiz quadrada do Raiz quadrada da
articulacdes simples simples indice de Ritchie  contagem simples
dolorosas (0-28) (0-28) (0-4,77) (0-2,96)
Reagentes de fase @~ PCRem -—----- Logaritmo Logaritmo
aguda mg/dl transformado da  transformado da
(0,1-10) VHS VHS
(0,23-1,51) (0,49-3,22)
Avaliagédo da saude  -------  ------ EVA em mm EVA em mm
global pelo paciente (0-0,72) (0-1,40)
Avaliacéo da EVAemcm EVAemcm -----—-  —eeee-
atividade de doenga (0-10) (0-10)
pelo paciente
Avaliacdo da EVAemcm EVAemcm ----—  —emeeee
atividade de doenca (0-10) (0-10)
pelo médico
Escore total Contagem  Contagem Necessita de Necessita de
simples simples calculadora calculadora
(0,1-86) (0-76) (0,23-9,87) (0,49-9,07)
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Tabela 4 (continuacao)

Caracteristicas dos indices compostos de atividade da artrite reumatoide -

elementos e contribuicdo para o escore total

Elementos  SDAI CDAI DAS DAS28
Comentarios O calculo é O célculo é Além da Além da
simples, porém simples e calculadora, calculadora,
néo é imediato imediato necessita da VHS necessita da VHS
(PCR)

Fonte: Bértolo MB, Rev Bras Reumatol 2007

SDAI — indice simplificado de atividade de doenca; CDAI — indice clinico de atividade de
doenca; DAS — indice de atividade de doenca; DAS 28 — indice de atividade de doenca
(28 articulagbes); PCR — proteina C reativa; VHS — Velocidade de hemossedimentacao;
EVA — Escala visual analogica. Assumindo uma variagéo entre 2 e 100mm/h para a VHS
e entre 0,1 e 10mg/dL para a PCR.

Da mesma forma, a observacdo de edema articular constitui-se num
achado positivo, independentemente de parecer ou ndao uma “sinovite residual’,
sem atividade inflamatéria ativa. Em contrapartida, o aumento de volume articular
secundéario a deformidade articular e/ou a eventual osteoartrite associada néo
deve ser considerado para o calculo de articulagbes com edema (112).

Em alguns casos, quando o componente emocional se mostra relevante,
em particular quando ansiedade ou depressao estao presentes, a contagem das
articulacdes dolorosas, a avaliacdo global da saude e da atividade de doenca pelo
paciente ndo traduzem, necessariamente, o processo inflamatorio reumatico.
Seguindo 0 mesmo raciocinio, os pacientes com diagnéstico de fibromialgia

também merecem atencéo especial (112).
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Tabela 5

Caracteristicas dos indices compostos de atividade da artrite reumatoide -

valores de corte para estados de atividade da doenca

indice Estado de atividade da Definicdo
doenga

SDAI Remissao <5
Atividade de doenca baixa <20
Atividade de doenca moderada < 40
Atividade de doenca alta > 40

CDAI Remisséo <28
Atividade de doenca baixa <10
Atividade de doenca moderada <22
Atividade de doenca alta >22

DAS28 Remissao <26
Atividade de doenca baixa <32

Atividade de doenga moderada <5,1

Atividade de doenca alta >5,1

Fonte: Bértolo MB, Rev Bras Reumatol 2007

SDAI — indice simplificado de atividade de doenga; CDAI — indice clinico de atividade de
doenca; DAS — indice de atividade de doenca; DAS28 — indice de atividade de doenca
(28 articulagfes); PCR — proteina C reativa; VHS — Velocidade de hemossedimentacao;
EVA — Escala visual analdgica. Assumindo uma variacdo entre 2 e 100mm/h para a VHS
e entre 0,1 e 10mg/dL para a PCR.

A avaliacdo da atividade de doenca pelo médico pode e deve levar em
consideracdo todas as limitagbes descritas, bem como eventuais parametros
laboratoriais presentes no momento da consulta (112).

E de fundamental importancia que se tenha um paradmetro de referéncia

para guiar a conduta terapéutica diante de um paciente com AR. Em patrticular,
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quando do emprego de um agente biolégico, é mandatério que se utilize algum
ICAD para indicar inicio e manutencao da droga (154).

Um estudo observacional holandés de Welsing e colaboradores (155)
demonstrou que, apés uma melhora nos primeiros meses de tratamento, o escore
DAS permanece estavel durante o curso subsequente da AR. Nesse estudo, a
média do DAS inicial foi 3,6, caindo para cerca de 3,0 apés 6 a 9 meses de
acompanhamento e permanecendo nesse nivel posteriormente. Um padrao
similar foi visto em um registro austriaco de AR inicial (156), no qual o escore do
DAS passou de um valor inicial médio de 5,5 para uma média de 3,2.

Os estudos que examinaram mudancas em medidas isoladas de atividade
da doenca, como os indices de contagem articular ou as medidas de resposta de
fase aguda mostraram um padrdo similar. Inicialmente, a atividade de doenca é
suprimida pelo tratamento, mas nédo atinge a remisséo. Por exemplo, um relato de
684 pacientes do Reino Unido, feito por Wiles e colaboradores (157), mostrou que
a contagem meédia inicial de articulacdes edemaciadas caiu de 6 para 2 apés 12
meses de seguimento, e assim permaneceu pelo periodo subsequente de
acompanhamento.

Quando os pacientes sdo avaliados precocemente no curso da doenca, ha
uma melhora potencialmente maior no escore do DAS. Um pequeno grupo de
pacientes com AR muito inicial da Austria, avaliados dentro dos 3 primeiros
meses de sintomatologia e que receberam DMARD conforme necessidade,
mostraram uma melhora do DAS de 2,8, em comparacdo a uma melhora do DAS
de 1,7 entre aqueles pacientes vistos nos primeiros 12 meses de sintomas e que

receberam tratamento similar (17).
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1.5.2. Remissao

Remisséo, ou seja, auséncia de atividade de doenca, € o alvo terapéutico a
ser alcancado durante o tratamento de pacientes com AR, sobretudo em sua fase
inicial (158). Entretanto, assim como o diagnostico de AR inicial, a definicdo de

remissao é controversa.

Muitos especialistas utilizam os critérios de remissdo do ACR, que sao
relativamente restritos. Segundo o ACR, ao menos 5 dos seguintes critérios
devem estar presentes por pelo menos 2 meses consecutivos para que o paciente
esteja em remisséo: 1) rigidez matinal inferior a 15 minutos, 2) auséncia de fadiga,
3) auséncia de dor articular pela histéria clinica, 4) auséncia de sensibilidade
articular ao movimento, 5) auséncia de edema articular ou tendineo e 6) um valor

da VHS inferior a 20 mm/h para homens e 30 mm/h para mulheres (159).

Uma variedade de outras definicbes menos rigidas (os chamados estados
de baixa atividade de doenca) tém sido utilizadas para definir remissdo na AR
inicial. A definicdo de remissdo de doenca pela EULAR, atualmente muito
utilizada, € mais simples e se baseia em um DAS 28 inferior a 2,6. Um SDAI
menor do que 5 ou um CDAI menor que 2,8 igualmente configuram remissao

(160).

7

Um problema adicional é o fato de que a remissdo pode ocorrer
independentemente da intervencdo terapéutica, situagdo na qual ela é

denominada “remissao natural”, ou pode ser decorrente de tratamento efetivo com
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drogas, quando é, em esséncia, um estado persistente de baixa atividade de

doenca (161).

Embora cerca de um terco dos pacientes com artrite indiferenciada
evoluam para remissdo espontanea, essa porcentagem € mais baixa nos
individuos com diagnostico estabelecido de AR inicial (162). A maioria dos
estudos sugere que cerca de 10% dos pacientes com AR evoluem para “remissao
natural”. Por exemplo, um estudo americano de Wolfe e colaboradores encontrou
que 14% de 458 pacientes com AR seguidos por mais de 1000 pacientes/ano
alcancaram remissdo mesmo sem tratamento (163), enquanto o estudo holandés
de Prevoo e colaboradores relatou que 10% de 227 pacientes com AR seguidos

por 4 anos atingiram remisséao (164).

A porcentagem de pacientes que atingem remissdao em decorréncia da
terapéutica instituida é bastante variavel. A tabela 6 (pagina 60) ilustra a
ocorréncia de remissdo em diversos estudos observacionais prospectivos de
pacientes com AR inicial. Nao é possivel comparar esses estudos, uma vez que a
definicdo de remissdo e os critérios de remissao utilizados ndo sao uniformes.
Outra variavel de confusdo sdo os diferentes esquemas terapéuticos utilizados
pelos pacientes ao longo do tempo. Mesmo nesses estudos, em que ndo ha uma
intervencao terapéutica planejada, é possivel observar indices de remissao mais
elevados nas coortes mais recentes. Esse fato poderia ser explicado também pela
mudanca de abordagem terapéutica ocorrida nos ultimos anos (uso de metas
terapéuticas, como um estado de baixa atividade da doenca, avaliagcbes mais
frequentes, esquemas terapéuticos incluindo combinacbes de DMARD e terapia

biol6égica em fase precoce) (165).
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Tabela 6

Remissdo em estudos observacionais prospectivos de artrite reumatéide inicial

Estudo Ano Acompanhamento Remisséo
(referéncia) (anos) n (%)
Mottonen et al (166) 1996 6 45 (32)
Prevoo et al (164) 1996 2 32 (20)
Sokka e Hannonen (167) 1999 15 32 (24)
Harrison e Symmons (168) 2000 3 42 (18)
Young et al (169) 2000 5 94 (13)
Lindgvist et al (170) 2002 10 30 (18)
Visser et al (27) 2002 2 16 (10)
Schumacher et al (171) 2004 5 2 (10)
Tengstrand et al (172) 2004 2 279 (33)
Vazquez etal (173) 2007 2 34 (32)
Forslind et al (174) 2007 5 269 (38)
Pascual-Ramos et al (175) 2009 2 48 (64)
Verschueren et al (176) 2009 1 61 (69)
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1.5.3. Dano articular

Um dos desfechos possiveis para pacientes com AR inicial é a evolucéo
para doenca articular erosiva, que pode ser avaliada através de radiografias
convencionais, ou outros métodos de imagem, como ultrassonografia e IRM. As
alteracOes radiograficas, especialmente a ocorréncia de erosdes justa-articulares,
sdo um indicador importante de dano progressivo, porque se correlacionam bem
com incapacidade subsequente (138).

Em 1977, Brooks e Corbett (177) sumarizaram as alteracdes radiograficas
observadas em 94 pacientes com AR inicial acompanhados por 5 anos. O dano
radiogréafico foi detectado precocemente na evolucdo da doenca e acometeu 73%
da populacdo avaliada. As alteracdes erosivas precederam a reducao do espaco
articular e foram particularmente marcadas nos pés.

Desde entdo, muitos grupos relataram a frequéncia de alteragfes erosivas
em pacientes com AR inicial acompanhados por pelo menos 12 meses. Em
média, 44% dos pacientes apresentaram erosdes na avaliacdo inicial desses
estudos observacionais. Apos um periodo médio de acompanhamento de 4 anos,
a porcentagem de pacientes que apresentaram erosfes aumentou para cerca de
63%, com consideravel variacdo entre os estudos (178).

Machold e colaboradores (11) avaliaram 108 pacientes com AR muito
inicial, avaliados dentro dos 3 primeiros meses de sintomas, e relataram que 13%
apresentavam erosfes na primeira avaliacdo; apés 2 anos de acompanhamento
esse valor aumentou para 28%.

Em contraste, no maior estudo britanico, o Early Rheumatoid Arthritis Study

(ERAS), uma coorte de 866 pacientes com AR recebendo tratamento
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convencional, encontrou-se que 32% dos pacientes apresentavam erosao
radiogréafica na primeira avaliacdo, e 70% apods 3 anos (100).

As erosdes radiograficas a radiografia convencional permanecem como a
medida chave do desfecho estrutural na AR inicial, e seu uso foi recomendado por
um comité europeu de reumatologistas, apos detalhada revisdo de toda a
evidéncia disponivel (179).

A IRM e a ultrassonografia sdo técnicas promissoras que podem se tornar
valiosas para a monitorizacdo de atividade de doenca e resposta terapéutica na
AR inicial. H& muitos estudos sugerindo seu uso (180), embora o balanco da
opinido dos especialistas seja que essas ainda sdo técnicas experimentais, de
forma que seus achados podem ser controversos, e seus Meritos na pratica

clinica rotineira ainda precisam ser definidos.

1.5.4. Incapacidade e qualidade de vida

A AR, sendo uma doenca crdnica que potencialmente evolui com
deformidade articular e incapacidade funcional, ndo pode ser adequadamente
avaliada pelas medidas epidemioldgicas tradicionais, tais como morte ou cura
(que refletiriam os extremos da doenca) e sim por seu impacto na saude individual
em termos de bem-estar fisico, mental e social (181).

Diversas definicGes podem ser utilizadas para a palavra incapacidade, que
geralmente é interpretada como uma dificuldade de funcionamento em nivel

corporal, pessoal ou social, em um ou mais dominios da vida, experimentada por

um individuo com uma condicdo de saude em interacdo com fatores contextuais
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(182). Ou seja, a incapacidade reflete a consequéncia da debilidade, defeito ou
distarbio organico (causado por um processo patoldégico) em termos de
performance funcional (183).

A AR, mesmo em sua fase inicial, pode ocasionar consideravel impacto na
qualidade de vida relacionada a saude (HRQoL — do inglés health-related quality
of life) (184). HRQoL é um conceito bastante amplo, que pode ser simplificado
como o impacto da saude sobre uma habilidade funcional de um individuo e no
bem-estar percebido nos dominios fisico, mental e social da vida (185).

Uma parte importante do conceito da HRQol é que ele inclui a sensacao de
satisfacdo do paciente ou sua resposta ao estado de saude e limitagdes
ocasionadas pela doenca. O mesmo estado de doenca ou limitacdo pode, dessa
forma, afetar a HRQoL de forma diferente em pacientes diversos, dependendo de
fatores individuais (186).

Varios instrumentos tém sido propostos com a finalidade de avaliar a
qualidade de vida nos pacientes com AR, detectar alterac6es no estado de saude
ao longo do tempo, bem como avaliar prognéstico e os riscos e beneficios de
determinada intervencgao terapéutica (187).

Como, até o momento, ndo existe um instrumento Unico que possa ser
utiizado na avaliacdo de todas essas situagdes, a escolha do instrumento
depende do objetivo a que se propde determinada avaliacdo (188,189).
Classicamente, existem duas categorias de instrumentos: 0S geneéricos e 0s
especificos para AR.

Instrumentos genéricos sdo desenvolvidos para refletir o impacto de uma
doenca em ampla variedade de popula¢6es, avaliando a funcéo, a incapacidade e

o desconforto fisico e mental. Subcategorias desses instrumentos incluem os
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perfis de saude (avaliacdo do estado de saude) e as medidas de utility
(preferéncia do paciente por determinado estado de saude) (190). Diversos
instrumentos ou indices genéricos tém-se mostrado Uteis na avaliagdo da
qualidade de vida de pacientes com doencas reumaticas (181).

Na subcategoria perfis de saude, um unico instrumento mede diferentes
aspectos da qualidade de vida em grande variedade de condicdes. Pode ser
utilizado, virtualmente, em qualquer populacdo (191). Sua principal desvantagem
€ a potencial insensibilidade na deteccdo da melhora ou piora de doencas
especificas (192). O utility pode ser medido solicitando-se aos individuos que
realizem uma avaliagdo Unica de todos os aspectos de sua qualidade de vida.
Trés ou mais cenarios distintos descrevem diferentes graus de atividade e
gravidade da doenca e abordam ainda aspectos referentes ao comprometimento
clinico, emocional, social e econémico decorrente da doenca (181).

Além dos instrumentos genéricos, desenvolveram-se varios instrumentos
especificos para artrite com o intuito de obter informacao mais especializada em
relacdo ao impacto desse disturbio na avaliacdo global dos pacientes. Portanto, o
objetivo dos instrumentos especificos € avaliar determinados aspectos da
qualidade de vida dos pacientes portadores de artrite, sendo sua principal
caracteristica o potencial de responsividade (suscetibilidade a alteragdo) (191).
Esses instrumentos podem ser especificos para doencas, para determinada
populacdo de pacientes (idosos ou criancas, por exemplo), para certa funcao
(capacidade fisica, sono ou funcdo sexual, por exemplo) ou para determinado
problema (dor, por exemplo) (192).

A tabela 7 (paginas 65 e 66) lista os instrumentos genéricos e especificos

validados para avaliacédo de qualidade de vida na AR.
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Tabela 7

Instrumentos para avaliacdo de qualidade de vida na artrite reumatoide

Classificacdo dos instrumentos Instrumentos (referéncia)

Instrumentos genéricos
Perfil de saude MHIQ = McMaster Health Index

Questionnaire (193)
Rand HIS = Rand Health Insurance
Study(194)
SIP = Sickness Impact Profile(195,196)
NHP = Nottingham Health Profile(197)
SF-36 = Medical Outcomes Study 36-Item
Form Health Survey(198)

Medidas de utility

Instrumentos especificos para artrite American Rheumatism Association
functional class(199)
Katz Activities of Daily Living
instrument(200)
Donaldson ADL instrument(201)
Lee’s Functional Status instrument(202)
Convery scale(203)
FSI = Functional Status Index(204)
HAQ = Stanford Health Assessment
Questionnaire(205)
AIMS = Arthritis Impact Measurement
Scales(206)
TQ = Toronto Questionnaire(188)
MHAQ = Modified Stanford HAQ(207)
MACTAR = McMaster-Toronto Arthritis
Patient Preference Disability
Questionnaire(208)
PET = Problem Elicitation Technique(188)
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Tabela 7 (continuacao)

Instrumentos para avaliacdo de qualidade de vida na artrite reumatoide

Classificacdo dos instrumentos Instrumentos (referéncia)

Instrumentos especificos para artrite ACRE = National Institute of Health Activity
Record(188)
IRGL = Influence of Rheumatology Arthritis
on Health and Lifestyle(209)
American College of Rheumatology (ACR)
functional class(210)
AIMS2(211)
RADAR = Rapid Assessment of Disease
Activity in Rheumatology Questionnaire
(212)

Fonte: Brandao L et al, Rev Bras Reumatol 1997;37:275-81.

Tanto instrumentos genéricos como o SF-36 (Medical Outcomes Study 36-
ltem Form Health Survey) quanto instrumentos especificos como o Health
Assessment Questionarie (HAQ) podem ser utilizado para avaliar o impacto da
AR inicial na incapacidade e qualidade de vida.

O SF-36 avalia a qualidade de vida através de diversos dominios, incluindo
dor e capacidade funcional. E um questionario multidimensional formado por 36
itens, englobados em 8 escalas, componentes ou dominios: capacidade funcional,
aspectos fisicos, dor, estado geral de saude (componente fisico) e salude mental,
aspectos emocionais, aspectos sociais e vitalidade (componente mental). Ao
contrario da maioria das medidas, nas quais escores mais altos representam uma

pior funcdo, o SF-36 apresenta um escore final de 0 a 100, no qual zero



INTRODUCAO 67

corresponde ao pior estado de saude e cem ao melhor estado de saude (198,
213-215). O SF-36 foi traduzido e validado para a lingua portuguesa por Ciconelli
e colaboradores (216).

West and Jonsson relataram os escores do questionario SF-36 em um
grupo de 40 pacientes com AR inicial acompanhados por 2 anos. Na avaliacao
inicial, os pacientes apresentaram valores mais baixos (piores) para todos 0s oito
dominios do SF-36 em relacdo ao grupo controle. ApGs 2 anos, 0s pacientes
relataram melhora em muitos dos dominios avaliados, incluindo dor e funcéo
fisica (217).

O HAQ (Stanford Health Assessment Questionnaire) (205) € um
guestionario auto-administravel que avalia cinco dimensdes: incapacidade,
desconforto, efeitos colaterais de drogas, custo e morte. Um fato a ser real¢ado,
porém, consiste na observacao de que, desde a publicacdo da proposicao inicial
do instrumento, grande valor tem sido dado a dimensdo capaz de avaliar a
capacidade funcional. As outras dimensdes (desconforto, efeitos colaterais de
drogas, custo e morte) tém sido esporadicamente citadas ou utilizadas em
trabalhos cientificos (181).

O HAQ-DI (indice de Incapacidade — do inglés Disability Index) indica a
extensdo da capacidade funcional do respondedor, € sensivel a mudangcas e um
bom preditor de incapacidade futura e custos com a doenca. Avalia a capacidade
habitual do paciente interrogando sobre dados da ultima semana. Composto de
20 questbes agrupadas em 8 categorias (vestir-se e arrumar-se, comer, levantar-
se, andar, higiene, pegar e abrir objetos, alcancar objetos, tarefas de casa e
compras), avalia o nivel de dificuldade que o paciente apresenta para realizar tais

atividades, assim como a necessidade de assisténcia para realiza-las. As 8
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categorias fornecem um escore medio que varia de zero (sem incapacidade) a
trés (incapacidade completa) (218).

O HAQ-DI mede tanto o processo (inflamacéao) quanto o desfecho (dano)
da AR. No entanto, seu escore final pode ser influenciado por outros fatores,
como a duracdo da doenca, humor, personalidade e aspectos socioecondémicos.
As mudancas do escore ao longo da evolucdo da doenca podem refletir apenas
novas prioridades ou expectativas do paciente, e algumas atividades importantes
da rotina diaria do paciente podem ndo estar sendo avaliadas pelas questdes
(219). O HAQ foi traduzido e validado para o portugués por Ferraz (220).

Uma modificacdo do HAQ, o mHAQ (207), foi desenvolvida para incluir
qguestdes referentes a satisfacdo do paciente em realizar suas atividades diarias,
bem como questdes para avaliar a alteracdo no grau de dificuldade para realizar
essas tarefas. As questdes foram reduzidas de 20 para 8, sem alteracdo nas
caracteristicas do instrumento (181).

Em geral, a incapacidade funcional medida pelo HAQ aumenta com a
duracdo da doenca, com uma média anual de aumento de 1 a 2% em pacientes
acompanhados prospectivamente, embora pareca existir padrao diferente na AR
inicial (221). Os resultados de muitos estudos observacionais, incluindo o registro
NOAR (157) e uma coorte Sueca (221), mostraram exemplos de uma “curva em
J” em pacientes com AR inicial, ou seja, uma queda inicial no escore do HAQ

seguida por um aumento nos anos subsequentes.

Hé& poucos estudos sobre instrumentos de qualidade de vida na AR inicial,
em especial, muito pouco se sabe sobre instrumentos genéricos, como o SF-36,

em coortes de AR inicial (144).



2. JUSTIFICATIVA

Pierre-Auguste Renoir, fotografia de 1892, ano em que se iniciaram o0s
sintomas da artrite reumatoide.

Roger-Marx C. Les Litographies de Renoir. Montecarlo: André Sauret;1952.

Portrait de deux filletes, Pierre-Auguste Renoir, 1890-1892

Oleo sobre tela — 46,5 x 55 cm
Paris, Franca. Musée de |'Orangerie
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A AR permanece hoje como uma doenca crbnica, com potencial de dano
0sseo e cartilaginoso irreversiveis, acarretando altos custos para o individuo

acometido e para a sociedade.

E inegavel que a compreensdo da fisiopatogenia da AR, seus métodos
diagnésticos e manejo terapéutico sofreram consideraveis avancos nos ultimos
anos, destacando-se a importancia dada ao periodo inicial da doenca,
reconhecidamente uma “janela de oportunidade terapéutica”. Apesar desses
avancos, os indicadores diagnosticos e prognaosticos atuais (clinicos, laboratoriais
e radiograficos) tém valor restrito para o diagnostico precoce e estabelecimento

de progndstico individual, o que limita os beneficios terapéuticos.

Sabe-se que a AR apresenta caracteristicas bastante variaveis de acordo
com a populagcdo acometida. No entanto, a maior parte das informagdes
disponiveis, sobretudo no que diz respeito a AR inicial, provém da Europa e
Estados Unidos. Sao poucos os estudos realizados com populagdes latino-
americanas.

N&o ha um estudo de coorte brasileiro envolvendo pacientes com diagnostico
de AR inicial. Dessa forma, ndo se conhece, na populacdo brasileira, as
caracteristicas demograficas, clinicas, soroldgicas e radiograficas da AR inicial,
nem sua evolucdo ao longo do tempo, como os desfechos clinico (remisséao e
atividade da doenca), radiografico (ocorréncia de erosédo) e terapéutico
(necessidade de terapia bioldgica).

Estabelecer uma coorte de pacientes avaliados de forma programada,

em fase inicial da doenca e sem tratamento prévio com drogas modificadoras da
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doenca, é de vital importancia para avaliar a evolucdo da mesma e a sua resposta
aos tratamentos. O fato de estabelecer uma coorte descritiva, sem intervencao
terapéutica planejada, teoricamente poderia permitir que se conhecesse a
evolucdo dos pacientes com diagndstico de AR inicial na vida real, quando esses
consultam os seus médicos.
N&o se conhece também, na populacdo brasileira, a possivel associacao,
em pacientes com AR inicial, entre determinados marcadores sorolégicos (como o
fator reumatoide, anti-CCP e anti-Sa) com parametros de desfecho clinico,
radiografico e terapéutico. Estabelecer a utilidade de marcadores sorologicos,
individualmente e em conjunto, para avaliacdo de progndéstico da doenca é de
grande importancia, pois poderia validar ou ndo a necessidade da dosagem
rotineira (e repetida durante o acompanhamento) desses marcadores.

Sdo poucos os estudos que avaliaram os instrumentos de afericdo de
qualidade de vida, tanto genéricos quanto especificos, em pacientes com AR
inicial. Na populacdo brasileira, ndo se conhece a possivel associagcdo entre
esses instrumentos com parametros de desfecho ou com a presenca de
marcadores soroldgicos. Tal informacdo poderia acrescentar novas ferramentas

ao arsenal de avaliacao rotineira da AR inicial.



3. OBJETIVOS

Renoir em um passeio de barco pelo rio Sena, préximo a Chatou, em
1896. E possivel observar edema das metacarpofalangeanas e
interfalangeanas proximais.

Booner A, van de Rest J, Dequeker J, van der Linden S. How Renoir coped
with rheumatoid arthritis. BMJ 1997;315:1704-8.

La dormeuse (La baigneuse endormie), Pierre-Auguste Renoir, 1897

Oleo sobre tela — 66 x 81 cm
Winterthur, Suica. Oskar Reinhart Collection
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3.1. OBJETIVO GERAL

3.1.1.

Caracterizar uma populacédo de pacientes com AR inicial acompanhada
prospectivamente quanto aos aspectos demogréficos, clinicos,
sorologicos e radiogréficos, além do padrdo de respostas aos

guestionarios de qualidade de vida.

3.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

3.2.1.

3.2.2.

3.2.3.

Determinar a possivel associacdo entre determinados marcadores
soroldgicos (fator reumatoéide, anti-CCP e anti-Sa) com parametros de
desfecho clinico, radiogréfico e terapéutico em um grupo de pacientes
com AR inicial acompanhado prospectivamente.

Avaliar a possivel relacdo entre os escores de determinados
guestionarios de qualidade de vida (HAQ e SF-36) com parametros de
desfecho clinico, radiogréfico e terapéutico em um grupo de pacientes
com AR inicial acompanhado prospectivamente.

Verificar a possivel associagdo entre os escores de determinados
guestionarios de qualidade de vida (HAQ e SF-36) e alguns marcadores
soroldgicos (fator reumatéide, anti-CCP e anti-Sa) em um grupo de

pacientes com AR inicial em sua avaliagdo inicial.



4. PACIENTES E METODOS

Em 1901, Renoir ainda podia usar suas maos normalmente, conforme se
constata pela maneira com que ele segura o cachimbo.

Booner A, van de Rest J, Dequeker J, van der Linden S. How Renoir coped
with rheumatoid arthritis. BMJ 1997;315:1704-8.

Péches et amandes, Pierre-Auguste Renoir, 1901

Oleo sobre tela — 31,1 x 41,3 cm
Londres, Inglaterra. Tate Gallery
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4.1. TIPO DE ESTUDO

Estudo prospectivo de coorte incidente, tendo sido incluidos pacientes
consecutivos com o diagnoéstico de AR inicial, avaliados pelo mesmo médico
reumatologista regularmente e de forma planejada durante o periodo de duracéo

do estudo.

4.2. LOCAL DO ESTUDO

Os paciente foram avaliados no Ambulatério de Reumatologia do Hospital
Universitario de Brasilia (HUB), Universidade de Brasilia (UnB) e as radiografias
realizadas no Servico de Radiologia Musculo-Esquelética do HUB-UNB, Brasilia,
Distrito Federal.

As sorologias para FR e anti-CCP foram realizadas no INOVA Diagnostics,
Inc, San Diego, Califérnia, Estados Unidos.

A sorologia para anti-Sa foi realizada na Divisdo de Reumatologia da

McGill University Health Center, Quebec, Canada.

4.3. DURACAO DO ESTUDO

Os pacientes foram acompanhados durante um periodo de até 36 meses a
partir do momento do diagnostico. Esse periodo foi escolhido pelo fato de a maior
parte das erosdes radiograficas (um dos desfechos considerados no trabalho) se

estabelecer nos primeiros 24 a 36 meses de evolucao da doenca (100,101).
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4.4, DEFINICOES UITLIZADAS E DESFECHOS CONSIDERADOS

Para efeito desse estudo, AR inicial foi definida como a ocorréncia de
sintomas articulares compativeis com a doenca, com duracdo superior a 6
semanas e inferior a 12 meses. O critério considerado foi o diagnostico clinico de
AR, realizado pelo reumatologista, independente do preenchimento dos critérios
classificatorios do ACR.

Como marcadores sorolégicos da AR inicial foram analisados FR, anti-CCP
e anti-Sa. Os dois primeiros marcadores foram escolhidos por serem 0s mais
freqientemente utilizados na pratica clinica diaria atual (109) e o terceiro, por
representar um grupo de anticorpos (anti-vimentina) altamente especificos, mas
ainda pouco estudados na AR inicial (56).

Para analisar o impacto na qualidade de vida relacionada a saude nos
pacientes com AR inicial, os questionarios utilizados no estudo foram HAQ
(instrumento especifico) e SF-36 (instrumento genérico). Ambos foram escolhidos
por terem sido traduzidos e validados na lingua portuguesa (216, 220).

Como avaliagdo do prognostico da AR inicial, foram considerados nesse
estudo os desfechos clinico, radiografico e terapéutico apos 36 meses de
acompanhamento.

O desfecho clinico considerado foi a ocorréncia de remissdo durante
qualquer momento durante os 36 meses de acompanhamento. Utilizou-se a
definicdo da EULAR de remisséo (DAS 28< 2,6) (160).

Como desfecho radiografico, avaliou-se a ocorréncia de erosao radiografica
a radiografia convencional em qualquer uma das avaliagcbes durante o

acompanhamento. A fim de evitar achados fortuitos de erosdes isoladas, para
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efeito desse estudo, apenas pacientes com pelo menos 2 erosdes em 2
articulacdes distintas foram classificados como erosivos.

O desfecho terapéutico avaliado foi a necessidade de terapia modificadora
da resposta biolégica em qualquer momento durante os 36 meses de

acompanhamento.

4.5. CRITERIOS DE INCLUSAO

— ldade maior que 18 anos;

Capacidade de preencher o termo de consentimento livre e esclarecido
(Anexo A) e aceitar o acompanhamento a longo prazo;

— Diagnéstico de AR realizado por reumatologista;

Duracdo dos sintomas articulares compativeis com a doenca superior a 6

semanas e inferior a 12 meses.

4.6. CRITERIOS DE EXCLUSAO

— Diagnostico de artrite idiopatica juvenil;

— Gravidez;

— Diagnoéstico de outra doenca do colageno estabelecido previamente
(incluindo lupus eritematoso sistémico, espondiloartropatia e vasculites
nao relacionadas a AR);

— Diagnostico de doenca infecciosa cronica (viral, bacteriana ou outra),
incluindo infeccdo pelo virus da hepatite B (HBV), hepatite C (HCV) e

virus da imunodeficiéncia humana adquirida (HIV);
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— Uso prévio ou atual de DMARD ou drogas modificadoras da resposta
biolégica (tabela 7), no momento da primeira avaliacao;

— Uso prévio de esterdides em doses superiores a 20 mg de
prednisona/dia (ou equivalente) — Observacéo: foram aceitos pacientes
gue suspenderam os esterdides pelo menos 30 dias antes da incluséo;

— Incluséo em ensaios clinicos controlados;

— Doenca subjacente aguda ou cronica com alta probabilidade de

falecimento em um futuro préximo.

Tabela 7

Lista de drogas consideradas modificadoras do curso da doenca (DMARD) ou da

resposta bioldgica, para efeito do estudo

Mecanismo de acédo Drogas

Drogas modificadoras do curso da doenca Difosfato de cloroquina
Hidroxicloroquina
Metotrexato
Sulfassalazina
Leflunomida
Sais de ouro
Azatioprina

Ciclosporina

Drogas modificadoras da resposta biolégica  Infliximabe
(DMARD bioldgicos) Etanercepte
Adalimumabe
Rituximabe
Abatacepte

Tocilizumabe
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4.7. SELECAO DE PACIENTES

Durante 24 meses de selecéo (janeiro de 2005 a janeiro de 2007), foram
encaminhados para o0 pesquisador todos o0s pacientes avaliados por
reumatologistas no ambulatério de Reumatologia do HUB, e para os quais a AR
foi aventada entre as hipdteses diagndsticas.

Um dnico observador avaliou clinicamente todos o0s pacientes
encaminhados, solicitando exames laboratoriais e radiograficos, quando
pertinente, e selecionou aqueles que, segundo sua avaliagdo, teriam o
diagnostico de AR, independente do preenchimento dos critérios do ACR.

Os pacientes que preenchiam todos os critérios de inclusao (item 4.5) e
nenhum dos critérios de exclusao (item 4.6), foram incluidos no estudo de forma
consecutiva.

A partir do momento da selegcédo (visita 1 — momento zero), 0s pacientes
foram avaliados de forma prospectiva mensalmente até o sexto més de
acompanhamento, e trimestralmente apds, ou mais amiude, a depender da
necessidade clinica. Fichas clinicas (Anexos B e C) foram preenchidas na visita 1
(momento zero) e nas visitas protocolares subsequentes, nos meses 3, 6, 12, 18,

24 e 36, sempre pelo mesmo observador.

4.8. CRONOGRAMA DE AVALIACAO DOS PACIENTES

Foram coletados dados de identificagdo dos pacientes, caracteristicas
gerais, dados da histéria clinica (manifestacdes clinicas, habitos de vida e historia
patolégica pregressa) e exame fisico, realizados exames laboratoriais (exames

gerais, provas de atividade inflamatoria, autoanticorpos) e radiografias
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convencionais, aplicadas escalas visuais analdgicas e questionarios de qualidade
de vida, preenchidos dados sobre critérios classificatorios do ACR e classe
funcional e calculados escores de atividade da doenca.

Todos os dados foram transcritos em fichas clinicas - ficha de avaliacao
inicial (Anexo B) e ficha de acompanhamento (Anexo C) previamente testadas em
10 pacientes pilotos.

Os parametros foram coletados sempre por um mesmo observador,

conforme o cronograma gue se segue.

4.8.1. Visita de triagem - Possivel incluséo

Na visita inicial, os pacientes foram avaliados quanto ao preenchimento de
critérios para inclusao no estudo, incluindo:

a) Assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (Anexo A);

b) Histdria clinica, exame fisico geral e avaliacao articular ;

c¢) Solicitacdo de exames diagnésticos a critério do observador, quando ndo

disponiveis;

d) Solicitacdo de anticorpos antinucleares;

e) Solicitacéo de sorologia para HIV, hepatite B e C;

f) Verificacdo do preenchimento de demais critérios de incluséo e excluséo.

4.8.2. Visital —Inclusdo na coorte

Os pacientes avaliados na visita de triagem e que preenchiam todos os

critérios de inclusao e nenhum critério de exclusdo foram agendados para a visita
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1 da coorte, realizada em até 60 dias ap0s a triagem. Quando todos os dados
necessarios ao diagnostico ja estavam disponiveis na primeira avaliacdo, a visita
de triagem e a visita 1 eram realizadas no mesmo dia. Os dados coletados na
visita 1 incluiram:
a) Preenchimento dos dados de identificacdo e caracteristicas gerais;
b) Dados sobre as manifestacdes clinicas;
c) Historia patologica pregressa;
d) Habitos de vida;
e) Historia familiar de doencas reumaticas;
f) Exame fisico geral ;
g) Avaliacdo articular, incluindo contagem de articulacbes dolorosas e
edemaciadas e busca ativa de nédulos reumatdides;
h) Exames laboratoriais:
- Hemograma completo
- Provas de atividade inflamatéria (VHS e PCR)
- Funcao hepética, enzimas hepaticas, parametros renais
- Coleta de sangue para realizacéo de sorologias (FR IgA, IgM e IgG, anti-
CCP2, 3 e 3.1 e anti-Sa)
i) Exames radiograficos (radiografia de méos e punhos, pés e tornozelos)
j) Aplicacdo de escalas visuais analogicas (dor, avaliacdo global do
paciente, avaliacdo do médico em relacdo a atividade de doenca);
k) Calculo do escore de atividade da doenga DAS 28;
[) Preenchimento dos critérios classificatérios para AR do ACR;
m) Avaliacdo da classe funcional,

n) Aplicacdo dos questionarios de qualidade de vida HAQ e SF-36;
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0) Registro do esquema terapéutico.

4.8.3. Visitas 2 a 7 — Acompanhamento

Os pacientes foram avaliados de forma programada ao longo de 36 meses
(Visita 2: 3 meses; Visita 3: 6 meses; Visita 4: 12 meses; Visita 5: 18 meses; Visita
6: 24 meses e Visita 7: 36 meses), considerando-se 30 dias de tolerancia (até 15
dias antes da e/ou até 15 dias apés a data agendada) para cada visita. Os dados
coletados nas visitas de acompanhamento incluiram:

a) Dados sobre as manifestagdes clinicas;

b) Exame fisico geral ;

c) Avaliacdo articular, incluindo contagem de articulacbes dolorosas e

edemaciadas e busca ativa de nédulos reumatdides;

d) Exames laboratoriais:

- Hemograma completo

- Provas de atividade inflamatéria (VHS e PCR)

- Funcao hepética, enzimas hepaticas, parametros renais

- Coleta de sangue para realizacéao de sorologias (FR IgA, IgM e IgG, anti-

CCP2, 3 e 3.1 e anti-Sa)

e) Exames radiograficos (radiografia de méaos e punhos, pés e tornozelos) —

realizadas apenas nas visitas 4 (12 meses), 6 (24 meses) e 7 (36 meses)

f) Aplicacdo de escalas visuais analdgicas (dor, avaliacdo global do

paciente, avaliacdo do médico em relacdo a atividade de doenca);

g) Célculo do escore de atividade da doenca DAS 28;

h) Preenchimento dos critérios classificatorios para AR do ACR;
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i) Avaliacdo da classe funcional;
j) Aplicacao dos questionarios de qualidade de vida HAQ e SF-36;

k) Registro do esquema terapéutico.

A tabela 8 sumariza o cronograma de avaliacdo dos pacientes.

Tabela 8

Cronograma de avaliacdo dos pacientes a cada visita da coorte

Parametros avaliados Triagem Inclusdo 3 m 6m 12m 18m 24 m

36 m

Dias -60a0 0 90+ 180+ 360+ 540+ 720+
15 15 15 15 15

1080 +
15

Consentimento Livre e X

Esclarecido

Critérios inclusdo/exclusao X

Caracteristicas gerais X

Manifestacdes clinicas X X X X X X

>

Historia patolégica

pregressa

Habitos de vida

Historia familiar

Exame fisico geral X

Avaliacédo articular X

Hemograma

x| x| x| x| x| x
x| x| x| x
x| x| x| x
x| x| x| x
x| x| x| x
x| x| x| x

Provas de atividade
inflamatoria (VHS e PCR)

X[ X X[ X

Funcéo e enzimas X X X X X X

hepaticas

Avaliacédo renal X X X X X X
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Tabela 8 (continuacao)

Cronograma de avaliacdo dos pacientes a cada visita da coorte

Parametros avaliados

Triagem

Incluséo

12m

18 m

24 m

36'm

Dias

-60a0

90 +

+15

360 +
15

540 +
15

720 +
15

1080 +
15

ANA

Sorologia HIV, HBV e HCV

X

Coleta de sangue para FR,
anti-CCP e anti-Sa

X

Radiografias

Escalas visuais analdgicas

DAS 28

Critérios classificatorios ACR

Classe funcional

HAQ

SF-36

Esquema terapéutico

X| X| X[ X| X[ X| X| X

X| X X[ X| X[ X| X

X| X| X[ X| X[ X| X

X| X| X[ X| X[ X| X| X

X| X X[ X| X[ X| X

X| X| X[ X| X[ X| X| X

X| X| X[ X| X[ X| X| X

4.9. PARAMETROS MEDIDOS E FORMA DE AVALIA-LOS

4.9.1. Caracteristicas gerais

Na avaliacao inicial, foram coletados dados de identificagcdo do paciente e

caracteristicas gerais, tais como idade, género, grupo étnico, nivel soécio-

econdmico e nivel de educagéo.

a) ldade

Registro da idade em anos no momento do diagnostico.
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b) Género

Registro do género: masculino ou feminino.

c) Grupo étnico

A classificacdo segundo o grupo étnico foi baseada naquela utilizada pelo
estudo “Artrite Reumatodide na América Latina: Estudo de Coorte” — Grupo Latino
Americano de Estudo da Artrite Reumatoide (GLADAR) (223). Essa classificacéo
utilizou a informacédo do paciente sobre a raca de seus pais e 4 avos. Os
pacientes foram interrogados sobre o local de nascimento ou origem dos
antepassados de seus pais e 4 avos e classificados como:

c.1) Brancos: individuos com os quatro avos brancos europeus.

c.2) Mesticos: individuos nascidos na América Latina, com mistura de
ancestrais brancos e amerindios.

c.3) Afro-Latino-americanos: individuos nascidos na América Latina, com
pelo menos um ancestral africano, sem importar se os demais ancestrais eram
brancos, amerindios ou outros.

c.4) Amerindios: individuos com 0s quatros ancestrais autoctones.

Considerou-se prerrogativa do observador a atribuicdo final do grupo
étnico, levando em conta as caracteristicas antropomorficas do paciente.

Permitiu-se a categorizacdo dos seguintes grupos étnicos:

Branco (quatro ancestrais brancos)

Branco - Negro (pelo menos um ancestral negro)

Branco - Indigena (pelo menos um ancestral indigena)

Branco - Amarelo (pelo menos um ancestral asiatico)

Negro (quatro ancestrais negros)
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- Negro - Indigena

- Negro - Amarelo

- Indigena (quatro ancestrais amerindios)
- Indigena - Amarelo

- Amarelo (quatro ancestrais asiaticos)

- Outros

d) Nivel s6cio-econémico
O estado socio-econémico foi avaliado de acordo com o método de
Maurice Graffar (224), uma escala previamente validada na América Latina (225).
Conforme previsto pela escala de Graffar, foram consideradas quatro
variaveis: profissao, nivel de instrucdo, fonte de renda e condi¢cdes de moradia. A
pontuacdo final classificou os individuos em 5 categorias, a saber: classe alta,

classe média-alta, classe média, classe média-baixa e classe baixa (Anexo D).

e) Nivel de educacéo

O nivel de educacéo foi registrado pelo nimero de anos formais de estudo.

4.9.2. Dados da histoéria clinica e exame fisico

a) Historia clinica
Os dados coletados na historia clinica incluiram a ocorréncia de
sintomas relativos a doenca (manifestacbes articulares e extra-articulares),

habitos de vida, historia patolégica pregressa e histéria familiar de doencas

reumaticas.
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a.1l) Manifestacdes clinicas

a.1.1) Duracao dos sintomas
Registrou-se a duracdo (em semanas) dos sintomas compativeis com

AR antes do diagnastico.

a.1.2) Modo de inicio da artrite
Considerou-se as possibilidades do inicio agudo ou insidioso da artrite.
Definiu-se como agudo o surgimento subito dos sintomas, e como insidioso o

inicio gradual das manifestacoes.

a.1.3) Acometimento articular

Foram consideradas trés possibilidades quanto ao numero de
articulagcdes acometidas no inicio da doenca: acometimento monoarticular (uma
Unica articulacdo ou grupo articular), oligoarticular (até trés articulagdes ou grupos
articulares) e poliarticular (mais de trés articulagbes ou grupos articulares),

conforme informado pelo paciente.

a.1.4) Sinovite persistente em maos

Registrou-se como sinovite persistente a informacgéo do paciente sobre a
ocorréncia de edema e dor, com ou sem limitacdo dos movimentos, nas
articulacbes de maos (interfalangeanas proximais, interfalangeanas distais,

metacarpofalangeanas) e/ou punhos, com durac¢do superior a 4 semanas.
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a.1.5) Duracao da rigidez matinal
Foi coletada a informacdo sobre a duracdo da rigidez matinal (em
minutos), informada pelo paciente, caracterizada por enrijecimento e sensacéo de

edema, percebida, sobretudo pela manha.

a.1.6) Manifestacdes ou diagndsticos associados

Os pacientes foram interrogados quanto a ocorréncia de manifestacoes
clinicas de condicbes possivelmente associadas a artrite, incluindo: fadiga,
fenbmeno de Raynaud, vasculite cutanea, vasculite sistémica, Ulceras em
membros inferiores, manifestacées pulmonares, oculares e cardiacas, neuropatia

periférica, fibromialgia, sintomas depressivos e sindrome sicca.

a.2) Histéria patolégica pregressa, habitos de vida e historia familiar de doencas

reumaticas

a.2.1) Tabagismo

Foram coletados dados sobre tabagismo atual ou prévio, sendo que a
definicdo de tabagismo utilizada nessa pesquisa foi "ter fumado durante um ou
mais dias nos ultimos 30 dias". Foram considerados como ex-tabagistas o0s
pacientes que informaram ter abandonado o habito tabagico ha mais de 30 dias

(226).

a.2.2) Etilismo
Quanto aos dados coletados sobre etilismo, o consumo atual foi

caracterizado como o de pelo menos uma dose de bebida alcodlica nos ultimos
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30 dias. Foram considerados ex-etilistas aqueles que referiram ter interrompido o

consumo ha mais de 30 dias (227).

a.2.3) Antecedentes patoldgicos

Foram coletadas e registradas as informacdes fornecidas pelos pacientes
com relacdo a condicbes morbidas prévias e atuais, incluindo hipertensao arterial
sistémica, diabetes mellitus, neoplasias, lUpus eritematoso sistémico (LES),

tuberculose e outras informadas no momento da avaliacao inicial.

a.2.4) Historia familiar de doengas reumaticas
Interrogou-se aos pacientes sobre a ocorréncia de doencas reumaticas,
destacando-se a AR e o LES, entre os familiares (considerando-se parentes até o

terceiro grau).

b) Exame fisico

b.1) Exame fisico geral

Ao exame fisico, foram registrados dados gerais, como peso, altura e os
sinais vitais pressao arterial e freqiéncia cardiaca.

Foi também realizado o exame fisico geral (pele, faneros e mucosas,
aparelho cardiovascular, aparelho respiratorio, abdome, extremidades, exame
neurolégico), buscando-se sistematicamente alguma manifestacdo sistémica

decorrente da AR ou de seu tratamento.



PACIENTES E METODOS 90

b.2) Avaliacao articular

A avaliacdo articular incluiu a contagem articular e busca ativa de nédulos

reumatoides.

b.2.1) Contagem articular

Foram avaliadas 28 articulagbes (ombros, cotovelos, punhos,
metacarpofalangeanas, interfalangeanas proximais e joelhos, bilateralmente).

Considerou-se como dolorosa uma articulacdo que apresentasse algum
grau de desconforto, ndo necessariamente dor intensa, quando avaliada pela
digito-pressao de sua interlinha ou por sua mobilizacdo passiva. A articulacao foi
considerada edemaciada (ou inflamada) quando o observador percebeu edema
ao exame da mesma, independentemente de julgar a alteracdo decorrente de
sinovite residual. O aumento de volume articular decorrente de deformidade
estabelecida ou osteoartrite ndo foi considerado para o célculo (228).

ArticulagBes que receberam infiltragbes com esteréides nas 8 semanas

anteriores a avaliacdo ou submetidas a procedimentos cirdrgicos prévios nao

foram consideradas na contagem.

b.2.2) Avaliacdo de nddulos reumatoides

Realizou-se a busca durante o exame fisico, independentemente da queixa
do paciente, por nodulagcdes subcutaneas de tamanhos variados, que
apresentassem caracteristicas sugestivas de nodulos reumatéides. Foram
avaliadas detalhadamente as zonas de atrito, nas faces extensoras do antebraco,

tenddo do calcéaneo, isquio, metatarsofalangeanas e superficies flexoras dos



PACIENTES E METODOS 91

dedos. Os nodulos encontrados foram biopsiados e encaminhados para analise

histopatoldgica no laboratorio de Patologia do Hospital Universitario de Brasilia.

4.9.5. Exames laboratoriais

a) Exames gerais

Os exames hemograma completo, provas de atividade inflamatéria (VHS,
PCR), funcdo e enzimas hepaticas, os parametros renais, sorologias para HIV,
hepatite B e hepatite C e demais exames necessarios para monitorizacao
terapéutica, quando pertinentes, foram realizados no Laboratério de Patologia
Clinica do Hospital Universitario de Brasilia.

A pesquisa de anticorpos antinucleares (ANA) foi feita por
imunofluorescéncia indireta (IFI) utilizando células HEp-2 no Laboratério de

Reumatologia do Hospital Universitario de Brasilia.

b) Autoanticorpos

A cada visita da coorte, sangue foi coletado e armazenado segundo
protocolo especifico (Anexo E).

As amostras armazenadas foram posteriormente encaminhadas para
INOVA Diagnostics, Inc, San Diego, Califérnia, Estados Unidos, onde foram
realizadas as sorologias para FR IgA, IgG e IgM e anti-CCP2, CCP3 e CCP 3.1.

Amostras também foram levadas para a Divisdo de Reumatologia da McGill

University Health Center, Quebec, Canadd, onde foi feita a pesquisa de anti-Sa.



PACIENTES E METODOS 92

A identificacdo das amostras encaminhadas foi feita de forma que o
observador responsavel por realizar as dosagens de autoanticorpos

desconhecesse a identidade do paciente e a seqiéncia dos exames.

b.1) Fator reumatoide

Foram utilizados os ensaios “Quanta Lite™ FR IgA ELISA”, “Quanta Lite™
FR IgG ELISA” e “Quanta Lite™ FR IgM ELISA” (Inova Diagnostics, CA, EUA), de
acordo com o protocolo do fabricante. A fim de se obter os resultados, a curva de
calibracao foi realizada com cinco pontos, para todos 0s ensaios.

Quanta Lite™ FR IgA, Quanta Lite™ FR IgG e Quanta Lite™ FR IgM s&o
ensaios ELISA (enzyme-linked immunosorbent assay) de fase solida semi-
guantitativos concebidos para deteccdo de anticorpos FR IgA, IgG e IgM,
respectivamente, no soro dos pacientes.

Em todos os ensaios, 0s micropocos foram revestidos com IgG de coelho,
pois demonstrou-se que o material de coelho é mais especifico para o diagnéstico
de AR, do que a utilizacdo de IgG humanas na fase solida (229).

O soro de cada paciente foi diluido 1:100 em amostra de diluente € 100 pl
do soro diluido foram adicionados aos diferentes pocos, e incubados por 30
minutos, permitindo que quaisquer anticorpos FR IgA, IgG ou IgM (para os
ensaios Quanta Lite™ FR IgA, Quanta Lite™ FR IgG e Quanta Lite™ FR IgM,
respectivamente) presentes se ligassem ao antigeno imobilizado.

A amostra néo ligada foi lavada e adicionados 100 pyl de um conjugado

anti- 1gA, 1gG ou IgM humano (para os ensaios Quanta Lite™ FR IgA, Quanta
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Lite™ FR IgG e Quanta Lite™ FR IgM, respectivamente) marcado a cada poco,
incubados por 30 minutos.

Os pogos foram novamente lavados e 100 pl de 3,3.,5,5-
tetrametilbenzidina (TMB) foram adicionados a cada po¢o e uma nova incubacgéo
(por mais 30 minutos) permitiu ao conjugado enzimatico ligar-se a quaisquer
anticorpos de doentes que tenham ficado aderidos aos micropocos.

Depois de subsequiente lavagem para retirar o excesso de conjugado, a
atividade enzimética residual foi avaliada medindo-se a densidade Optica dos
pocos da placa de ELISA. Os ensaios foram lidos em um espetrofotémetro de 450
nm com subtracdo de fundo de 620 nm. Os valores de unidade das amostras
foram calculados baseando-se em uma curva padrao realizada para cada ensaio.

Se o resultado de uma amostra era superior a 2,5 OD (densidade 6ptica),
ela era re-testada com diluicdbes de 1:500 e 1:2500, e a unidade de valor
resultante multiplicada pelo fator de diluigéo.

Os resultados foram calculados e liberados em unidades, sendo
considerados como pontos de corte de positividade valores superiores a 15 Ul/ml

(FR IgM e IgA) e 20 Ul/ml (FR IgG).

b.2) Anti-CCP

Foram utilizados os ensaios “Quanta Lite™ CCP IgG ELISA”, “Quanta
Lite™ CCP3 IgG ELISA” e “Quanta Lite™ CCP3.1 IgG/IgA ELISA” (Inova
Diagnostics, CA, EUA), de acordo com o protocolo do fabricante.

A fim de se obter os resultados, a curva de calibragéo foi realizada com

cinco pontos, para todos 0s ensaios.
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Quanta Lite™ CCP IgG é um ensaio ELISA semi-quantitativo de segunda
geracdo para deteccdo de anticorpos IgG anti-CCP no soro do paciente. O
antigeno utilizado é um peptideo citrulinado ciclico sintético (peptideo citrulinado
ciclico de segunda geracdo) que possui alta sensibilidade e especificidade na
deteccao de anticorpos anti-CCP em pacientes com AR.

Quanta Lite™ CCP3 IgG é um ensaio ELISA semi-quantitativo de terceira
geracdo para deteccdo de anticorpos IgG anti-CCP no soro ou plasma do
paciente. O antigeno utilizado é um peptideo citrulinado ciclico sintético (peptideo
citrulinado ciclico de terceira geracdo) que possui sensibilidade 5% superior a do
ensaio de segunda geracdo, mantendo elevada especificidade na deteccédo de
anticorpos anti-CCP em pacientes com AR.

Quanta Lite™ CCP3.1 IgG/IgA é um ensaio ELISA semi-quantitativo de
terceira geracdo para deteccdo de anticorpos IgG anti-CCP no soro ou plasma do
paciente. O antigeno utilizado é um peptideo citrulinado ciclico sintético (peptideo
citrulinado ciclico mais recente de terceira geragao). Esse kit utiliza um conjugado
que detecta anticorpos IgA, além dos anticorpos IgG habituais, o que
teoricamente melhoraria a sensibilidade do método, ja que alguns pacientes com
AR apresentam anticorpos IgA contra o CCP3, na auséncia de anticorpos IgG.

Em todos os ensaios realizados, o antigeno é ligado a pequenos pocos de
uma superficie sélida.

O soro de cada paciente foi diluido 1:100 em amostra de diluente e 100 pl
do soro diluido foram adicionados aos diferentes pocos, e incubados por 30
minutos, permitindo que qualquer anticorpo anti-CCP presente se ligasse ao

antigeno imobilizado.
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A amostra nao ligada foi lavada e adicionados 100 yl de um conjugado
enzimatico anti-imunoglobulina G humana a cada po¢o (no caso do ensaio
Quanta Lite™ CCP3.1 IgG/IgA, acrescentou-se também um conjugado enzimatico
anti-imunoglobulina A humana), incubados por 30 minutos.

Os pogos foram novamente lavados e 100 pl de 3,3,5,5-
tetrametilbenzidina (TMB) foram adicionados a cada po¢o e uma nova incubacéo
(por mais 30 minutos) permitiu que o conjugado se ligasse a qualquer IgG (ou
IgA, no caso do ensaio Quanta Lite™ CCP3.1 1gG/IgA) que tenha ficado ligada
aos micropocgos.

Depois de subseqiiente lavagem para retirar o excesso de conjugado, a
atividade enzimética residual foi avaliada medindo-se a densidade Optica dos
pocos da placa de ELISA. Os ensaios foram lidos em um espetrofotdbmetro de 450
nm com subtracdo de fundo de 620 nm. Os valores de unidade das amostras
foram calculados baseando-se em uma curva padréo realizada para cada ensaio.

Se o resultado de uma amostra era superior a 2,5 OD (densidade 6ptica),
ela era re-testada com diluicbes de 1:500 e 1:2500, e a unidade de valor
resultante multiplicada pelo fator de diluigéo.

Os resultados foram calculados e liberados em unidades, sendo negativo <
20 U, positivo fraco de 20-39 U, positivo moderado de 40-59 U e positivo forte =

60 U, para todos os ensaios.

b.3) Anti-Sa

O ensaio para deteccdo de anti-Sa foi realizado nas placas originais
desenvolvidas pelo McGill University Autoimmune Research Laboratory — ensaio

MBP (Proteina mielina basica) bovina ELISA (56).
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MBP bovina (Sigma™) era citrulinada in vitro através de incubac&o por 3
horas a 37°C em uma solucdo tampéo para citrulinizacdo contendo 0,2 U de
peptidil arginina deaminase (PADI) 2 de coelho (Sigma™) por pug de MBP.

Placas de microtitulacdo (96 micropocos; Nunc Maxisorp, WWR
International Ltd., Mississauga, ON, Canada) eram encubadas durante uma noite
a 4°C com MBP nativa ou citrulinada (1 pg por micropogo). As placas eram
bloqueadas por 1 hora a temperatura ambiente (20 a 25°C) com solucdo tampao

fosfato (PBS) contendo Based Blocking Solution (BSA) a 1%, entéo lavada trés

vezes com BSA contendo Tween 20 0,05% (PBST).

Na sequéncia, as placas eram encubadas por 1 hora a temperatura
ambiente com 100 pl por micropoco de soro do paciente diluido a 1:300 em PBS
contendo BSA 1% (PBS-BSA), e mais uma vez lavada 3 vezes com PBST.

A 1gG humana ligada era detectada com uma anti- IgG humana (de origem
caprina) conjugada a fosfatase alcalina marcada (Jackson ImmunoResearch
Laboratories Inc., West Grove, PA, EUA) diluida 1:1000 em PBSBSA.

A reacdo foi detectada com 1 mg/ml de p-nitrofenilosfato (Sigma™) em
substrato tampéo (10% dietanolamina 0,5 mM MgCl,, pH 9,8) por 20 minutos a
temperatura ambiente. A absorbancia A foi lida a 405 nm. Cada amostra foi feita
em duplicata e em paralelo com MBP nativa (N), MBP citrulinada (C) e em BSA
(B). Os resultados foram obtidos pela equacdao A405 = AC — AN.

Um teste positivo foi definido como A405 > 0,2. O soro de um controle
conhecidamente positivo foi usado em cada placa como controle de qualidade. O
controle BSA foi utilizado para detectar aderéncia espuria individual intrinseca
apresentada por alguns soros de pacientes com AR. Quando um soro

apresentava alta A405 quando testado em BSA isoladamente, um resultado de
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anti-Sa ELISA positivo era confirmado pela técnica de Western Blot para ser
considerado positivo.
Os resultados foram calculados e liberados em unidades, sendo negativo <

20 U, duvidoso de 21-79 U e positivo = 80 U.

4.9.6. Avaliacéo radiogréfica

As radiografias de méos e punhos, pés e tornozelos foram realizadas de
acordo com o protocolo para realizacdo de exames radiograficos (Anexo F).

Para efeito desse estudo, as erosdes foram definidas como perda
localizada de definicdo do osso cortical proximo as inserces capsulares ou areas
de lise 6ssea, englobando cortical e esponjosa.

Averiguou-se a ocorréncia de erosdo radiografica a radiografia
convencional em qualquer uma das avalia¢cdes durante o acompanhamento. A fim
de evitar achados fortuitos de erosfes isoladas, apenas pacientes com pelo
menos duas erosbes em duas articulagbes distintas foram classificados como
erosivos.

As avaliacbes foram realizadas por dois observadores independentes
(radiologista e reumatologista), ao final do estudo, sendo que os avaliadores
desconheciam a sequéncia dos exames. Os mesmos dois observadores laudaram

todas as radiografias. SO se considerou ocorréncia de erosdo quando houve

concordancia entre os dois avaliadores.
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4.9.5. Escalas visuais analdgicas

Foram avaliadas as seguintes escalas visuais analdgicas:

a) Escala visual analogica da dor global ;

b) Escala visual analégica de avaliacdo global da atividade da doenca pelo
paciente;

c) Escala visual analdgica de avaliacdo global da atividade da doenca pelo

médico;

Foram utilizadas escalas analdgicas visuais horizontais de 10 cm, sendo
o valor zero correspondente a melhor situacdo possivel (auséncia de dor ou de
atividade) e o valor 10 (100 mm) correspondente ao pior cenario possivel (pior dor
ou atividade mais intensa). No caso das escalas preenchidas pelo paciente,
considerou-se como periodo de tempo a Ultima semana (incluindo o dia da
avaliacdo). Na escala de avaliacao global da atividade de doenca pelo paciente,
formulou-se a questdo do AIMS (Arthritis Impact Measurement Scales):
“Considerando todas as formas pelas quais sua artrite afeta sua vida, em média,
como vocé tem se sentido na ultima semana?” (181).

Os pacientes e 0 observador completaram suas respectivas escalas de
maneira independente um do outro e, a cada visita, independentemente da
anterior (nem pacientes nem observador tiveram acesso as avaliagdes prévias no

momento em que completaram as escalas de cada visita).
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4.9.6. DAS 28

Utilizou-se como escore quantitativo de avaliacdo da atividade da doenca o
DAS 28, um escore composto cujo calculo se baseia no numero de articulagdes
dolorosas (numero total — 28 articulacdes) e numero de articulacbes edemaciadas
(numero total — 28 articulacdes), além da medida da VHS e da avaliacéo global da
atividade da doenca pelo paciente (148).

Para o calculo do DAS 28, foi utilizada calculadora apropriada (230).

4.9.7. Critérios classificatorios do ACR

Verificou-se se o0s pacientes preenchiam os critérios revisados de
Classificacdo da Artrite Reumatdide do Colégio Americano de Reumatologia
(ACR) — 1987 (24). Para a inclusdao no estudo, o0 paciente n&o precisava,
necessariamente, preencher algum dos critérios classificatorios. Bastava a
hipotese clinica de AR realizada pelo médico assistente e confirmada pelo

pesquisador.

4.9.8. Classe funcional

A classificacdo funcional de Hochberg (210), modificada a partir da de

Steinbrocker (199) foi utilizada para avaliar a capacidade funcional dos pacientes

e para estratifica-los em 4 grupos (classe I, classe Il, classe lll e classe V).
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4.9.9. Questionéarios de qualidade de vida

Como instrumentos de avaliacdo do impacto da AR inicial na qualidade de
vida dos pacientes, foram utilizados as versdes traduzidas e validadas para a
lingua portuguesa dos questiondrios Health Assessment Questionarie —HAQ

(220) e Medical Outcomes Study 36-Item Form Health Survey - SF-36 (216).

4.9.10. Esquemas terapéuticos

Registrou-se 0 esquema terapéutico em uso pelo paciente e as
modificacdes realizadas durante o acompanhamento, bem como se as mesmas
ocorreram por ineficacia terapéutica ou ocorréncia de efeitos adversos.

Foi utilizado o esquema terapéutico padronizado preconizado pela Rotina
do Servico de Reumatologia do Hospital Universitario de Brasilia para Tratamento
de Pacientes com Diagnéstico de Artrite Reumatdide (Anexo G). O observador
tinha liberdade para modificar o esquema terapéutico do paciente a qualquer
momento, durante o seguimento.

Considerou-se como desfecho terapéutico para esse estudo a necessidade
de terapia modificadora da resposta biolégica, em qualquer momento, segundo o

protocolo terapéutico padronizado anteriormente mencionado.

4.10. ANALISE ESTATISTICA

Em muitas observagfes clinicas realizadas, a andlise foi meramente

descritiva, sem a aplicacéo de testes estatisticos.
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Os dados foram estatisticamente analisados no software SAS versao 9.1.3.

Empregou-se o teste de normalidade Kolmogorov-Smirnov entre as
diferencas das medidas final e inicial, para as diversas variaveis analisadas, a fim
de verificar se os dados da amostra provinham de uma distribuicdo normal. A
distribuicao foi considerada normal se p>0,05.

Para a deteccao de diferencas entre duas médias, utilizou-se o teste t de
Student ou teste t pareado para as amostras de distribuicdo normal,
considerando-se os valores de média e desvio-padrdo. Para 0os casos em que a
normalidade foi rejeitada, aplicou-se o teste ndo paramétrico de Wilcoxon ou de
Mann-Whitney levando-se em conta o valor de mediana e a amplitude interquatrtil.

Foi calculada a estimativa da razdo de chances por ponto e por intervalo de
95 % para avaliar a intensidade da associacdo entre duas variaveis.

Para cada um dos desfechos analisados, considerou-se tratar-se de um
estudo observacional em que medidas de marcadores soroldgicos foram tomadas
ao longo do tempo em pacientes pertence a dois grupos (presenca ou auséncia
do desfecho em questéo).

Para essa andlise utilizou-se o seguinte modelo de efeitos mistos:

Vi = i+a; +by +y, +(ay)y + ey

onde:

Yi« € a medida do log do marcador no tempo k, sobre a j-€simo paciente grupo i
u+a; +y, +(ay), €ameédia do log do marcador do grupo i no tempo k

b; € o efeito aleatorio associado com o paciente jno no grupoi, N(O, ol)
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gy € 0 erro aleatorio associado com o paciente j, do grupo i no tempo k, com

matrix de variancia e covariancia com estrutura autorregressiva de primeira

ordem.

Havendo grande assimetria das medidas dos marcadores ao longo do
tempo, optou-se pela utilizagéo do logaritmo do valor do marcador em questéo.

Avaliou-se a significancia dos efeitos de tempo, de grupo e da interacéo
entre tempo e grupo e comparou-se as meédias dos marcadores por grupo ao

longo do tempo.

Optou-se pela utilizagdo da regressao de efeitos mistos, incluindo o teste
de efeitos fixos tipo Ill, por se tratar de estudo em que os dados eram
longitudinais e apresentavam uma estrutura de dependéncia ao longo do tempo
(medidas repetidas para 0 mesmo individuo). O modelo de regresséo de efeitos
mistos permite analisar dados longitudinais desbalanceados (medidas obtidas em
cada individuo observadas em tempos diferentes), incorporando a dependéncia e
a estrutura de correlacdo dos erros (231).

O modelo de regressdo de efeitos mistos permite analisar dados
longitudinais com grande fidedignidade, apesar de suas caracteristicas
complicadoras, como medidas repetidas ao longo do tempo e variabilidade
heterogénea (232).

A comparacéo entre os grupos para cada um dos meses foi feita através do
teste effect slices e utilizou-se de um teste de variancia para efeitos fixos para

avaliacao dos efeitos de grupo, do tempo e da interacédo entre grupo e tempo.
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A representacdo gréafica utilizada incluiu graficos de perfil por grupo,
graficos das médias observadas por grupo e tabelas de teste de andlise de
variancia.

Em geral, a significancia foi considerada em caso de p<0,05.

4.11. PLANO AMOSTRAL

O célculo do tamanho da amostra foi realizado considerando tratar-se de
um estudo observacional em que pacientes foram divididos em 2 grupos para
cada um dos 3 desfechos considerados e acompanhados ao longo de 3 anos.
Medidas dos marcadores sorolégicos (FR IgA, FR IgM, FR IgG, anti-CCP e anti-
Sa) e escores dos questionarios de qualidade de vida HAQ e SF-36 foram obtidas
de cada paciente 7 vezes ao longo do acompanhamento.

Inicialmente, uma amostra piloto com 10 pacientes em cada grupo foi
obtida e os marcadores e escores dos questionarios foram colhidos ao longo dos
3 anos, para se obter os parametros necessarios para o calculo do tamanho da
amostra, incluindo a variacdo da média, do desvio padrdo, ou da mediana e da
amplitude interquartil, bem como da correlagéo entre as 7 medidas, para cada
marcador, questionario e desfecho.

Foi realizada uma andlise de medidas repetidas com 2 grupos e 7
repeticdes, partindo-se do principio de que a metodologia estatistica utilizada na
analise dos dados foi uma analise de variancia multivariada para medidas

repetidas com interacao entre 0S grupos.
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Considerando-se um nivel de significancia de 5 %, um poder de teste de
80% e as informacdes obtidas da amostra piloto, chegou-se aos seguintes
tamanhos minimos de amostra para cada marcador soroldgico considerado: FR
IgA — 18 pacientes, FR IgG — 35 pacientes, FR IgM — 36 pacientes, anti-CCP — 14
pacientes, anti-Sa — 40 pacientes, HAQ — 38 pacientes, SF-36 — 39 pacientes.

Assim sendo, para que o nivel de significancia de 5 % e o poder do teste
de 80% fossem atingidos em todas as medidas, adotou-se para o estudo o

tamanho amostral de no minimo 40 pacientes.

4.12. CONSIDERACOES ETICAS

A pesquisa seguiu as normas de Boas Praticas Clinicas (Good Clinical
Practice — GCP) (233) e os principios éticos da Declaracao de Helsinki (234) e da
Resolucdo 196/96 do Conselho Nacional de Saude (235).

O projeto foi submetido & apreciacdo do Comité de Etica em Pesquisa em
Seres Humanos (CEP) da Faculdade de Medicina da UnB (FM-UnB) em 15 de
junho de 2007, analisado e aprovado em 22 de agosto de 2007 (Registro do
projeto: CEP-FM 028/2007) (Anexo H).

Todos o0s pacientes que aceitaram participar da pesquisa, apos o devido
esclarecimento verbal sobre seus objetivos e métodos, assinaram e dataram um
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, que também foi datado e assinado
pelo pesquisador responsavel. Uma cépia foi entregue ao paciente e outra copia
foi arquivada sob a responsabilidade do pesquisador (Anexo A).

Alguns dos pacientes foram encaminhados para fazer parte do protocolo do

projeto de pesquisa “Artrite Reumatdide na América Latina: Estudo de Coorte” —
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Grupo Latino Americano de Estudo da Artrite Reumatdide (GLADAR) (223),
aprovado pela CONEP e pelo CEP da FM-UnB em 28 de marco de 2005
(Registro CONEP: 11839, Registro CEP: 002/2005) (Anexo ), e preencheram o
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido desse projeto (Anexo J).

Tais pacientes ndo foram incluidos no projeto GLADAR, que encerrou sua
captacdo no HUB em dezembro de 2004, no entanto, foram avaliados
periodicamente segundo o protocolo daquele projeto, que previa o0
acompanhamento clinico, laboratorial e radiografico prospectivo e a coleta e
estocagem de soro para possiveis analises futuras. Posteriormente, quando da
aprovacdo do atual projeto de pesquisa, em 22/08/2007 (registro CEP-FM
028/2007), os pacientes preecheram também o termo de consentimento do
projeto atual (Anexo A).

Todos os pacientes foram avaliados clinicamente pelo pesquisador
responsavel e receberam o devido tratamento para a AR, preconizado pela
Sociedade Brasileira de Reumatologia (135). Durante o processo de
esclarecimento sobre o0s métodos de estudo, 0s pacientes receberam
aconselhamento pré-teste para HIV e hepatites virais. Apés o resultado dos
exames sorologicos para estas infec¢des virais, 0s mesmo foram contatados para
o aconselhamento pos-teste e, se necessario, orientacdo quanto ao seguimento
clinico nos ambulatérios especializados do HUB, de acordo com as condutas
recomendadas pelo Ministério da Saude do Brasil (236, 237).

N&o houve subsidio financeiro de terceiros para esse trabalho. Todos os
exames radiologicos e laboratoriais realizados (a excecdo dos autoanticorpos)
foram os mesmos exames de diagnostico e avaliacdo rotineira solicitados para

todos os pacientes com AR. Os autoanticorpos foram realizados em outras
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instituicbes (INOVA Diagnostics, Inc, San Diego, Califérnia, Estados Unidos e
Divisdo de Reumatologia da McGill University Health Center, Quebec, Canadd), e o
material necessario para armazenamento e envio das amostras foi pago pelo
pesquisador.

Qualqguer outro gasto extra (papel, fotocépias de material) foi também pago
pelo pesquisador com recursos proprios. Quando o paciente referia nao ter
condicOes financeiras de comparecer as consultas ou a realizacdo dos exames, ou
se assim o desejasse, 0s gastos relativos ao transporte e alimentacdo também

foram pagos pelo pesquisador com recursos proprios.



5. RESULTADOS

As fotografias de 1903 mostram a
dramética progressdo da artrite
reumatéide nas méos de Renoir. As
bandagens eram usadas para
absorver 0 suor e evitar a
maceracdo. Apds o estabelecimento
dessas deformidades, Renoir ainda
pintou mais de quatrocentas obras.

Booner A, van de Rest J, Dequeker J,
van der Linden S. How Renoir coped
with rheumatoid arthritis. BMJ
1997;315:1704-8.

Baigneuse aux cheveux dénoués (detalhe), Pierre-Auguste Renoir, 1903

Oleo sobre tela— 92 x 73 cm
Viena, Austria. Kunsthistorisches Museum
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5.1. PACIENTES EXCLUIDOS

Os pacientes elegiveis para o estudo foram 72. Foram excluidos 7
pacientes a priori, sendo que 4 foram excluidos por apresentarem diagnésticos
outros distintos de AR, 1 por ter tido o diagnostico de doenca infecciosa crénica
viral (infeccéo por hepatite C), 1 por ter feito uso prévio de DMARD (metotrexato) e
1 por estar incluido em ensaio controlado com medicacao experimental.

Dentre os pacientes restantes, ndo houve exclusdes a posteriori. Assim,
foram analisados, no final, 65 pacientes.

Na figura 6 (pagina 109), esta discriminado o diagrama de fluxo de selecao

dos pacientes e as respectivas causas de exclusao.

5.2. CARACTERIZACAO DOS PACIENTES

Foram analisados 65 pacientes com diagnéstico de AR inicial,
acompanhados por até 3 anos. Nao houve perda de qualquer paciente da coorte
durante o periodo de seguimento.

Como a captacéo inicial levou 18 meses, no momento da analise final, os
65 pacientes inicialmente avaliados haviam atingido 1 ano de acompanhamento,
50 pacientes, 2 anos e 40 pacientes, 3 anos de seguimento.

Para efeitos desse estudo, foram analisados os dados de dois grupos:

- Dos 65 pacientes inicialmente avaliados;

- Dos 40 pacientes que atingiram 3 anos de acompanhamento.
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Pacientes elegiveis, encaminhados por reumatologistas do
ambulatério de Reumatologia do HUB, com a hipé6tese diagndstica
de artrite reumatoide

n=72

Critérios de excluséo a priori (n=7)

« Diagnésticos outros diferentes de AR (n=4)

- Fibromialgia (n=1)

- Sindrome da dor regional complexa (n=1)

- LUpus eritematoso sistémico (n=1)

- Espondiloartropatia (n=1)

+ Diagnoéstico de doenca infecciosa crénica viral — hepatite C (n=1)
* Uso prévio de DMARD (metotrexato) (n=1)

* Inclusdo em ensaio controlado (n=1)

Incluséo do estudo
n=65

Critérios de excluséo a posteriori (n=0)

Andlise
n=65

Figura 6: Diagrama de fluxo de selecdo dos pacientes do estudo
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5.3. CARACTERISTICAS DA POPULACAO AVALIADA INICIALMENTE

5.3.1. Caracteristicas gerais

Entre os 65 pacientes inicialmente avaliados com o diagnostico de AR
inicial, a média de idade foi de 45,64 anos (+ 14,51), variando de 26 a 71 anos.
Predominaram o sexo feminino (56 pacientes, 86,15%), o grupo étnico branco (31
pacientes, 47,69%) e a classe social média-baixa (35 individuos, 53,84%). O
tempo médio de escolaridade foi de 8,3 anos (z+ 4,95 anos).

A tabela 9 (pagina 111) sumariza as caracteristicas gerais dos 65 pacientes

analisados na avaliacéo inicial.

5.3.2. Manifestacdes clinicas

Segundo dados da histéria clinica, a média da duracdo dos sintomas
articulares no momento do diagndstico foi de 32 semanas (+ 15,4), sendo que 23
pacientes (35,3%) tinham menos de 12 semanas de sintomas ao diagnéstico—
artrite muito inicial ou muito precoce.

A maioria dos 65 pacientes iniciou os sintomas articulares de forma aguda
(50 individuos, 76,02%), com acometimento poliarticular (45 pacientes, 69,23%) e
sinovite persistente em maos (59 pacientes, 90,76%). A média de duracdo do
sintoma de rigidez matinal foi de 157,53 minutos (= 108,64 minutos). Ao exame
fisico inicial, observou-se que o numero médio de articulagdes dolorosas foi de
18,64 (x 7,02) e o de articulacbes edemaciadas de 13,92 (+ 4,94). Dez dos
pacientes avaliados (15,38%) apresentavam nodulos reumatoides ja na avaliacao

inicial.
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Tabela 9

Pacientes com AR inicial avaliados no HUB, segundo suas caracteristicas gerais

(avaliacéo inicial, n:65)

Caracteristica n (x) ou n (%)
Idade (anos) 45,64 (£+14,51)
Género Masculino 9 (13,80%)
Feminino 56 (86,15%)
Grupo étnico Branco 31 (47,69%)
Branco/negro 18 (27,69%)
Branco/indigena 13 (20%)
Branco/asiatico 0 (0)
Negro 1(1,53%)
Negro/indigena 2 (3,07%)
Negro/asiatico 0 (0)
Indigena 0 (0)
Indigena/asiatico 0 (0)
Asiatico 0 (0)
Outras 0 (0)
Classe social (Graffar) | — classe alta 3 (4,61%)
Il — classe média-alta 10 (15,38%)
[ll — classe média 12 (18,46%)
IV — classe média-baixa 35 (53,84%)
V — classe baixa 5 (7,69%)
Escolaridade (anos) 8,3 (x4,95)

As variveis estéo representadas em média do valor absoluto (+ desvio padréo) ou n (%)

Na primeira avaliacdo, como manifestacdes associadas a AR, 42 pacientes
(64,61%) relataram fadiga, 12 (18,46%) fendmeno de Raynaud, 9 (13,84%)
sintomas de sindrome sicca e outros 9 (13,84%) sintomas depressivos. Foram

feitos os diagnosticos (clinico, laboratorial e histopatolégico, quando pertinente)
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de anemia (12 pacientes, 18,46%), fibromialgia (10 pacientes, 15,38%), vasculite
cutanea (3 pacientes, 4,61%), episclerite (2 pacientes, 3,07%), doenca intersticial
pulmonar (2 pacientes, 3,07%) e polineuropatia periférica (1 paciente, 1,53%).

A tabela 10 sumariza as manifestacfes clinicas dos pacientes analisados

na avaliacdo inicial.

Tabela 10

Pacientes com AR inicial avaliados no HUB, segundo manifestacdes clinicas

(avaliagéao inicial, n:65)

Informacéo da n () ou n (%)
histéria clinica e

exame fisico

Duragdo dos sintomas 32 (£15,41)
antes do diagndstico

(semanas)

Modo de inicio da Agudo 50 (76,92%)
artrite Insidioso 15 (23,07%)
Acometimento articular  Monoarticular 3 (4,61%)

Oligoarticular

Poliarticular

17 (26,15%)
45 (69,23%)

Sinovite persistente de

maos

59 (90,76%)

Duracdo da rigidez

matinal (minutos)

157,53 (+108,64)

NUmero de

articulagdes dolorosas

18,64 (£7,02)

Numero de
articulacoes

edemaciadas

13,92 (+4,94)

Noédulos reumatoides

10 (15,38%)

As variaveis estao representadas em média do valor absoluto (+ desvio padrédo) ou n (%)
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Tabela 10 (continuacao)

Pacientes com AR inicial avaliados no HUB, segundo manifestacdes clinicas

(avaliacéo inicial, n:65)

Informacao da
histéria clinica e

exame fisico

n (%)

Outras manifestacdes
ou diagnésticos

associados a AR

Fadiga

Anemia

Fenémeno de Raynaud
Vasculite cutanea
Vasculite sistémica
Ulceras em membros
inferiores
Manifestacoes
pulmonares
Manifestacdes oculares
Manifestacdes
cardiacas

Neuropatia periférica
Fibromialgia

Sintomas depressivos

Sindrome sicca

42 (64,61%)
12 (18,46%)
6 (9,23%)

3 (4,61%)
0(0)

0(0)

2 (3,07%)

2 (3,07%)

0 (0)

1 (1,53%)
10 (15,38%)
9 (13,84%)
9 (13,84%)

As varidveis estéo representadas em média (x desvio padrao) ou n (%)

5.3.3. Historia patologica pregressa

Entre os 65 pacientes inicialmente avaliados, 7 (10,76%) se declararam
tabagistas e 5 (7,69%) etilistas. Segundo dados da histdria clinica coletados na
avaliacao inicial, 19 pacientes (29,23%) eram hipertensos, 1 (1,53%) relatava

diagnéstico prévio de neoplasia de colo uterino (tratada cirurgicamente ha 15
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anos, sem recidiva) e 1 (1,53%) diagnostico de tuberculose pulmonar tratada ha
6 anos.

Treze pacientes (20%) referiram histéria familiar de alguma doenca
reumatica, sendo que 11 desses (16,92% do total) de AR e 3 (4,61% do total de
pacientes avaliados) apresentavam histéria familiar de IUpus eritematoso
sistémico.

Os dados da histéria patolégica pregressa e histéria familiar dos 65

pacientes analisados na avaliacao inicial estdo expostos na tabela 11.

Tabela 11

Pacientes com AR inicial avaliados no HUB, segundo habitos de vida, historia

patoldgica pregressa e histéria familiar (avaliacao inicial, n:65)

Informacgéo da histdéria n (%)
clinica

Tabagismo 7 (10,76)
Etilismo 5 (7,69)
Hipertensao arterial 19 (29,23)
sistémica

Insuficiéncia  cardiaca 0 (0)
congestiva

Diabetes mellitus 0 (0)
Neoplasias 1(1,53)
Lapus eritematoso 0 (0)
sistémico

Tuberculose 1(1,53)
Historia  familiar de 13 (20)
doencas reumaticas Artrite reumatéide 11 (16,92)

LUpus eritematoso 3 (4,61)

sistémico
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5.3.4. Exames laboratoriais

a) Hematimetria

Na avaliacdo inicial, a média do valor de hemoglobina dos 65 pacientes
avaliados foi de 12,73 g/dl (x 1,06). Doze pacientes (18,46%) tiveram o
diagnéstico laboratorial de anemia (hemoglobina menor do que 12 g/dl), com

média do valor de hemoglobina de 10,91 g/dl (+ 1,21).

b) Provas de atividade inflamatéria

Quanto a VHS, 51 pacientes (78,46%) apresentaram valores superiores ao
de referéncia do exame, sendo que a média do valor encontrado foi de 40,43 mm
na primeira hora (+ 16,97).

A dosagem de PCR apresentou valores superiores ao de referéncia do
exame (1,0 mg/dl) em 46 pacientes (70,76%), e a média do valor encontrado foi

2,46 mg/dl (= 1,72).

c) Autoanticorpos

c.1) Fator reumatoide

Na primeira avaliacdo, entre os 65 pacientes, 32 individuos (49,23%) foram

positivos para pelo menos um dos isotipos de FR, sendo que 28 pacientes
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(43,07%) foram positivos para FR IgA, 19 (29,23%) para FR IgG e 32 (49,23%)
para FR IgM, respectivamente.

Entre aqueles com sorologia positiva para FR, a média dos titulos de FR
IgA na avaliacéo inicial foi de 76 Ul/dl (= 56,17), a de FR IgG 71 Ul/ml (£ 51,21) e
a de FR IgM 105 Ul/ml (£ 73,13).

Vinte e oito pacientes (43,07% do total da amostra e 87,50% daqueles
positivos para pelo menos um dos sorotipos de FR), foram positivos para mais de
um sorotipo.

Dezessete pacientes (26,15% do total da amostra e 53,12% daqueles
positivos para pelo menos um dos sorotipos de FR) foram positivos para os trés
sorotipos de FR. Dois pacientes (3,07% do total da amostra e 6,25% daqueles
positivos para pelo menos um dos sorotipos de FR) foram positivos apenas para
FR IgA, e 6 pacientes (9,23% do total da amostra e 18,75% daqueles positivos
para pelo menos um dos sorotipos de FR) foram positivos apenas para FR IgM e
negativos para os demais sorotipos. Nenhum paciente apresentou resultados
positivos apenas para FR IgG.

Cinco individuos (7,69% da amostra total e 15,62% daqueles positivos para
pelo menos um sorotipo de FR) foram positivos para FR IgA e IgM e negativos
para FR IgG, enquanto 2 (3,07% do total da amostra e 6,25% daqueles positivos
para pelo menos um dos sorotipos de FR), foram positivos para FR 1gG e IgM,
mas apresentaram resultado negativo para FR IgA. Nenhum paciente foi positivo
para FR IgA e IgG e negativo para IgM.

A figura 6 (pagina 117) sumariza o perfil de positividade para o FR dos 65

pacientes inicialmente avaliados.
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26,15% - FR IgA +, FR IgG +, FR IgM +

3,07% - FR IgA +, FR IgG -, FR IgM -
7,69% - FR IgA +, FR IgG -, FR IgM +

3,07% - FR IgA -, FR IgG +, FR IgM +

9,23% - FRIgA-, FR IgG -, FR IgM +

Figura 6: Pacientes com o diagnéstico de AR inicial avaliados no HUB, segundo perfil de

positividade para o FR (avaliacao inicial, n:65)

c.2) Anticorpos anti-peptideos citrulinados ciclicos (anti-CCP)

Quanto aos anticorpos anti-CCP, 34 pacientes (52,30% do total) foram
positivos para pelo menos uma das técnicas utilizadas na averiguacdo (CCP2,
CCP3 ou CCP3.1). Utilizando-se a técnica ELISA 2 (CCP2), 33 pacientes
(50,77% da populacéo total avaliada) foram negativos, 5 (7,69%) positivo fraco e
27 (41,54%) positivo forte. Quando se utilizou a técnica ELISA 3 (CCP3), 30
pacientes (46,15%) foram negativos, 5 (7,69%) positivo fraco, 2 (3,08%) positivo
moderado e 28 (43,08%) positivo forte. Pela técnica ELISA 3.1 (CCP3.1), 31
pacientes (47,69%) foram negativos, 2 (3,08%) positivo fraco, 3 (4,62%) positivo

moderado e 29 (44,62%) positivo forte.
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A figura 7 sumariza o perfil de positividade para o anti-CCP dos 65

pacientes inicialmente avaliados.

44,61%- CCP2 +,CCP3 +,CCP 3.1 +

47,69% 52,30%
CCP negativ CCP positivo

4,62%- CCP2 -, CCP3+,CCP 3.1 +
1,53%- CCP2 -, CCP3 +, CCP 3.1 -
3,08%- CCP2 -, CCP3 -, CCP 3.1 +

Figura 7: Pacientes avaliados no HUB com o diagnéstico de AR inicial, segundo perfil de

positividade para o anti-CCP (avaliagéo inicial, n:65)

Entre agueles com sorologia positiva para anti-CCP, a média dos valores
obtidos pela técnica CCP2 na avaliacdo inicial foi de 568 Ul/dl (x 833,28), por
CCP3 1148 Ul/ml (x 1584,15) e por CCP3.1, 1272 Ul/ml (£ 1721,97). Os titulos
obtidos pelas técnicas de terceira geracdo nao foram significativamente mais altos
do que os obtidos pela técnica de segunda geragéo (p>0,05).

Trinta e dois pacientes (49,23% da populagao total e 94,11% daqueles com
resultado positivo para pelo menos uma das técnicas avaliadas) foram positivos
para anti-CCP por mais de uma técnica, sendo que 29 pacientes (44,61% do total
e 85,29% daqueles positivos) foram positivos para as trés técnicas utilizadas. Trés

pacientes (4,62% do total e 8,82% dentre os positivos) foram positivos para anti-



RESULTADOS 119

CCP3 e anti-CCP3.1 e negativos para CCP2 e 1 paciente (1,53% do total e 2,94%
dentre os positivos) foi positivo para CCP3 e negativo para CCP2 e CCP3.1 (em
todos os casos, os resultados positivos foram positivo fraco). Dois pacientes
(3,08% do total e 5,88% dos positivos) foram positivos para anti-CCP 3.1 e
negativos para CCP 2 e CCP3 (em ambos os casos, o resultado pela técnica
CCP3.1 foi positivo fraco). Nao houve diferenca estatistica entre a positividade
para anti-CCP pelas diferentes técnicas analisadas — CCP 2, CCP 3 e CCP 3.1

(p>0,05).

c.3) Anti-vimentina citrulinada (anti-Sa)

Na avaliacdo inicial, dos 65 pacientes analisados, 52 (80%) eram negativos
para anti-Sa, 4 (6,15%) apresentaram um resultado duvidoso e 9 (13,85%) foram
positivos. Entre aqueles com sorologia positiva para anti-Sa, a média dos valores
obtidos na avaliag&o inicial foi de 370,2 Ul/dI (x 263,80).

O perfil de positividade para o anti-Sa dos 65 pacientes inicialmente

avaliados ¢ ilustrado na figura 8 (pagina 120).

5.3.5. Alteragdes radiograficas compativeis com AR

Na avaliacdo inicial, 31 pacientes (47,69%) apresentavam ao menos uma
erosao as radiografias de maos e punhos, pés e tornozelos.
As demais altera¢des radiograficas encontradas na avaliacao inicial dos 65

pacientes estao expressas na tabela 12 (pagina 120).
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6,15%

13,85%

W Positivo
80% @ Negativo
O Duvidoso

Figura 8: Pacientes com o diagndstico de AR inicial, avaliados no HUB, segundo perfil de

positividade para o anti-Sa (avaliag&o inicial, n:65)

Tabela 12

Alteracdes radiograficas observadas na avaliacao inicial dos 65 pacientes

com diagndstico de AR inicial, avaliados no HUB

Alterac@es radiograficas n (%)
Porose justa-articular 36 (55,38)
Reducéo do espaco articular 29 (44,61)

Erosao 31 (47,69)
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5.3.6. Escalas visuais analdgicas

A tabela 13 sumariza os valores atribuidos em escalas visuais analdgicas
para dor (pelo paciente) e avaliacdo global (pelo paciente e pelo médico), na

avaliacao inicial dos 65 pacientes.

Tabela 13

Pacientes com diagndéstico de AR inicial, avaliados no HUB, segundo valores
atribuidos em escalas visuais analogicas para dor e avaliacdo global pelo

paciente e médico (avaliacao inicial, n:65)

Escalas mm
média (desvio padrao)
Dor 60,09 (25)
Avaliagéo global do paciente 64,55 (25,89)
Avaliacdo do médico em relacéo a 59,47 (20,94)

atividade da doenca

5.3.7. Escore de atividade da doenca (DAS-28)

Na avaliagéo inicial dos 65 pacientes, a média do valor do DAS 28 foi de

6,79 (+1,11).
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Cinco individuos (7,69%) apresentavam atividade moderada da doenca
pelos critérios do EULAR, enquanto 60 (92,30%) apresentavam atividade intensa

da doenca.

5.3.8. Preenchimento dos critérios classificatérios para AR pelo

Colégio Americano de Reumatologia

Embora os critérios do ACR ndo tenham sido considerados para a
definicdo de AR inicial nesse estudo, todos os 65 pacientes preenchiam ao menos

4 critérios na primeira avaliacao, conforme demonstrado na tabela 14.

Tabela 14

Pacientes com diagndstico de AR inicial, avaliados no HUB, segundo

preenchimento dos critérios classificatorios para AR pelo ACR (avaliacéo inicial,

n:65)

Critérios do Colégio Americano de n (%)
Reumatologia

Artrite em 3 ou mais grupos articulares 64 (98,46)
Artrite em articulagbes de maos 65 (100)
Poliartrite simétrica 63 (96,92)
Rigidez matinal maior que 1 hora 62 (95,38)
Nodulo reumatoide 10 (15,38)
Fator reumatoide positivo 32 (49,23)
AlteracOes radiograficas compativeis 36 (55,38)

Preenchimento de ao menos 4 critérios 65 (100)
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5.3.9. Classe funcional

Na avaliacdo inicial, a maioria dos pacientes analisados foi classificada
como classe funcional Il (41 pacientes, 63,07%), segundo a classificacao
funcional de Hochberg (210), modificada a partir da de Steinbrocker (199).

A classificacdo funcional dos 65 pacientes inicialmente avaliados esta

exposta na tabela 15.

Tabela 15

Pacientes com diagndstico de AR inicial, avaliados no HUB, segundo

classificacéo funcional (avaliacédo inicial, n:65)

Classe funcional n (%)
I 2 (3,07)
Il 11 (16,92)
[l 41 (63,07)
IV 11 (16,92)

5.3.10. Questionérios de qualidade de vida

Os escores obtidos com a aplicagdo dos questionarios de qualidade de
vida HAQ e SF-36 na avaliacéo inicial dos 65 pacientes estao expressos na tabela

16 (pagina 124).



RESULTADOS 124

Tabela 16

Pacientes com diagndstico de AR inicial avaliados no HUB segundo 0s escores

dos questionarios HAQ e SF-36 (avaliacao inicial, n:65)

Questionarios Escore

média (desvio padréo)

HAQ 1,87 (0,81)

SF-36 (Dominios)

Aspectos emocionais 19,37 (37,04)
Aspectos sociais 43,16 (34,78)
Dor 25,43 (19,76)
Estado geral de saude 57,68 (26,30)
Salde mental 48,18 (15,89)
Vitalidade 49,59 (15,44)
Aspectos fisicos 4,68 (15,98)

Capacidade funcional 24,76 (27,05)

5.3.11. Esquemas terapéuticos

Na avaliacdo inicial, os 65 pacientes vinham em uso de anti-inflamatorios
nao esteroidais de forma regular (mais de uma vez por semana) e 5 deles (7,69%)
utilizavam prednisona em dose inferior a 10 mg/dia (tempo médio de uso de 10,2
+ 3,4 semanas).

Apés a avaliacdo inicial, 61 pacientes (93,84%) iniciaram o0 uso de
metotrexato (dose inicial de 7,5 mg/semana), com suplementacdo de acido folico
(5 mg/semana) e hidroxicloroquina (400 mg/dia). Dois individuos (3,07%)

iniciaram o uso isolado de metotrexato (dose inicial de 7,5 mg/semana), com
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suplementacdo de acido fdlico (5 mg/semana), por se recusarem a receber
hidroxicloroquina. Dois pacientes (3,07%), com manifestaces pulmonares,
receberam prescricdo de ciclofosfamida (0,8 e 1 g/m? de superficie corporal) e
metilprednisolona (1 g) em pulsos mensais. Os 2 pacientes com vasculite

cutanea utilizaram, além de DMARD, prednisona na dose inicial de 40 mg/dia.

5.4. CARACTERISTICAS DA POPULACAO - ACOMPANHAMENTO

PROSPECTIVO POR 3 ANOS

5.4.1. Caracteristicas gerais

Entre os 40 pacientes acompanhados prospectivamente com o diagndstico
de AR inicial, a média de idade foi de 45,37 anos (+ 12,01).

Predominaram o sexo feminino (36 pacientes, 90%), o grupo étnico branco
(14 pacientes, 35%) e a classe social média-baixa (24 individuos, 60%). O tempo
médio de escolaridade foi de 7,65 anos (+ 5,02 anos).

A tabela 17 (pagina 126) sumariza as caracteristicas gerais dos 40

pacientes com diagnostico de AR acompanhados prospectivamente por 3 anos.

5.4.2. Manifestacdes clinicas

Segundo dados da histéria clinica, a média da duracdo dos sintomas
articulares no momento do diagnaostico foi de 27 semanas (x 15,59), sendo que 13
pacientes (32,5%) tinham menos de 12 semanas de sintomas ao diagnoéstico—

artrite muito inicial ou muito precoce.
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Tabela 17

Pacientes com AR inicial avaliados no HUB, segundo caracteristicas gerais

(avaliacdo basal do acompanhamento prospectivo, n:40)

Caracteristica n () ou n (%)
Idade (anos) 45,37 (£ 12,01)
Género Masculino 4 (10%)
Feminino 36 (90%)
Grupo étnico Branco 14 (35%)
Branco/negro 13 (32,5%)
Branco/indigena 11 (27,5%)
Branco/asiatico 0 (0)
Negro 1(2,5%)
Negro/indigena 1(2,5%)
Negro/asiatico 0 (0)
Indigena 0 (0)
Indigena/asiatico 0 (0)
Asiatico 0 (0)
Outras 0 (0)
Classe social (Graffar) | — classe alta 1(2,5%)
Il — classe média-alta 5 (12,5%)
Il — classe média 7 (17,5%)
IV — classe média-baixa 24 (60%)
V — classe baixa 3 (7,5%)
Escolaridade (anos) 7,65 (x 5,02)

As variveis estéo representadas em média do valor absoluto (+ desvio padréo) ou n (%)

A maioria dos 40 pacientes analisados prospectivamente iniciou 0s
sintomas articulares de forma aguda (32 individuos, 80%), com acometimento
poliarticular (27 pacientes, 67,5%) e sinovite persistente em maos (32 pacientes,
80%). A média de duragdo do sintoma de rigidez matinal foi de 155,5 minutos (+

117,97 minutos).
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Ao exame fisico inicial, observou-se que o numero médio de articulagdes
dolorosas foi de 20,07 (= 6,74) e o de articulacbes edemaciadas de 14,15 (+
7,64). Cinco dos pacientes avaliados (12,5%) apresentavam nédulos reumatoides
ja na primeira avaliacao.

Na avaliacdo inicial, como manifestacdes associadas a AR, 28 pacientes
(70%) relataram fadiga, 4 (10%) fenbmeno de Raynaud, 7 (17,5%) sintomas de
sindrome sicca e 8 (20%) sintomas depressivos. Foram feitos os diagnosticos
(clinico, laboratorial e histopatologico, quando pertinente) de anemia (7 pacientes,
17,5%), fibromialgia (9 pacientes, 22,5%), vasculite cutanea (2 pacientes, 5%),
episclerite (2 pacientes, 5%) e doenca intersticial pulmonar (2 pacientes, 5%). A
tabela 18 sumariza as manifestacbes clinicas da AR dos 40 pacientes com

diagnéstico de AR acompanhados prospectivamente por 3 anos.

Tabela 18

Pacientes com AR inicial avaliados no HUB, segundo manifestacfes clinicas

(avaliacdo basal do acompanhamento prospectivo, n: 40)

Informacdo da historia n (x) ou n (%)

clinica e exame fisico

Duracdo dos sintomas antes 27,22 (+15,59)

do diagnéstico (semanas)

Modo de inicio da artrite Agudo 32 (80%)
Insidioso 8 (20%)

As variveis estéo representadas em média do valor absoluto (+ desvio padréo) ou n (%)
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Tabela 18 (continuacao)

Pacientes com AR inicial avaliados no HUB, segundo manifestacdes clinicas

(avaliacdo basal do acompanhamento prospectivo, n: 40)

Informacdo da histéria

clinica e exame fisico

n (x) ou n (%)

Acometimento articular

Monoarticular

Oligoarticular

2 (5%)
11 (27,5%)

Poliarticular 27 (67,5%)
Sinovite persistente de médos  Sim 32 (80%)
Duracdo da rigidez matinal 155,5 (+117,97)
(minutos)
Numero de articulagbes 20,07 (£6,74)
dolorosas
Numero de articulagbes 14,15 (£7,64)
edemaciadas
Noédulos reumatoides Sim 5 (12,5%)
Outras manifestagbes ou Fadiga 28 (70%)
diagndsticos associados Anemia 7 (17,5%)
Fenbmeno de Raynaud 4 (10%)
Vasculite cutanea 2 (5%)
Vasculite sistémica 0 (0)
Ulceras em membros 0 (0)
inferiores
Manifestacdes 2 (5%)
pulmonares
Manifestacdes oculares 2 (5%)
Manifestacdes 0 (0)
cardiacas
Fibromialgia 9 (22,5%)
Sintomas depressivos 8 (20%)
Sindrome sicca 7 (17,5%)

As variaveis estéo representadas em média do valor absoluto (+ desvio padrdo) ou n (%)
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5.4.3. Historia patoldgica pregressa

Entre os 40 pacientes avaliados prospectivamente, 5 (12,5%) se
declararam tabagistas e 2 (5%) etilistas eventuais.

Segundo dados da histéria clinica coletados na avaliacdo inicial desses
pacientes, 11 (27,5%) eram hipertensos e 1 (2,5%) relatava diagnéstico prévio de
neoplasia de colo uterino (tratada cirurgicamente ha 15 anos, sem recidiva).

Onze pacientes (27,5%) referiram historia familiar de alguma doenca
reumatica, sendo que 9 desses (22,5% do total de pacientes avaliados)
apresentavam historia familiar de AR e 3 (7,5% do total) de LES.

Os dados da histéria patolégica pregressa, habitos de vida e historia
familiar dos 40 pacientes com diagnostico de AR acompanhados

prospectivamente por 3 anos estdo sumarizados na tabela 19 (pagina 130).

5.4.4. Exames laboratoriais

a) Hematimetria

Na avaliacdo inicial, a média do valor de hemoglobina dos 40 pacientes

avaliados prospectivamente foi de 12,78 (+ 1,15). Sete pacientes (17,5%) tiveram

o diagnostico laboratorial de anemia (hemoglobina menor do que 12 g/dl), com

média do valor de hemoglobina de 10,52 (+ 1,15).
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Tabela 19

Pacientes com AR inicial avaliados no HUB, segundo habitos de vida, historia

patoldgica pregressa e histéria familiar (avaliacdo basal do acompanhamento

prospectivo, n:40)

Informacéo da histoéria clinica n (%)
Tabagismo 5(12,5)
Etilismo 2 (5)
Hipertensao arterial sistémica 11 (27,5)
Insuficiéncia cardiaca congestiva 0 (0)
Diabetes mellitus 0 (0)
Neoplasias 1(2,5)
LUpus eritematoso sistémico 0 (0)
Tuberculose 0 (0)
Historia familiar de doengas Sim 11 (27,5)
reumaticas Artrite reumatoide 9 (22,5)
Lapus eritematoso 3 (7,5)

sistémico

b) Provas de atividade inflamatéria

Quanto a VHS, 33 pacientes (82,5%) apresentaram valores superiores ao

de referéncia do exame, sendo que a média do valor encontrado foi de 40,75 mm

na primeira hora (+ 16,10).

A dosagem de PCR apresentava-se acima do valor de referéncia do

laboratério (1,0 mg/dl) em 33 pacientes (82,5%), sendo que o valor médio

encontrado foi de 2,97 (£ 1,12).



RESULTADOS 131

c) Autoanticorpos

c.1) Fator reumatoide

Na primeira avaliacdo, dos 40 pacientes acompanhados prospectivamente,
21 individuos (52,5%) foram positivos para pelo menos 1 dos sorotipos de FR,
sendo que 17 pacientes (42,5%) foram positivos para FR IgA, 12 (30%) para FR
IgG e 20 (50%) para FR IgM, respectivamente.

Entre aqueles com sorologia positiva para FR, a média dos titulos de FR
IgA na avaliagao inicial foi de 70 Ul/dl (x 54,81), a de FR 1gG 69,1 Ul/ml (x 41,09)
e ade FR IgM 95 Ul/ml (= 73,22).

Dezesseis pacientes (40% do total da amostra e 76,19% daqueles positivos
para pelo menos um dos sorotipos de FR), foram positivos para mais de um
sorotipo.

Dez pacientes (25% do total da amostra e 47,61% daqueles positivos para
pelo menos um dos sorotipos de FR) foram positivos para os 3 sorotipos de FR.
Dois pacientes (5% do total da amostra e 9,52% daqueles positivos para pelo
menos um dos sorotipos de FR) foram positivos apenas para FR IgA, e 3
pacientes (7,5% do total da amostra e 14,28% daqueles positivos para pelo
menos um dos sorotipos de FR) foram positivos apenas para FR IgM e negativos
para os demais sorotipos. Nenhum paciente apresentou resultados positivos
apenas para FR IgG.

Seis individuos (15% da amostra total e 28,57% daqueles positivos para
pelo menos um sorotipo de FR) foram positivos para FR IgA e IgM e negativos
para FR IgG. Nenhum paciente foi positivo para FR IgA e IgG e negativo para

IgM, ou positivo para FR IgG e IgM, mas negativo para FR IgA.
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A figura 9 sumariza o perfil de positividade inicial para o FR dos 40

pacientes acompanhados prospectivamente.

25% - FRIgA +, FR IgG +, FR IgM +

5% - FRIgA +, FRIgG -, FR IgM -

47,5% 52,5%
FR negativo FR positivo

15% - FR IgA +, FR IgG -, FR IgM +

7,5% - FRIgA -, FR IgG -, FR IgM +

Figura 9: Pacientes com AR inicial avaliados no HUB, segundo perfil de positividade

inicial para FR (avaliacdo basal do acompanhamento prospectivo, n:40)

Apés 3 anos de acompanhamento, ndo houve mudancgas significativas no
perfil de positividade para o FR entre os 40 pacientes analisados
prospectivamente. Vinte individuos (50%) continuavam positivos para pelo menos
um dos sorotipos de FR, sendo que 15 pacientes (37,5%) foram positivos para
FR IgA, 12 (30%) para FR IgG e 17 (42,5%) para FR IgM, respectivamente

(p>0,05 para todos, teste t, em relacdo a avaliacao inicial).
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Entre aqueles com sorologia positiva para FR, a média dos titulos de FR
IgA na avaliacdo ap6s 3 anos de acompanhamento foi de 108,86 Ul/dl (+ 78,54), a
de FR IgG 62,91 Ul/ml (£ 55,09) e a de FR IgM 114,29 Ul/ml (£ 67,93). Os titulos
de FR IgA e FR IgM foram significativamente mais elevados apés 3 anos de
acompanhamento, em relacdo a avaliacdo basal (p= 0,002 para FR IgA e p=
0,003 para FR IgM, teste t pareado). Nao houve mudanca significativa em relacao
aos titulos de FR IgG (p>0,05, teste t pareado).

Treze pacientes (32,5% do total da amostra e 65% daqueles positivos para
pelo menos um dos isotipos de FR), foram positivos para mais de um sorotipo.

Onze pacientes (27,5% do total da amostra e 55% daqueles positivos para
pelo menos um dos isotipos de FR) foram positivos para os 3 isotipos de FR. Trés
pacientes (7,5% do total da amostra e 15% daqueles positivos para pelo menos
um dos sorotipos de FR) foram positivos apenas para FR IgA, e 4 pacientes (10%
do total da amostra e 20% daqueles positivos para pelo menos um dos isotipos de
FR) foram positivos apenas para FR IgM e negativos para os demais isotipos.
Nenhum paciente apresentou resultado positivo apenas para FR I1gG.

Um individuo (2,5% da amostra total e 5% daqueles positivos para pelo
menos um isotipo de FR) foi positivo para FR 1gG e IgM, mas negativo para FR
IgA e outro individuo foi positivo para FR IgA e IgM e negativo para FR IgG.
Nenhum paciente foi positivo para FR IgA e IgG e negativo para IgM,

Em relacdo a mudancas ocorridas no perfil de positividade para os
diferentes sorotipos durante os 3 anos de acompanhamento, 4 pacientes que
eram positivos para FR IgA tornaram-se negativos, enquanto dois que eram
negativos positivaram a sorologia. Um individuo que era positivo para FR IgG

tornou-se negativo, e 3 que eram negativos apresentaram resultados positivos
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apos trés anos de seguimento. Trés pacientes que eram positivos para FR IgM
tornaram-se negativos, enquanto um que eram negativo positivou a sorologia.
A figura 10 sumariza o perfil de positividade ap6s 3 anos para o FR dos 40

pacientes acompanhados prospectivamente.

27,5% - FR IgA+, FR IgG +, FR IgM -

7,5% - FR IgA +, FRIgG -, FR IgM -

25%- FRIgA-, FRIgG +, FR IgM +

10% - FR IgA -, FR IgG -, FR IgM +

2,5% - FR IgA +, FR IgG -, FR IgM +

Figura 10: Pacientes com AR inicial avaliados no HUB, segundo perfil de

positividade para FR (avaliagdo apos 3 anos de acompanhamento, n:40)

c.2) Anticorpos anti-peptideos citrulinados ciclicos (anti-CCP)

Quanto aos anticorpos anti-CCP, na avaliacdo basal dos 40 pacientes
acompanhados prospectivamente, 20 pacientes (50% do total) foram positivos
para pelo menos uma das técnicas utilizadas na averiguacédo (CCP2, CCP3 ou
CCP3.1). Utilizando-se a técnica ELISA 2 (CCP2), 21 pacientes (52,5% da
populacao total avaliada) foram negativos, 4 (10%) positivo fraco e 15 (37,5%)
positivo forte. Quando se utilizou a técnica ELISA 3 (CCP3), 19 pacientes (47,5%)

foram negativos, 2 (5%) positivo fraco, 3 (7,5%) positivo moderado e 16 (40%)
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positivo forte. Pela técnica ELISA 3.1 (CCP 3.1), 19 pacientes (47,5%) foram
negativos, 2 (5%) positivo fraco, 2 (5%) positivo moderado e 17 (42,5%) positivo
forte.

Entre agueles com sorologia positiva para anti-CCP, a média dos valores
obtidos pela técnica CCP2 na avaliacao inicial foi de 533 Ul/dl (+ 1014,67), por
CCP3 1065 Ul/ml (+ 1769,73) e por CCP3.1 1209 Ul/ml (+ 1991,28) (p>0,05).

Os 20 pacientes positivos para anti-CCP o foram por mais de uma técnica,
sendo que 18 pacientes (45% do total e 90% daqueles positivos) foram positivos
para as 3 técnicas utilizadas. Dois pacientes (5% do total e 10% dentre o0s
positivos) foram positivos para anti-CCP3 e anti-CCP3.1 e negativos para CCP2
(resultado positivo fraco para CCP3 e CCP3.1).

A figura 11 sumariza o perfil de positividade para o anti-CCP na avaliacédo

basal dos 40 pacientes acompanhados prospectivamente.

45%- CCP2 +, CCP3 +, CCP3.1 +

5%- CCP2 -, CCP3 +, CCP3.1 +

Figura 11: Pacientes com AR inicial avaliados no HUB, segundo perfil de positividade

inicial para anti-CCP (avaliacdo basal do acompanhamento prospectivo, n:40)
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Apés 3 anos de acompanhamento, ndo houve mudancas significativas no
perfil de positividade para o anti-CCP. Vinte e um individuos (52,5%) continuavam
positivos por pelo menos uma das técnicas utilizadas. Utilizando-se a técnica
ELISA 2 (CCP2), 22 pacientes (55% da populacéo total avaliada) apresentaram
resultados negativos, 2 (5%) positivo fraco, 1 (2,5%) positivo moderado e 15
(37,5%) positivo forte. Quando se utilizou a técnica ELISA 3 (CCP3), 21 pacientes
(52,5%) foram negativos, 1 (2,5%) positivo fraco, 2 (5%) positivo moderado e 16
(40%) positivo forte. Pela técnica ELISA 3.1 (CCP 3.1), 20 pacientes (50%) foram
negativos, 1 (2,5%) positivo fraco, 2 (5%) positivo moderado e 17 (42,5%) positivo
forte.

Entre agueles com sorologia positiva para anti-CCP, a média dos valores
obtidos pela técnica CCP2 na avaliagdo ap6s 3 anos foi de 583,72 Ul/dl (x
717,68), por CCP3, 1207,63 Ul/ml (+ 1768,31) e por CCP3.1, 1413,2 Ul/ml (¢
2156,69). Nao houve diferenca significativa em relacdo aos titulos de anti-CCP
pelas 3 técnicas utilizadas (p>0,05, teste t pareado)

Os 21 pacientes positivos para anti-CCP o foram por mais de uma técnica,
sendo que 17 pacientes (42,5% do total e 80,95% daqueles positivos) foram
positivos para as trés técnicas utilizadas. Trés pacientes (7,5% do total e 14,28%
dentre os positivos) foram positivos para anti-CCP3 e anti-CCP3.1 e negativos
para CCP2 (resultado positivo fraco para CCP3 e CCP3.1) e um individuo (2,5%
do total e 4,76% dentre os positivos) foi positivo para CCP2 e CCP3.1 (em baixos
titulos) e negativo para CCP3.

Em relacdo a mudancas ocorridas no perfil de positividade para os
diferentes sorotipos durante os 3 anos de acompanhamento, para a técnica

CCP2, 1 paciente com sorologia negativa tornou-se positivo fraco, 2 pacientes
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positivos (1 positivo fraco e 1 positivo forte) negativaram seus resultados, 1
individuo com resultado positivo fraco passou a positivo moderado e outro a
positivo forte.  Pela técnica CCP3, 2 pacientes com titulos positivos fracos
negativaram seus resultados, 1 individuo com resultado positivo fraco e outro
positivo moderado passaram a positivo forte, enquanto 2 individuos com
resultado positivo forte passaram a positivo moderado e fraco. Utilizando-se a
técnica CCP3.1, 1 paciente inicialmente negativo tornou-se positivo moderado, 2
pacientes (1 positivo fraco e 1 positivo moderado) negativaram seus resultados, 1
individuo com resultado inicialmente positivo fraco tornou-se positivo forte, e outro
com sorologia positivo forte na avaliacdo basal passou a positivo fraco apés 3
anos de acompanhamento.

A figura 12 sumariza o perfil de positividade apés t3 anos para o FR dos 40

pacientes acompanhados prospectivamente.

42,5%- CCP2 +, CCP3 +, CCP3.1+

52,5%
CCP positivo

7,5%- CCP2 -, CCP3 +, CCP3.1+

2,5%- CCP2 +, CCP3 -, CCP3.1+

Figura 12: Pacientes com AR inicial avaliados no HUB, segundo perfil de positividade

para anti-CCP (avaliacdo apds 3 anos de acompanhamento, n:40)
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c.3) Anti-vimentina citrulinada (anti-Sa)

Quanto aos anticorpos anti-Sa, na avaliagcdo basal dos 40 pacientes
acompanhados prospectivamente, 34 (85%) eram negativos para anti-Sa, 2 (5%)
apresentaram um resultado duvidoso e 4 (10%) foram positivos.

Entre aqueles com sorologia positiva, a média dos titulos obtidos na
avaliacao basal foi de 209,16 Ul/dI (+ 206,54).

O perfil de positividade para o anti-Sa dos na avaliacdo basal dos 40

pacientes acompanhados prospectivamente € ilustrado na figura 13.

Duvidoso 5%

Positivo 10%

Negativo 85%

Figura 13: Pacientes com AR inicial avaliados no HUB, segundo perfil de
positividade inicial para anti-Sa (avaliagcdo basal do acompanhamento prospectivo, n: 40)

Apés 3 anos de acompanhamento, 32 individuos (80%) eram negativos

para anti-Sa, 1 (2,5%) teve resultado duvidoso e 7 (17,5%) eram positivos. A
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positividade para anti-Sa apés 3 anos foi significantemente superior em relacdo a
avaliacao basal (p=0,01, teste t pareado).

Entre aqueles com sorologia positiva apos trés anos de acompanhamento,
a média dos valores de anti-Sa obtidos foi de 274,14 Ul/dl (£ 215,57). Nao houve
diferenca significativa em relacao a avaliacdo basal (p>0,05, teste t pareado)

Em relacdo a mudancas ocorridas no perfil de positividade para o anti-Sa
durante os 3 anos de acompanhamento, 3 pacientes com sorologia negativa
tornaram-se positivos, 1 paciente positivo negativou seus resultados e 1 individuo
com sorologia duvidosa passou a positivo.

A figura 14 sumariza o perfil de positividade apos trés anos para o anti-Sa

dos 40 pacientes acompanhados prospectivamente.

Duvidoso 3%

Positivo 18%

Negativo 80%

Figura 14: Pacientes com AR inicial avaliados no HUB, segundo perfil de positividade

para anti-Sa (avaliacdo apés 3 anos de acompanhamento, n:40)
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5.4.5. Alteracdes radiograficas compativeis com AR

Na avaliacao inicial dos 40 pacientes acompanhados prospectivamente, 21
(52,5%) apresentavam porose justa-articular, 20 (50%) reducdo do espaco
articular e 17 (42,5%) apresentavam erosdes as radiografias de maos e punhos,
pés e tornozelos.

Apoés 3 anos de acompanhamento, porose justa-articular foi observada em
27 (67,5%) das radiografias, reducdo do espaco articular em 26 (65%) e erosées
em 28 (70%) das radiografias. A presenca das trés alteracdes radiograficas foi
significativamente maior apés 3 anos de acompanhamento, em relacdo a
avaliacao basal (p<0,001 para todos, teste t pareado)

A tabela 20 resume as alteracdes radiograficas encontradas na avaliacéo
basal e apés 3 anos de acompanhamento, enquanto a figura 15 (pagina 141)

ilustra a evolucao da presenca de erosdes radiograficas a cada avaliagdo anual.

Tabela 20

Alterag@es radiograficas observadas nos 40 pacientes com diagnéstico de AR

inicial em acompanhamento prospectivo no HUB- avaliacéo basal e apos 3 anos

Alteragdes radiogréficas Avaliacéo basal 3 anos p valor

n (%) n (%)
Porose justa-articular 21 (52,5) 27 (67,5) <0,001
Reducdo do espaco 20 (50) 26 (65) <0,001
articular

Erosao 17 (42,5) 28 (70) <0,001
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B Presenca de erosfes @ Auséncia de erosdes

Figura 15: Eros@es radiograficas observadas nos 40 pacientes com diagnéstico de AR
inicial em acompanhamento prospectivo no HUB- avaliagcdo basal e anual até 3 anos de

seguimento

5.4.6. Escalas visuais analégicas

A tabela 21 (pagina 142) sumariza os valores atribuidos em escalas visuais
analégicas para dor (pelo paciente) e avaliacdo global (pelo paciente e pelo
meédico), na avaliacao basal e apds 3 anos de acompanhamento dos 40 pacientes
avaliados prospectivamente. A média dos valores atribuidos as 3 variaveis
analisadas (dor, avaliacdo global do pacientes e avaliagcdo do médico em relacdo
a atividade da doenca) foi significativamente menor apds 3 anos de
acompanhamento, em relacdo a avaliagdo basal (p<0,001 para todos, teste t

pareado).
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Tabela 21

Valores atribuidos em escalas visuais analdgicas para dor e avaliacdo global pelo
paciente e médico, na avaliacdo dos 40 pacientes com diagndstico de AR inicial

acompanhados prospectivamente no HUB- avaliacao basal e apés 3 anos

Escalas Avaliacdo basal 3 anos p valor
mm mm

Dor 61,3 (23,72) 30,20 (15,86) <0,001

Avaliagdo global do 67,05 (24,87) 36,4 (12,45) <0,001

paciente

Avaliagdo do médico 62 (19,34) 31,2 (10,9) <0,001

em relagdo a atividade

da doenca

As variaveis estao representadas em mm (média + desvio padréo)

5.4.7. Escore de atividade da doenca (DAS-28)

Na avaliacdo prospectiva dos 40 pacientes com diagnostico de AR
acompanhados por 3 anos, as taxas de remissdo, baixa atividade, atividade
moderada e intensa, ao longo do acompanhamento, segundo os critérios EULAR,
foram, respectivamente (figura 16 — pagina 143): avaliacao inicial (0%, 0%, 7,5%
e 92,5%), aos 3 meses (2,5%, 2,5%, 52,5%, 42,5%), aos 6 meses (12,5%, 5%,
47,5%, 35%), aos 12 meses (17,5%, 20%, 47,5%, 15%), aos 18 meses (20,5%,
30,7%, 33,3%, 15,4%), aos 24 meses (20%, 17,5%, 35%, 27,5%) e aos 36 meses

(22,5%, 7,5%, 32,5%, 37,5%).
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A melhora clinica foi mais importante aos 18 meses de acompanhamento,
quando 51,25% dos pacientes estavam em remissdo ou baixa atividade de
doenca. A taxa de remissdo alcancada aos 18 meses (20,5%) permaneceu
estavel até o final do acompanhamento. A partir do segundo ano, observou-se um
aumento da porcentagem de pacientes com atividade intensa e moderada da AR,
em relacdo aos 2 primeiros anos de acompanhamento, com 70% dos pacientes

em atividade moderada ou alta ao final de 36 meses.

% de
pacientes n: 40

100% -

80% -

60% -

40% -

20% -

0%
Inicial 3m 6m 12 m 18 m 24 m 36m

B Remissao O Baixa atividade @ Atividade moderada m Atividade intensa

Critérios EULAR

Figura 16: Evolucéo da atividade da doenca (critérios EULAR) em uma coorte de 40

pacientes com AR inicial ao longo de 3 anos de acompanhamento no HUB.
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5.4.8. Preenchimento dos critérios classificatérios para AR pelo

Colégio Americano de Reumatologia

Todos os 40 pacientes avaliados prospectivamente preenchiam, ja na
avaliacdo basal, ao menos 4 critérios do ACR. A tabela 22 mostra a positividade

de acordo com os critérios do ACR para AR.

Tabela 22

Pacientes com AR inicial avaliados no HUB, segundo preenchimento dos critérios
classificatorios para AR pelo ACR (avaliagdo basal do acompanhamento

prospectivo, n:40)

Critérios do Colégio Americano de n (%)

Reumatologia

Artrite em 3 ou mais 39 (97,5)
grupos articulares

Artrite em articulagbes de 40 (100)
maos

Poliartrite simétrica 39 (97,5)
Rigidez matinal maior que 39 (97,5)
1 hora

Noédulo reumatéide 6 (15)
Fator reumatéide positivo 22 (55)
Alteracbes  radiograficas 21 (52,5)
compativeis

Preenchimento de ao 40 (100)

menos 4 critérios
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5.4.9. Classe funcional

Na avaliacdo basal dos 40 pacientes acompanhados prospectivamente, a
maioria foi classificada como classe funcional 11l (26 pacientes, 65%), segundo a
classificacéo funcional de Hochberg (210), modificada a partir da de Steinbrocker
(199). Apds 3 anos de acompanhamento, predominou a classe funcional 1l (18
pacientes, 45%). A classificacdo funcional dos 40 pacientes em acompanhamento

prospectivo, na avaliacdo basal e ap0s 3 anos esta exposta na tabela 23.

Tabela 23

Pacientes com AR inicial avaliados no HUB, segundo classificagao funcional

(avaliacdo basal e ap6s 3 anos de acompanhamento, n:40)

Classe funcional Avaliacdo basal 3 anos p valor
n (%) n (%)
[ 0 (0) 12 (30) <0,001
I 7 (17,5) 18 (45) <0,001
M 26 (65) 7 (17,5) <0,001
W 7 (17,5 3(7,5) <0,001

5.4.10. Questionarios de qualidade de vida

Aplicando-se o teste de normalidade de Kolmogorov-Smirnov, a hip6tese
de normalidade foi aceita para a diferenca entre o valor final e inicial do escore do
HAQ e de alguns dominios do SF-36, com exce¢do dos dominios aspectos

emocionais e fisicos, salde mental e vitalidade.
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A tabela 24 e as figuras 17 (pagina 148) e 18 (pagina 149) mostram o0s
escores obtidos com a aplicacdo dos questionarios de qualidade de vida HAQ e
SF-36, na avaliacdo basal e apds 3 anos de acompanhamento. A tabela 24
apresenta analises realizadas pelo teste t pareado (amostras de distribuicdo
normal) e pelo teste de Wilcoxon (amostras de distribuicdo ndo-normal). O escore
do HAQ e da maioria dos dominios do SF-36 (com excec¢do dos dominios estado
geral e vitalidade) apresentaram melhora significante entre a avaliacdo basal e

apos 3 anos.

Tabela 24

Escores dos questionarios HAQ e SF-36 dos 40 pacientes com diagnostico de AR
inicial em acompanhamento prospectivo no HUB— avaliacdo basal e ap6s 3 anos-

amostras de distribuicdo normal

Questionarios Avaliacéo T-Valor p-Valor
Média (desvio- padréo)
Basal 3 anos
HAQ 1,89(0,78) 0,77(0,64) 7,49 <0,0001
SF-36 (Dominios)
Aspectos Sociais 41,87(34,27) 77,24(26,42) -5,77 <0,0001
Dor 23,00(19,77) 57,51(23,14) -7,08 <0,0001
Estado Geral 57,35(25,86) 66,33(23,72) -1,77 0,08
Capacidade Funcional 23,50(25,32) 56,28(29,22) -5,32 <0,0001
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Tabela 24 (continuacao)

Escores dos questionarios HAQ e SF-36 dos 40 pacientes com diagnostico de AR
inicial em acompanhamento prospectivo no HUB— avaliacdo basal e apds 3 anos

— amostras de distribuicdo nao-normal

Questionarios Avaliacado Teste de p-Valor
Mediana (amplitude interquartil) Wilcoxon
Basal 3 anos
SF-36 (Dominios)

Saude Mental 52,00(20,00) 56,00(12,00) 133,00 0,03
Aspectos Emocionais 0,00(0,00) 66,67(100,00) 139,50 <0,0001

Vitalidade 50,00(15,50) 50,00(20,00) 14,00 0,08
Aspectos Fisicos 0,00(0,00) 25,00(100,00) 146,50 <0,0001

O dominio “aspectos sociais” apresentou melhora progressiva durante os
36 meses de seguimento. Os dominios “capacidade funcional”, “limitacado por
aspectos fisicos”, “dor” e “limitacdo por aspectos emocionais” apresentaram um
padrdo de evolucdo muito semelhante entre si: expressiva melhora da média dos
escores nos primeiros 3 a 6 meses, com melhora menos marcada do sexto ao
trigésimo més - a partir de entdo, houve queda na performance desses dominios

gue mantiveram, no entanto, médias significantemente superiores ao apresentado

na avaliagao inicial.
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HAQ p<0,0001
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Figura 17: Escore médio do questionario HAQ dos 40 pacientes com diagnostico de AR

inicial em acompanhamento prospectivo no HUB por 3 anos

O escore do dominio “saude mental” apresentou grande melhora nos
primeiros 6 meses, com queda acentuada entre o sexto e o décimo segundo més
e melhora progressiva apds. Ja os dominios “estado geral” e ‘“vitalidade”
apresentaram grandes flutuagcdes dos escores durante os 36 meses de avaliagao,
com periodos de melhora seguidos por expressivas pioras — ao final do terceiro

ano, ndo houve melhora significativa em relacdo a avaliacao inicial.
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Evoiucao da Capacidade Funcionai Evolucao Vitaiidade
= p <0,0001 p=0,83
g Teste t pareado ] Wilcoxon
Evolucao Aspecios Fisicos
: p < 0,0001 ] p < 0,0001
Wilcoxon Teste t pareado
Evolucao Dor
Ehet <
] p < 0’0001 S leo,OOOl
Teste t pareado =7 ficoxon
Evolucao Saude Mental
- p =0,08 p=0,03
> Teste t pareado ] Wilcoxon

Figura 18: Escores (médias- teste t pareado e medianas- Wilcoxon) dos dominios do
questionario SF-36 referentes aos 40 pacientes com diagnéstico de AR inicial em
acompanhamento prospectivo no HUB por 3 anos
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5.4.11. Esquemas terapéuticos

Na avaliacao inicial, os 40 pacientes vinham em uso de anti-inflamatorios
nao esteroidais e 2 deles (5%) utilizavam prednisona em dose inferior a 10 mg/dia
(tempo médio de uso de 14,6 + 2,4 semanas).

Apos a avaliacdo inicial, 37 pacientes (92,5%) iniciaram o uso de
metotrexato (dose inicial de 7,5 mg/semana), com suplementacédo de acido félico
(5 mg/semana) e hidroxicloroquina (400 mg/dia) e 1 individuo (2,5%) iniciou 0 uso
isolado de metotrexato (dose inicial de 7,5 mg/semana), com suplementacdo de
acido folico (5 mg/semana), por se recusar a receber hidroxicloroquina. Dois
pacientes (5%), com manifestacdes pulmonares, receberam prescricdo de
ciclofosfamida (0,8 e 1 g/m? de superficie corporal) e metilprednisolona (1 g) em
pulsos mensais. Os 2 pacientes com vasculite cutdnea utilizaram, além de
DMARD, prednisona na dose inicial de 40 mg/dia.

Os esquemas terapéuticos utilizados apds 3 anos estdo sumarizados na
figura 19 (pagina 151).

Apds 3 anos de acompanhamento, 8 pacientes (20%) mantinham o uso da
terapéutica inicialmente prescrita - hidroxicloroquina (dose média de 400 mg/dia)
e metotrexato (dose média de 20,5 mg/semana).

Vinte e trés individuos (57,5%) utilizavam um esquema de DMARD néo
biolégicos diferente do inicialmente prescrito. Um paciente fazia uso de
metotrexato (15 mg/semana), hidroxicloroquina (400 mg/dia) e leflunomida (20
mg/dia); 6 outros estavam usando metotrexato (dose média de 18, 5 mg/semana)

e leflunomida (20 mg/dia); 3 utilizando metotrexato (dose média de 12,5
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mg/semana), hidroxicloroquina (400 mg/dia) e sulfassalazina (dose média de 1
g/dia); 9 em monoterapia com leflunomida (20 mg/dia) e um paciente em uso de

leflunomida (20 mg/dia) e ciclosporina (100 mg/dia).

Metotrexato + hidroxicloroquina+ leflunomida n=1

Metotrexato + leflunomida n=6

Infliximabe + metotrexato n=4

Etanercepte + metotrexato n=2

Adalimumabe + metotrexato n=1

Figura 19: Esquemas terapéuticos utilizados pelos 40 pacientes com diagnostico de AR

inicial apos 3 anos de acompanhamento

Nove pacientes (22,5%) faziam uso de algum farmaco modificador da
resposta biolégica, em combinacdo com metotrexato. Quatro pacientes estavam

em uso de infliximabe (dose média de 4,8 mg/kg/dose — intervalo médio de tempo
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entre as infusdes na fase de manutencdo de 7,8 semanas) e metotrexato (dose
média de 12,5 mg/semana). O infliximabe foi prescrito em média 46 (x 16)
semanas apos o diagnadstico e inicio da terapéutica com metotrexato, e apos falha
terapéutica ou ocorréncia de efeitos adversos a trés outros esquemas. Dois
pacientes estavam em uso de etanercepte (50 mg/semana) e metotrexato (ambos
em uso de 10 mg/semana) — em um dos pacientes, o etanercepte foi iniciado
apos 36 semanas do diagndstico e falha a outros dois esquemas terapéuticos
(etanercepte como primeira medicacdo bioldgica prescrita), e no outro caso, 0
etanercepte foi prescrito ap6s 54 semanas do diagnodstico e falha a outros trés
esquemas, incluindo infliximabe (etanercepte como segunda medicacao
biolégica). Um paciente fazia uso de adalimumabe (40 mg a cada 15 dias) e
metotrexato (15 mg/semana), prescrito como primeira medicacdo biologica apds
36 semanas do diagnostico e falha a outros trés esquemas terapéuticos. Um
paciente estava em uso de rituximabe (1 g, duas infusdes quinzenais) e
metotrexato 10 mg/semana — o primeiro ciclo de rituximabe foi prescrito 61
semanas apos o diagnostico, em decorréncia de falha terapéutica a outros quatro
esquemas, incluindo infliximabe.

Todos os pacientes em uso de metotrexato utilizavam suplementacdo com
acido félico 5 mg/semana.

Ao final dos 3 anos de acompanhamento, 12 (30%) pacientes ndo haviam
feito uso de anti-inflamatoérios nos ultimos 60 dias antes da consulta, 18 individuos
(45%) fizeram uso esporadico (menos de uma vez por semana) e 10 (25%)
faziam uso regular (mais de uma vez por semana) . Quatro pacientes (10%) ao

final dos 3 anos faziam uso de prednisona em dose inferior a 10 mg/dia .
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5.5. MARCADORES SOROLOGICOS E SUA ASSOCIACAO COM
DESFECHO CLINICO, RADIOGRAFICO E TERAPEUTICO NA ARTRITE

REUMATOIDE INICIAL

5.5.1. Desfecho clinico: remissao

Considerando-se como desfecho clinico a ocorréncia de remissdo segundo
critérios EULAR (DAS 28 < 2,6), avaliou-se se a positividade na avaliacao inicial
para os marcadores soroldgicos estudados (FR, anti-CCP e anti-Sa) e/ou sua
variacdo de titulo ao longo de 36 meses estaria associada a ocorréncia de

remissao.

a) Fator reumatoide

a.1l) Negatividade para FR na avaliacdo inicial versus ocorréncia de

remissao

A negatividade para qualquer um dos 3 sorotipos de FR (IgA, IgG e IgM) na
avaliacao inicial ndo se associou a ocorréncia de remissdo na populacdo avaliada
(FR IgA - risco relativo: 0,88, IC 95%: 0.64-1,22; FR 1gG — risco relativo: 0,91, IC

95%: 0,67-1,26; FR IgM — risco relativo: 0,74, IC 95%: 0,53-1,04).

a.2) Variagéo dos titulos de FR ao longo do tempo versus ocorréncia de

remissao

Analisou-se o comportamento do FR IgA, IgG e IgM ao longo do tempo nos
2 grupos “auséncia de remissao” (pacientes que nao atingiram remissao durante o

periodo analisado) versus “remissao” (pacientes que atingiram a remisséo durante
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qualquer momento do acompanhamento). Na figura 20 (pagina 155), visualizamos
0 comportamento dos pacientes ao longo do tempo para a medida do log dos

diferentes sorotipos de FR por grupo (auséncia de remisséo versus remissao).

Conforme demonstrado na figura 21 (pagina 156) e nas tabelas 25 (pagina
157) e 26 (pagina 158), analisando-se a significancia dos efeitos de tempo, de
grupo e da interacdo tempo e grupo, a estimativa das médias de log por grupo e
tempo e a comparacao entre as médias do log dos 3 isotipos por grupo ao longo
do tempo, verificou-se que a interacdo entre tempo e grupo nao foi significante
para FR IgA (p = 0,92), FR 1gG (p = 0,92) e FR IgM (p = 0,91), evidenciando que
as mudancas do log dos 3 isotipos ao longo do tempo foram as mesmas para o0s 2
grupos. Além disso, o efeito do grupo nado foi significante, mostrando que o0s
valores médios do log dos 3 isotipos ndo diferiram entre agueles pacientes que
atingiram ou nao remisséao (p = 0,21 para FR IgA, p= 0,25 para FR IgG e p= 0,13
para FR IgM). O efeito do tempo também nao foi significante (p = 0,83 para FR
IgA, p= 0,22 para FR IgG e p= 0,58 para FR IgM), ou seja, os valores médios
tenderam a permanecer constantes ao longo do tempo, para os 3 isotipos, entre

0S pacientes que atingiram ou n&o remissao.
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Figura 20: Comportamento dos pacientes com diagndstico de AR inicial ao longo do
tempo (3 anos) para a medida do logaritmo dos diferentes isotipos de FR (FR IgA, FR IgG

e FR IgM) por grupo (auséncia de remisséo versus remissao)
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Figura 21: Médias dos logaritmos dos isotipos de FR (FR IgA, FR 1gG e FR IgM) por
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acompanhamento
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Tabela 25

Significancia dos efeitos de tempo, de grupo (ocorréncia de remisséo pelos
critérios EULAR) e da interagdo grupo versus tempo para as mudancas do log dos
diferentes isotipos de FR (FR IgA, FR 1gG e FR IgM) ao longo do tempo, em
pacientes com diagndstico de AR inicial em acompanhamento por 3 anos no HUB

Sorotipo  Efeito Num GL Den GL Valor F p valor
FR IgA
Remisséo 1 39 1,59 0,21
Tempo (meses) 6 229 0,46 0,83
Remissao vs tempo 6 229 0,32 0,92
FR IgG
Remissao 1 39 1,32 0,25
Tempo (meses) 6 229 1,37 0,22
Remisséo vs tempo 6 229 0,33 0,92
FR IgM
Remissédo 1 39 2,37 0,13
Tempo (meses) 6 229 0,78 0,58
Remisséo vs tempo 6 229 0,35 0,91

Teste de efeitos fixos tipo Il
Num GL: nimero de graus de liberdade do numerador
Den GL: Namero de graus de liberdade do denominador
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Tabela 26

Comparacao entre meédias dos logaritmos dos diferentes isotipos de FR (FR IgA,
FR IgG e FR IgM) IgA por grupo (auséncia de eroséo versus erosdo radiogréfica)
ao longo do tempo, em pacientes com diagndéstico de AR inicial em

acompanhamento por 3 anos no HUB

Isotipo  Efeito Més Num GL Den GL  Valor F p valor
FRIgGA  Remissao 0 1 229 0,98 0,32
1 229 0,73 0,39
6 1 229 1,34 0,24
12 1 229 1,11 0,29
18 1 229 1,88 0,17
24 1 229 1,82 0,17
36 1 229 1,46 0,17
FRIgG Remisséo 0 1 229 0,59 0,44
1 229 0,80 0,37
6 1 229 0,67 0,41
12 1 229 0,95 0,33
18 1 229 1,52 0,21
24 1 229 1,89 0,17
36 1 229 2,43 0,12
FRIgM Remisséo 0 1 229 1,60 0,20
1 229 2,38 0,12
6 1 229 2,39 0,12
12 1 229 2,37 0,12
18 1 229 1,54 0,21
24 1 229 1,96 0,16
36 1 229 2,79 0,09

Teste effect slices
Num GL: nimero de graus de liberdade do numerador

Den GL: Numero de graus de liberdade do denominador
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Portanto, ndo houve diferenca entre os pacientes que obtiveram ou n&o
remissao pelos critérios EULAR quanto aos valores de FR IgA, FR IgM e FR IgG,

na coorte estudada, ao longo dos 3 anos de acompanhamento.

b) Anticorpos anti-peptideo citrulinado ciclico

b.1) Negatividade para anti-CCP na avaliagao inicial versus ocorréncia de

remissao

Considerando-se a coorte de 40 pacientes acompanhados por 3 anos,
avaliou-se se a positividade ou ndo para anti-CCP pelas técnicas CCP2, CCP3 e
CCP3.1 na avaliacdo basal se associaria a ocorréncia de remissdo em qualquer
momento durante os 3 anos de acompanhamento. Observou-se que a
negatividade para anti-CCP por qualquer uma das 3 técnicas, na avaliacao inicial,
nao foi fator preditor da ocorréncia de remissao na populacdo avaliada (CCP2 -
risco relativo: 0,84, IC 95%: 0,60-1,16; CCP3 — risco relativo: 0,79, IC 95%: 0,55-

1,12; CCP3.1 —risco relativo: 0,81, IC 95%: 0,58-1,14).

b.2) Variacao dos titulos de anti-CCP ao longo do tempo versus ocorréncia

de remissao

Analisou-se o comportamento dos anti-CCP pelas diferentes técnicas
estudadas (CCP2, CCP3 e CCP 3.1) ao longo do tempo (meses) nos 2 grupos:
“auséncia de remissao” (pacientes que n&o atingiram a remissdo durante o
periodo analisado) versus “remissao” (pacientes que atingiram a remissao durante

qgualquer momento do acompanhamento).
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Na figura 22 (pagina 161), visualizamos o comportamento dos pacientes ao
longo do tempo para a medida do logaritmo do anti-CCP por diferentes técnicas,

segundo o grupo (auséncia de remissao versus remissao).

Conforme demonstrado na figura 23 (pagina 162) e nas tabelas 27 (pagina
163) e 28 (pagina 164), analisando-se a significancia dos efeitos de tempo, de
grupo e da interacdo tempo e grupo, a estimativa das médias de log por grupo e
tempo e a comparacédo entre as médias do log de anti-CCP pelas 3 técnicas por
grupo ao longo do tempo, verificou-se que a interacdo entre tempo e grupo nao foi
significante para CCP2 (p = 0,51), CCP3 (p = 0,66) e CCP3.1 (p = 0,71),
evidenciando que as mudancas do log do anti-CCP ao longo do tempo, pelas 3

técnicas analisadas, foram as mesmas para 0s 2 grupos.

Além disso, o efeito do grupo ndo foi significativo, mostrando que o0s
valores médios do log do anti-CCP nao diferiram entre aqueles pacientes que
atingiram ou nao remisséao (p = 1,39 para CCP2, p= 0,09 para CCP3 e p = 0,08
para CCP3.1). O efeito do tempo também né&o foi significante (p = 0,93 para
CCP2, p= 0,91 para CCP3 e p= 0,83 para CCP3.1), mostrando que os valores
médios tenderam a permanecer constantes ao longo do tempo, para as 3 técnicas

analisadas, entre os pacientes gque atingiram ou ndo remisséao.

Portanto, ndo houve diferenga entre os pacientes que obtiveram ou
nao remissao pelos critérios EULAR quanto aos valores de anti-CCP (CCP2,

CCP3 e CCP3.1), na coorte estudada, ao longo dos 3 anos de acompanhamento.
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Figura 22: Comportamento dos pacientes com diagndstico de AR inicial ao longo
do tempo (3 anos) para a medida do logaritmo de anti-CCP por diferentes técnicas
(CCP2, CCP3 e CCP 3.1), por grupo (auséncia de remissao versus remissao)
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CCP3.1) por grupo (auséncia de remissdo versus remissao) ao longo do tempo — 3 anos

de acompanhamento
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Tabela 27

Significancia dos efeitos de tempo, de grupo (ocorréncia de remissao pelos
critérios EULAR) e da interag@o grupo versus tempo para as mudancas do log de
anti-CCP por diferentes técnicas (CCP 2, CCP 3 e CCP 3.1) ao longo do tempo,

em pacientes com diagnostico de AR inicial em acompanhamento por 3 anos

Anti-CCP Efeito Num GL Den GL Valor F p valor
CCP 2
Remissao 1 39 2,28 0,14
Tempo (meses) 6 229 0,31 0,93
Remissao vs tempo 6 229 0,87 0,51
CCP3
Remissao 1 39 2,98 0,09
Tempo (meses) 6 229 0,34 0,91
Remisséo vs tempo 6 229 0,68 0,66
CCP 3.1
Remissao 1 39 2,37 0,08
Tempo (meses) 6 229 0,78 0,83
Remisséo vs tempo 6 229 0,35 0,71

Teste de efeitos fixos tipo Il
Num GL: numero de graus de liberdade do numerador

Den GL: Numero de graus de liberdade do denominador
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Tabela 28

Comparacédo entre médias do anti-CCP por 3 diferentes técnicas (CCP2, CCP3 e
CC3.1) por grupo (ocorréncia ou nao de remisséo) ao longo do tempo, em

pacientes com diagnoéstico de AR inicial em acompanhamento por 3 anos

Anti-CCP  Efeito Més Num GL Den GL Valor F p valor
CCP2 Remissao 0 1 229 1,48 0,22
1 229 1,76 0,18
6 1 229 3,18 0,07
12 1 229 2,21 0,13
18 1 229 1,46 0,22
24 1 229 2,16 0,14
36 1 229 3,03 0,08
CCP3 Remisséo 0 1 229 1,73 0,18
1 229 2,78 0,09
6 1 229 3,92 0,04
12 1 229 3,06 0,08
18 1 229 2,51 0,11
24 1 229 2,73 0,09
36 1 229 3,25 0,07
CCP3.1 Remisséo 0 1 229 1,83 0,17
1 229 2,62 0,11
6 1 229 3,48 0,06
12 1 229 2,68 0,10
18 1 229 2,68 0,10
24 1 229 3,25 0,07
36 1 229 4,12 0,04

Teste of effect slices
Num GL: nimero de graus de liberdade do numerador

Den GL: Namero de graus de liberdade do denominador
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c) Anticorpos anti-vimentina citrulinada

c.1) Negatividade para anti-Sa na avaliacdo inicial versus ocorréncia de

remissao

Considerando-se a coorte de 40 pacientes acompanhados por 3 anos,
avaliou-se se a positividade ou ndo para anti-Sa na avaliacdo basal se associaria
a ocorréncia de remissdo em qualguer momento durante os 3 anos de
acompanhamento. Observou-se que a negatividade para anti-Sa, na avaliagédo
inicial, ndo foi fator preditor para a ocorréncia de remisséo na populacao avaliada
(risco relativo: 0,92, IC 95%: 0,62-1,38).

c.2) Variacgdo dos titulos de anti-Sa ao longo do tempo versus ocorréncia de

remissao

Analisou-se o comportamento dos anti-Sa ao longo do tempo (meses) nos
dois grupos “auséncia de remissao” (pacientes que nao atingiram a remisséo
durante o periodo analisado) versus “remissao” (pacientes que atingiram a
remissdo durante qualquer momento do acompanhamento). Na figura 24 (pagina
166), visualizamos o comportamento dos pacientes ao longo do tempo para a
medida do logaritmo do anti-Sa por grupo (auséncia de remissao versus

remisséo).

Conforme demonstrado na figura 25 (pagina 167) e nas tabela 29 e 30
(pagina 168), analisando-se a significancia dos efeitos de tempo, de grupo e da
interacdo tempo e grupo, a estimativa das médias de anti-Sa por grupo e tempo e
a comparacao entre as médias do log de anti-Sa por grupo ao longo do tempo,

verificou-se que a interacdo entre tempo e grupo néo foi significativa (p = 0,74),
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evidenciando que as mudancas do log de anti-Sa ao longo do tempo foram as

mesmas para os 2 grupos.

O efeito do grupo néo foi significativo, mostrando que os valores médios do
log de anti-Sa néo diferiram entre aqueles pacientes que atingiram ou nao
remissao (p = 0,35). O efeito do tempo também néo foi significativo (p = 0,93), ou
seja, os valores médios de anti-Sa tenderam a permanecer constantes ao longo

do tempo, entre 0s pacientes que atingiram ou nao remissao.

Portanto, ndo houve diferenca entre os pacientes que obtiveram ou néo
remissao pelos critérios EULAR quanto as médias de anti-Sa, na coorte estudada,

ao longo dos 3 anos de acompanhamento.

Anti-Sa

Auséncia de remisséao Remissao

Figura 24: Comportamento dos pacientes com diagndstico de AR inicial ao longo do
tempo para a medida do logaritmo de anti-Sa por grupo (auséncia de remissao versus

remissao)
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remissao) ao longo do tempo (3 anos)
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Tabela 29

Significancia dos efeitos de tempo, de grupo (ocorréncia de remisséo pelos
critérios EULAR) e da interacdo grupo versus tempo para as mudancas do log de
anti-Sa ao longo do tempo, em pacientes com diagnostico de AR inicial em

acompanhamento por 3 anos

Efeito Num GL Den GL Valor F p valor
Anti-Sa

Remissao 1 39 0,87 0,35

Tempo (meses) 6 230 0,31 0,93

Remissao vs tempo 6 230 0,58 0,74

Teste de efeitos fixos tipo Il
Num GL: numero de graus de liberdade do numerador
Den GL: Numero de graus de liberdade do denominador

Tabela 30

Comparacéo entre médias de anti-Sa por grupo (auséncia de remissao versus
remissao) ao longo do tempo, em pacientes com diagndstico de AR inicial em

acompanhamento por 3 anos

Anti-Sa  Efeito Més Num GL Den GL ValorF pvalor

Remissao 0 1 230 0,35 0,55

1 230 0,14 0,71

6 1 230 0,94 0,33

12 1 230 1,73 0,18

18 1 230 0,50 0,48

24 1 230 0,91 0,34

36 1 230 1,15 0,28

Teste of effect slices
Num GL: nimero de graus de liberdade do numerador

Den GL: Numero de graus de liberdade do denominador
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5.5.2. Desfecho radiografico: ocorréncia de erosdes

a) Fator reumatéide

a.l) Positividade para FR na avaliacao inicial versus ocorréncia de eroséo

radiogréafica

Considerando-se a coorte de 40 pacientes acompanhados por 3 anos,
avaliou-se se a positividade ou nédo para FR IgA, FR IgG e FR IgM na avaliacéo
basal se associaria a ocorréncia de erosdo radiografica em qualquer momento
durante os 3 anos de acompanhamento.

A positividade para FR IgA e IgG na avaliagdo inicial ndo foi fator preditor
da ocorréncia de erosdo radiografica na populacdo avaliada (FR IgA - risco
relativo: 2,6, IC 95%: 0,84-8,10; FR IgG — risco relativo: 2,27, IC 95%: 0,59-8,76).
Ja a positividade para FR IgM na avaliacdo basal foi associada a ocorréncia de
erosOes radiograficas. Os pacientes com AR inicial dessa coorte e FR IgM positivo
na avaliagdo inicial apresentaram um risco 5,24 vezes maior de evolugdo para
erosdes radiograficas durante o acompanhamento (risco relativo: 5,23, IC 95% :

1,32-20,74).

a.2) Variacdo dos titulos de FR ao longo do tempo versus ocorréncia de

erosao

Considerando-se a coorte de 40 pacientes acompanhados por 3 anos,
analisou-se por um modelo de regresséo de efeitos mistos o comportamento FR
IgA, 19G e IgM ao longo do tempo (meses) nos dois grupos “auséncia de eroséo”

(pacientes que ndo apresentaram erosdes radiograficas durante o periodo
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analisado) versus “presenca de erosédo” (pacientes que apresentaram erosdes
radiograficas com as caracteristicas anteriormente detalhadas durante qualquer
momento do acompanhamento). Na figura 26 (pagina 172), visualizamos o
comportamento dos pacientes ao longo do tempo para a medida do logaritmo dos
diferentes isotipos de FR por grupo (auséncia de erosao versus presenca de
erosao). A figura 27 (pagina 173) e as tabelas 31 (pagina 174) e 32 (pagina 175)
ilustram a significancia dos efeitos de tempo, de grupo e da interacdo tempo e
grupo, a estimativa das médias de log por grupo e tempo e a comparagao entre
as médias do log de FR IgA, FR IgG e FR IgM por grupo (auséncia de erosao

versus erosdo radiografica) ao longo do tempo.

Para FR IgA, verificamos que a interacdo entre tempo e grupo nédo foi
significante (p = 0,47), evidenciando que as mudancas do log de FR IgA ao longo
do tempo foram as mesmas entre os dois grupos. No entanto, o efeito do grupo
foi significativo (p = 0,0003), mostrando que os valores médios do log de FR IgA
diferiram entre os dois grupos. Na figura 27 (pagina 173), percebemos que 0s
valores médios do log de FR IgA, para o grupo “presenca de erosdo” foram
superiores ao do grupo “auséncia de erosdo” e essa superioridade tendeu a ser
constante ao longo do tempo. O efeito do tempo néo foi significativo (p = 0,37),
mostrando que os valores médios permaneceram constantes ao longo do tempo.
Observa-se, portanto, que 0s grupos “presenga” e “auséncia’ de erosdes
radiogréaficas diferiram entre si quanto as meédias do log de FR IgA, ao longo do
tempo (p<0,001 para todos os tempos)- os niveis médios do log de FR IgA para o
grupo “presenga de erosdes” foram estatisticamente superiores aos niveis medios

do log de FR IgA do grupo “auséncia” de erosodes”.
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No caso de FR IgG, verificamos que a interacdo entre tempo e grupo néo
foi significante (p = 0,86), evidenciando que as mudancas do log de FR IgG ao
longo do tempo foram as mesmas entre os 2 grupos. O efeito do grupo nao foi
significativo (p = 0,08) mostrando que os valores médios do log de FR IgG néo
diferiram entre os 2 grupos. O efeito do tempo também né&o foi significante (p =
0,10), ou seja, os valores médios permaneceram constantes ao longo do tempo
em ambos 0s grupos. Assim, 0os grupos “presencga” ou “auséncia” de erosdes nao

diferiram entre si quanto as médias do log de FR IgG, ao longo do tempo.

Quanto ao FR IgM, verificamos que a interacdo entre tempo e grupo néo foi
significante (p = 0,95), evidenciando que as mudancas do log de FR IgM ao longo
do tempo foram as mesmas entre os 2 grupos. No entanto, o efeito do grupo foi
significativo (p = 0,004), ou seja, os valores médios do log de FR IgM diferiram
entre os 2 grupos. Na figura 27 (pagina 173), percebemos que os valores médios
do log de FR IgM, para o grupo “presencga de erosdes” foram superiores ao do
grupo “auséncia de erosdes” e a superioridade foi constante ao longo do tempo. O
efeito do tempo nao foi significante (p = 0,43), e os valores médios permaneceram
constantes ao longo do tempo. Ou seja, 0s grupos diferiram entre si quanto as

meédias do log de FR IgM, ao longo do tempo (p<0,001 para todos os tempos).

A andlise de regressdo de efeitos mistos sugere que, embora tanto
pacientes com quanto sem erosOes radiograficas tenham apresentado
comportamentos parecidos ao longo do tempo (quanto as variacbes de FR IgM),
0s niveis médios do log de FR IgM para o grupo “erosdao presente” foram
estatisticamente superiores aos niveis médios do log de FR IgM do grupo “erosao

ausente”.
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Figura 26: Comportamento dos pacientes com diagndstico de AR inicial ao longo do
tempo (3 anos) para a medida do logaritmo dos diferentes sorotipos de FR (FR IgA, FR

IgG e FR IgM) por grupo (auséncia de erosao versus erosao radiogréfica)
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Figura 27: Médias do logaritmos dos sorotipos de FR (FR IgA, FR IgG e FR IgM) por

grupo (auséncia de eroséo versus erosao radiografica) ao longo do tempo (3 anos)
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Tabela 31

Significancia dos efeitos de tempo, de grupo (auséncia de eroséo versus erosao
radiogréafica) e da interacdo grupo versus tempo para as mudancas do log dos
diferentes sorotipos de FR (FR IgA, FR IgG e FR IgM) ao longo do tempo, em

pacientes com diagnoéstico de AR inicial em acompanhamento por 3 anos

Sorotipo  Efeito Num GL Den GL Valor F p valor
FR IgA
Erosao 1 39 15,44 0,0003
Tempo (meses) 6 229 1,08 0,37
Erosao vs tempo 6 229 0,94 0,47
FR IgG
Erosao 1 39 3,05 0,08
Tempo (meses) 6 229 1,76 0,10
Eroséo vs tempo 6 229 0,43 0,86
FR IgM
Eroséo 1 39 9,17 0,004
Tempo (meses) 6 229 0,99 0,43
Eroséo vs tempo 6 229 0,26 0,95

Teste de efeitos fixos tipo Il
Num GL: nimero de graus de liberdade do numerador

Den GL: Numero de graus de liberdade do denominador
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Tabela 32

Comparacéo entre médias dos logaritmos dos diferentes sorotipos de FR (FR IgA,
FR 1gG e FR IgM) por grupo (auséncia de erosao versus erosao radiografica) ao
longo do tempo, em pacientes com diagnéstico de AR inicial em

acompanhamento por 3 anos

Sorotipo Efeito Més Num GL Den GL ValorF pvalor
FRIgA  Erosédo 0 1 229 8,21 0,004
1 229 12,92 0,0004
6 1 229 12,87 0,0004
12 1 229 11,72 0,0007
18 1 229 16,02 <0,0001
24 1 229 15,29 0,0001
36 1 229 16,41 <0,0001
FRI1gG Erosédo 0 1 229 1,26 0,26
1 229 2,39 0,12
6 1 229 2,64 0,10
12 1 229 2,57 0,11
18 1 229 3,23 0,07
24 1 229 3,68 0,05
36 1 229 3,82 0,05
FR IgM  Eroséo 0 1 229 5,69 0,01
1 229 7,16 0,008
6 1 229 8,35 0,004
12 1 229 8,58 0,003
18 1 229 8,39 0,004
24 1 229 9,19 0,002
36 1 229 9,32 0,003

Teste effect slices
Num GL: numero de graus de liberdade do numerador

Den GL: Numero de graus de liberdade do denominador
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b) Anti-CCP

b.1) Positividade para anti-CCP na avaliagdo inicial versus ocorréncia de

erosao radiografica

Considerando-se a coorte de 40 pacientes, avaliou-se se a positividade ou
ndo para anti-CCP pelas técnicas CCP2, CCP3 e CCP3.1 na avaliacdo basal se
associaria a ocorréncia de erosdes radiograficas em qualquer momento durante
os 3 anos de acompanhamento. A positividade para anti-CCP por qualquer uma
das 3 técnicas, na avaliacao inicial, foi fator de risco para ocorréncia de erosdo
radiografica (CCP2 - risco relativo: 11,42, ICgss: 1,63-80,00; CCP3 — risco relativo:

13,89, 1Cgs0: 1,98-97,21; CCP3.1 —risco relativo: 12,6, ICgs¢: 1,80-88,20).

b.2) Variacao dos titulos de anti-CCP ao longo do tempo versus ocorréncia

de eroséo radiografica

Analisou-se por regressao de efeitos mistos o comportamento do anti-CCP
(CCP2, CCP3 e CCP 3.1) ao longo do tempo (meses) nos dois grupos “auséncia
de erosao” (pacientes que nao apresentaram erosdes radiograficas durante o
periodo analisado) versus “presenga de erosao” (pacientes que apresentaram
erosdes radiograficas com as caracteristicas anteriormente detalhadas durante
gualquer momento do acompanhamento). Na figura 28 (pagina 179), visualizamos
0 comportamento dos pacientes ao longo do tempo para a medida do logaritmo
do anti-CCP por diferentes técnicas por grupo (auséncia de erosao versus erosao

radiogréfica).
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A figura 29 (pagina 180) e as tabelas 33 e 34 (paginas 181 e 182) ilustram
a significancia dos efeitos de tempo, grupo e interacdo tempo e grupo, a
estimativa das médias de log por grupo e tempo e a comparacdo entre as medias
do log do anti-CCP (CCP2, CCP3 e CCP3.1) por grupo (auséncia de erosao

versus erosdo radiografica) ao longo do tempo.

Para CCP2, a interacdo entre tempo e grupo nao foi significante (p = 0,52):
as mudancas do log de CCP2 ao longo do tempo foram as mesmas entre 0s 2
grupos. O efeito do grupo foi significante (p< 0,0001): os valores médios do log de
CCP2 diferiram entre os 2 grupos. Na figura 29 (pagina 180), os valores meédios
do log de CCP2 para o grupo “presenca de erosao” foram superiores ao do grupo
“auséncia de erosao” e a superioridade foi constante ao longo do tempo. O efeito
do tempo nédo foi significativo (p = 0,66), e os valores médios permaneceram
constantes ao longo do tempo, nos 2 grupos. A comparacado entre médias do log
de CCP2 por grupo ao longo do tempo demonstrou que em todos 0s tempos 0s
grupos diferiram entre si quanto as médias do log de CCP2 (p<0,001 em todos 0s
tempos). Portanto, os 2 grupos apresentam comportamentos parecidos ao longo
do tempo, mas os niveis médios do log de CCP2 para 0 grupo que apresentou
erosdes radiograficas foram estatisticamente superiores aos niveis médios do log

de CCP2 do grupo que néao apresentou erosdes durante o acompanhamento.

No caso de CCP3, a interacdo entre tempo e grupo nao foi significante (p=
0,44): as mudancas do log de CCP3 ao longo do tempo foram as mesmas entre
0s 2 grupos. O efeito do grupo foi significativo (p<0,0001) mostrando que 0s
valores médios do log de CCP3 diferiram entre os 2 grupos. Na figura 29 (pagina

180) percebemos que os valores médios do log de CCP3, para o grupo “presenca
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de erosdes”, foram superiores ao do grupo “auséncia de erosbes” e essa
superioridade foi constante ao longo do tempo. O efeito do tempo néo foi
significativo (p = 0,72) mostrando que os valores médios permaneceram
constantes ao longo do tempo, nos 2 grupos. A comparacdo entre meédias do log
de CCP3 por grupo ao longo do tempo demonstrou que, em todos 0s tempos, 0s
grupos diferiram entre si quanto as médias do log de CCP3 (p<0,001 para todos
os tempos). Dessa forma, embora os 2 grupos tenham apresentado
comportamentos parecidos ao longo do tempo, os niveis médios do log de CCP3
para o grupo com erosdes foram estatisticamente superiores aos niveis medios
do log de CCP3 do grupo sem erosdes.

Quanto ao CCP3.1, verificamos que a interacdo entre tempo e grupo nao
foi significativa (p = 0,75): as mudancas do log de CCP3.1 ao longo do tempo
foram as mesmas entre os 2 grupos. O efeito do grupo foi significante (p <
0,0001), mostrando que os valores médios do log de CCP31 diferiram entre os 2
grupos. Conforme demonstrado na figura 29 (pagina 180), os valores médios do
log de CCP3.1, para o grupo “erosdo presente” foram superiores ao do grupo
"erosao ausente” e essa superioridade foi constante ao longo do tempo. O efeito
do tempo nao foi significativo (p = 0,71), mostrando que os valores medios
permaneceram constantes ao longo do tempo, nos 2 grupos. A comparacgdo entre
meédias do log de CCP3.1 por grupo ao longo do tempo demonstrou que, em
todos os tempos, os grupos diferiram entre si quanto as médias do log de CCP3.1
(p<0,001 para todos os tempos). Portanto, 0s 2 grupos apresentaram
comportamentos parecidos ao longo do tempo, no entanto, os niveis médios do
log de CCP3.1 para o grupo com erosfes foram estatisticamente superiores aos

niveis médios do log de CCP3.1 do grupo sem erosdes radiograficas.
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Figura 28: Comportamento dos pacientes com diagnostico de AR inicial ao longo do
tempo (3 anos) para a medida do logaritmo de anti-CCP por diferentes técnicas (CCP2,
CCP3 e CCP3.1) por grupo (auséncia de erosao versus erosao radiogréfica)
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Figura 29: Médias do logaritmos do anti-CCP por trés diferentes técnicas (CCP2, CCP3 e

CCP3.1) por grupo (auséncia de eroséo versus erosao radiogréafica) ao longo do tempo
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Tabela 33

Significancia dos efeitos de tempo, de grupo (auséncia de eroséo versus erosao
radiogréafica) e da interacdo grupo versus tempo para as mudancas do log do
anti-CCP por trés diferentes técnicas (CCP2, CCP3 e CCP3.1) ao longo do

tempo, em pacientes com diagnostico de AR inicial em acompanhamento por 3

anos
Anti-CCP Efeito Num GL Den GL Valor F p valor
CCP2
Eroséo 1 39 19,46 < 0,0001
Tempo (meses) 6 229 0,68 0,66
Erosao vs tempo 6 229 0,86 0,52
CCP3
Eroséo 1 39 18,89 < 0,0001
Tempo (meses) 6 229 0,61 0,72
Eroséo vs tempo 6 229 0,97 0,44
CCP3.1
Eroséo 1 39 20,63 < 0,0001
Tempo (meses) 6 229 0,62 0,71
Eroséo vs tempo 6 229 0,57 0,75

Teste de efeitos fixos tipo Il
Num GL: nimero de graus de liberdade do numerador

Den GL: Numero de graus de liberdade do denominador
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Tabela 34

Comparacao entre médias do anti-CCP por trés diferentes técnicas (CCP2, CCP3
e CCP3.1) por grupo (auséncia de erosdo versus erosao radiografica) ao longo do

tempo, em pacientes com diagnostico de AR inicial em acompanhamento por 3

anos
Anti-CCP Efeito Més Num GL Den GL ValorF pvalor
CCP2 Erosao 0 1 229 15,59 0,0001
1 229 18,05 <0,0001
6 1 229 22,64 <0,0001
12 1 229 19,13 <0,0001
18 1 229 15,44 <0,0001
24 1 229 16,41 <0,0001
36 1 229 17,92 <0,0001
CCP3 Erosao 0 1 229 14,09 0,0002
1 229 19,04 <0,0001
6 1 229 21,74 <0,0001
12 1 229 18,37 <0,0001
18 1 229 16,22 <0,0001
24 1 229 16,82 <0,0001
36 1 229 17,22 <0,0001
CCP3.1 Eroséo 0 1 229 15,68 0,0001
1 229 20,37 <0,0001
6 1 229 21,55 <0,0001
12 1 229 18,48 <0,0001
18 1 229 17,55 <0,0001
24 1 229 19,12 <0,0001
36 1 229 16,44 <0,0001

Teste de effect slices
Num GL: numero de graus de liberdade do numerador

Den GL: Numero de graus de liberdade do denominador
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c) Anti-Sa

c.1) Positividade para anti-Sa na avaliacdo inicial versus ocorréncia de

erosao radiografica

Considerando-se a coorte de 40 pacientes acompanhados por 3 anos,
avaliou-se se a positividade ou ndo para anti-Sa na avaliagdo basal se
correlacionaria a ocorréncia de erosdes radiograficas em qualguer momento
durante o acompanhamento. Observou-se que a positividade para anti-Sa, na
avaliacao inicial, ndo foi fator preditor da ocorréncia de erosdo radiografica na

populacao avaliada (risco relativo: 2,05, IC 95%: 0,32 -13,04).

c.2) Variacao dos titulos de anti-Sa ao longo do tempo versus ocorréncia de

erosdao radiogréfica

Analisou-se por regressao de efeitos mistos o comportamento do anti-Sa
ao longo do tempo (meses) nos 2 grupos: “auséncia de erosao” (pacientes que
nao apresentaram erosdes radiograficas durante o periodo analisado) versus
“presenca de erosao” (pacientes que apresentaram erosdes radiograficas com as
caracteristicas anteriormente detalhadas durante qualqguer momento do
acompanhamento). Na figura 30 (pagina 184), visualizamos o comportamento dos
pacientes ao longo do tempo para a medida do logaritmo do anti-Sa por grupo

(auséncia de erosao versus erosao radiografica).
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Anti-Sa

Auséncia de erosédo Eroséo radiogréfica

Figura 30: Comportamento dos pacientes com diagndstico de AR inicial ao longo
do tempo (3 anos) para a média do logaritmo de anti-Sa por grupo (auséncia de erosao

versus eroséo radiografica)

Conforme demonstrado na figura 31 (pagina 185) e nas tabelas 35 e 36
(pagina 186), analisando-se a significancia dos efeitos de tempo, grupo e
interac&o tempo e grupo, a estimativa das médias de anti-Sa por grupo e tempo e
a comparacao entre as médias do log de anti-Sa por grupo ao longo do tempo,
verificou-se que a interacdo entre tempo e grupo néo foi significante (p = 0,82),
evidenciando que as mudancas do log de anti-Sa ao longo do tempo foram as
mesmas entre 0os 2 grupos. Além disso, o efeito do grupo nao foi significante (p =

0,13) mostrando que os valores médios do log de anti-Sa nao diferiram entre os 2
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grupos, como também o efeito do tempo néo foi significante (p = 0,45), mostrando
que os valores médios tenderam a permanecer constantes ao longo do tempo,
nos 2 grupos. A comparacao entre meédias do log de anti-Sa por grupo ao longo
do tempo demonstrou que, em todos os tempos, 0s grupos nao diferiram entre si

guanto as médias do log de anti-Sa (p>0,05 para todos os tempos).

Portanto, pela andlise de regressao de efeitos mistos, ndo houve diferenca
entre 0s pacientes que apresentaram ou nao erosao radiografica quanto as
médias de anti-Sa, na coorte estudada, ao longo dos 3 anos de

acompanhamento.

Anti-Sa
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Figura 31: Médias do logaritmos de anti-Sa por grupo (auséncia de erosdo versus erosao

radiografica) ao longo do tempo (3 anos)

Efeito da erosao

Efeito do tempo

Efeito da interacédo
entre eroséo e tempo



RESULTADOS 186

Tabela 35

Significancia dos efeitos de tempo, de grupo (auséncia de eroséo versus erosao
radiogréafica) e da interacdo grupo versus tempo para as mudancas do log de anti-
Sa ao longo do tempo, em pacientes com diagnostico de AR inicial em

acompanhamento por 3 anos

Efeito Num GL Den GL Valor F p valor
Anti-Sa

Remissao 1 39 2,35 0,13

Tempo (meses) 6 230 0,96 0,45

Remissao vs tempo 6 230 0,48 0,82

Teste de efeitos fixos tipo Il
Num GL: numero de graus de liberdade do numerador
Den GL: Numero de graus de liberdade do denominador

Tabela 36

Comparacao entre médias de anti-Sa por grupo (auséncia de erosao versus
erosao radiografica) ao longo do tempo, em pacientes com diagnéstico de AR

inicial em acompanhamento por 3 anos

Anti-Sa  Efeito Més Num GL Den GL  ValorF pvalor

Eroséo 0 1 230 0,92 0,33

1 230 2,22 0,13

6 1 230 1,40 0,23

12 1 230 2,64 0,10

18 1 230 1,64 0,20

24 1 230 2,70 0,10

36 1 230 2,56 0,11

Teste effect slices
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5.5.3. Desfecho terapéutico: necessidade de terapia modificadora da

resposta biolégica

a) Fator reumatéide

a.l) Positividade para FR na avaliagdo inicial versus necessidade de terapia

modificadora da resposta biolégica

Considerando-se a coorte de 40 pacientes acompanhados por 3 anos,
avaliou-se se a positividade ou ndo para FR IgA, FR IgG e FR IgM na avaliacao
basal se associaria a necessidade de terapia modificadora da resposta biologica
(terapia biolégica) em qualquer momento durante 0 acompanhamento.

Observou-se que a positividade para qualquer um dos 3 sorotipos de FR na
avaliacdo inicial ndo foi fator preditor para necessidade de terapia biologica na
populacao avaliada (FR IgA - risco relativo: 1,30, 1Cgs: 0,90-1,87; FR IgG — risco

relativo: 1,05, ICgse: 0,72-1,53; FR IgM —risco relativo: 1,07, ICgse: 0,77-1,49).

a.2) Variagao dos titulos de FR ao longo do tempo versus necessidade de

terapia biologica

Analisou-se por um modelo de regressdao de efeitos mistos o
comportamento do FR IgA, IgG e IgM ao longo do tempo nos dois grupos
“auséncia de terapia biolégica” (pacientes que nao receberam terapia
modificadora da resposta biolégica durante o periodo analisado) versus “terapia

biol6gica” (pacientes que necessitaram de terapia modificadora da resposta
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biolégica durante qualquer momento do acompanhamento). Na figura 32 (pagina
190), visualizamos o comportamento dos pacientes ao longo do tempo para a
medida do log dos diferentes sorotipos de FR por grupo (terapia biolégica versus

auséncia de terapia biologica).

Para FR IgA, verificamos que a interacdo entre tempo e grupo nao foi
significante (p = 0,08), evidenciando que as mudancas do log de FR IgA ao longo
do tempo foram as mesmas entre os 2 grupos. No entanto, o efeito do grupo foi
significante (p = 0,04), mostrando que os valores médios do log de FR IgA
diferiram entre os grupos. Do grafico representado na figura 32 (pagina 190),
percebe-se que os valores médios do log de FR IgA, para o grupo “terapia
bioldgica” tenderam a ser superiores ao do grupo “auséncia de terapia bioldgica” e
essa superioridade foi constante ao longo do tempo. O efeito do tempo nao foi
significante (p = 0,13), mostrando que os valores médios tenderam a permanecer
constantes ao longo do tempo. A comparacdo entre médias do log de FR IgA por
grupo ao longo do tempo mostrou que os grupos diferiram entre si quanto as
médias do log de FR IgA, a partir do 18 més (p> 0,05 até o décimo segundo més
e p<0,03 a partir do décimo oitavo més). Portanto, os dois grupos apresentaram
comportamentos parecidos ao longo do tempo, no entanto, os niveis médios do
log de FR IgA para o0 grupo que necessitou de terapia biologica foram
estatisticamente superiores aos niveis médios do log de FR IgA do grupo que nao
necessitou, a partir do décimo oitavo més de acompanhamento.

No caso de FR IgG, verificamos que a interacdo entre tempo e grupo néo
foi significante(p = 0,32), evidenciando que as mudancas do log de FR IgG ao
longo do tempo foram as mesmas entre 0os 2 grupos. Além disso, o efeito do

grupo nao foi significativo (p = 0,55), mostrando que os valores médios do log de
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FR IgG nao diferiram entre os 2 grupos. O efeito do tempo nao foi significativo (p
= 0,40), ou seja, os valores médios tenderam a permanecer constantes ao longo
do tempo, em ambos 0s grupos. A comparacdo entre médias do log de FR IgG
por grupo ao longo do tempo mostrou que 0s grupos nao diferiram entre si quanto
as médias do log de FR IgG, ao longo do tempo (p> 0,05 para todos os tempos
analisados).

Quanto ao FR IgM, verificamos que a interacdo entre tempo e grupo néo foi
significante (p = 0,70), evidenciando que as mudancas do log de FR IgM ao longo
do tempo foram as mesmas entre os dois grupos. Além disso, o efeito do grupo
nao foi significativo (p = 0,30), mostrando que os valores médios do log de FR IgM
nao diferiram entre os dois grupos. O efeito do tempo né&o foi significante (p =
0,82), ou seja, os valores médios tenderam a permanecer constantes ao longo do
tempo, nos dois grupos. A comparacdo entre médias do log de FR IgM por grupo
ao longo do tempo mostrou que os grupos ndo diferiram entre si quanto as
médias do log de FR IgM, ao longo do tempo (p> 0,05 para todos os tempos

analisados).

A figura 33 (pagina 191) e as tabelas 37 (pagina 192) e 38 (pagina 193)
ilustram a significancia dos efeitos de tempo, de grupo e da interacdo tempo e
grupo, a estimativa das médias de log por grupo e tempo e a comparacao entre
as meédias do log dos 3 sorotipos de FR (FR IgA, FR 1gG e FR IgM) por grupo

(auséncia de terapia bioldgica versus terapia biolégica) ao longo do tempo.
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Figura 32: Comportamento dos pacientes com diagndstico de AR inicial ao longo do
tempo (3 anos) para a medida do logaritmo dos diferentes sorotipos de FR (FR IgA, FR
lgG e FR IgM) por grupo (terapia biol6gica versus auséncia de terapia biolégica)
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Figura 33: Médias do logaritmos dos sorotipos de FR (FR IgA, FR IgG e FR IgM) por

grupo (auséncia de terapia biolégica versus terapia biolégica) ao longo do tempo (3 anos)
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Tabela 37

Significancia dos efeitos de tempo, de grupo (auséncia de terapia biolégica versus
terapia bioldgica) e da interacdo grupo versus tempo para as mudancas do log
dos diferentes sorotipos de FR (FR IgA, FR 1gG e FR IgM) ao longo do tempo, em
pacientes com diagnostico de AR inicial em acompanhamento por 3 anos

Sorotipo  Efeito Num GL Den GL Valor F p valor

FR IgA
Terapia biolégica 1 39 412 0,04
Tempo (meses) 6 229 1,65 0,13
Terapia biolégica 6 229 1,89 0,08
vs tempo

FR IgG
Terapia bioldgica 1 39 0,36 0,55
Tempo (meses) 6 229 1,04 0,40
Terapia biolégica 6 229 1,17 0,32
vs tempo

FR IgM
Terapia bioldgica 1 39 1,10 0,30
Tempo (meses) 6 229 0,48 0,82
Terapia biolégica 6 229 0,63 0,70
vs tempo

Teste de efeitos fixos tipo Il
Num GL: nimero de graus de liberdade do numerador

Den GL: Numero de graus de liberdade do denominador
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Tabela 38

Comparacéo entre médias dos logaritmos dos diferentes sorotipos de FR (FR IgA,
FR IgG e FR IgM) IgA por grupo (auséncia de terapia biolégica versus terapia
biol6gica)) ao longo do tempo, em pacientes com diagnostico de AR inicial em

acompanhamento por 3 anos

Isotipo  Efeito Més Num GL Den GL ValorF pvalor
FRIgA  Terapia biolégica 0 1 229 2,12 0,14
1 229 3,59 0,05
6 1 229 3,05 0,08
12 1 229 1,51 0,21
18 1 229 5,38 0,02
24 1 229 6,69 0,01
36 1 229 4,47 0,03
FRIgG Terapia biolégica 0 1 229 0,27 0,60
1 229 0,29 0,58
6 1 229 0,18 0,66
12 1 229 0,00 0,96
18 1 229 0,72 0,39
24 1 229 0,62 0,43
36 1 229 0,67 0,41
FRIgM Terapia biolégica 0 1 229 0,58 0,44
1 229 0,71 0,40
6 1 229 0,51 0,47
12 1 229 0,56 0,45
18 1 229 1,87 0,17
24 1 229 1,88 0,17
36 1 229 1,34 0,24

Teste effect slices
Num GL: nimero de graus de liberdade do numerador

Den GL: Numero de graus de liberdade do denominador
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b) Anti-CCP

b.1) Positividade para anti-CCP na avaliagao inicial versus necessidade de

terapia modificadora da resposta bioldgica

Considerando-se a coorte de 40 pacientes acompanhados por 3 anos,
avaliou-se se a positividade ou ndo para anti-CCP pelas técnicas CCP2, CCP3 e
CCP3.1 na avaliacdo basal se associaria a necessidade de terapia bioldégica em
qualquer momento durante o acompanhamento. Observou-se que a positividade
para anti-CCP por qualguer uma das 3 técnicas, na avaliacdo inicial, ndo foi fator
preditor da necessidade de terapia biolégica na populacdo avaliada (CCP2 - risco
relativo: 1,39, IC 95%: 0,98-1,97; CCP3 — risco relativo: 1,31, IC 95%: 0,94-1,81,

CCP3.1 —risco relativo: 1,35, IC 95% : 0,96-1,88).

b.2) Variacdo dos titulos de anti-CCP ao longo do tempo versus

necessidade de terapia bioldgica

Analisou-se por regressao de efeitos mistos o comportamento do anti-CCP
(CCP2, CCP3 e CCP 3.1) ao longo do tempo (meses) nos dois grupos “auséncia
de terapia biologica” (pacientes que n&o necessitaram de terapia biolégica
durante o periodo analisado) versus “terapia biologica” (pacientes que fizeram uso

de terapia biolégica durante qualquer momento do acompanhamento).

Na figura 34 (pagina 197), visualizamos o comportamento dos pacientes ao
longo do tempo para a medida do logaritmo do anti-CCP por diferentes técnicas

por grupo (terapia bioldgica versus auséncia de terapia biologica).
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A figura 35 (pagina 198) e as tabelas 39 e 40 (paginas199 e 200) ilustram a
significancia dos efeitos de tempo, de grupo e da interacdo tempo e grupo, a
estimativa das médias de log por grupo e tempo e a comparacdo entre as medias
do log do anti-CCP por 3 diferentes técnicas (CCP2, CCP3 e CC3.1) por grupo

(terapia biolégica versus auséncia de terapia bioldgica) ao longo do tempo.

Para CCP2, verificamos que a interacdo entre tempo e grupo nao foi
significativa (p = 0,63), evidenciando que as mudancas do log de CCP2 ao longo
do tempo foram as mesmas entre os 2 grupos. No entanto, o efeito do grupo foi
significante (p = 0,03), mostrando que os valores médios do log de CCP2
diferiram entre os grupos. Na figura 35 (pagina 198), percebemos que os valores
médios do log de CCP2 para o grupo “terapia bioldgica” tenderam a ser
superiores ao do grupo que nao necessitou de bioldgicos, e essa superioridade
tendeu a ser constante ao longo do tempo. O efeito do tempo néo foi significativo
(p = 0,24) mostrando que os valores médios tenderam a permanecer constantes
ao longo do tempo. A comparacao entre médias do log de CCP2 por grupo ao
longo do tempo mostrou que, a menos dos tempos inicial e final que foram
marginalmente significativos (p= 0,05 na avaliacdo basal e aos 36 meses), nos
outros tempos, os grupos diferiram entre si quanto as meédias do log de CCP2
(p<0,05 para todos os demais tempos). Portanto, os dois grupos apresentaram
comportamentos parecidos ao longo do tempo, no entanto, os niveis médios do
log de CCP2 para o grupo que necessitou de terapia biolégica foram
estatisticamente superiores aos niveis médios do log de CCP2 do grupo que nao

fez uso desse tipo de medicacéao.



RESULTADOS 196

No caso de CCP3, verificamos que a interacao entre tempo e grupo nao foi
significante (p = 0,35), evidenciando que as mudancas do log de CCP3 ao longo
do tempo foram as mesmas entre os 2 grupos. Além disso, o efeito do grupo nao
foi significante (p = 0,14), mostrando que os valores médios do log de CCP3 néo
diferiram entre os grupos. O efeito do tempo né&o foi significativo (p= 0,32), ou
seja, os valores médios tenderam a permanecer constantes ao longo do tempo,
nos 2 grupos. A comparacao entre médias do log de CCP3 por grupo ao longo do
tempo demonstrou que os valores médios do log de CCP3 néo diferiram entre os
grupos ao longo do tempo (p>0,05 para todos os tempos analisados).

Quanto ao CCP3.1, verificamos que a interacdo entre tempo e grupo nao
foi significativa (p = 0,46), evidenciando que as mudancas do log de CCP31 ao
longo do tempo foram as mesmas entre 0s 2 grupos. Além disso, o efeito do
grupo ndao foi significativo (p = 0,13) mostrando que os valores médios do log de
CCP31 néo diferiram entre os grupos. O efeito do tempo também nao foi
significativo (p = 0,40), ou seja, os valores médios tenderam a permanecer
constantes ao longo do tempo, nos dois grupos. A comparacao entre médias do
log de CCP31 por grupo ao longo do tempo mostrou que os valores médios do log
de CCP3.1 néo diferiram entre os grupos ao longo do tempo (p>0,05 para todos

0s tempos analisados).
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Figura 34: Comportamento dos pacientes com diagnostico de AR inicial ao longo
do tempo (3 anos) para a medida do logaritmo de anti-CCP por diferentes técnicas
(CCP2, CCP3 e CCP 3.1) por grupo (terapia biolégica versus auséncia de terapia

biolégica)
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Figura 35: Médias dos logaritmos do anti-CCP por 3 técnicas (CCP2, CCP3 e CCP3.1)

por grupo (terapia biolégica versus auséncia de terapia bioldgica) ao longo do tempo
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Tabela 39

Significancia dos efeitos de tempo, de grupo (terapia bioldgica versus auséncia de
terapia biolégica) e da interacéo grupo versus tempo para as mudancas do log do
anti-CCP por trés diferentes técnicas (CCP2, CCP3 e CCP3.1) ao longo do
tempo, em pacientes com diagnostico de AR inicial em acompanhamento por 3

anos

Anti-CCP Efeito Num GL Den GL Valor F p valor

CCP2
Terapia biolégica 1 39 455 0,03
Tempo (meses) 6 229 1,32 0,24
Terapia bioldgica 6 229 0,72 0,63
vs tempo

CCP3
Terapia biolégica 1 39 2,20 0,14
Tempo (meses) 6 229 1,17 0,32
Terapia biolégica 6 229 1,12 0,63
vs tempo

CCP3.1
Terapia bioldgica 1 39 2,38 0,13
Tempo (meses) 6 229 1,03 0,40
Terapia bioldgica 6 229 0,95 0,46
vs tempo

Teste de efeitos fixos tipo IlI
Num GL: numero de graus de liberdade do numerador

Den GL: Numero de graus de liberdade do denominador
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Tabela 40

Comparacao entre médias do anti-CCP por trés diferentes técnicas (CCP2, CCP3
e CCP3.1) por grupo (terapia biolégica versus auséncia de terapia biologica) ao
longo do tempo, em pacientes com diagnéstico de AR inicial em

acompanhamento por 3 anos

Anti-CCP  Efeito Més Num GL Den GL ValorF pvalor
CCP2 Terapia biolégica 0 1 229 3,58 0,05
1 229 3,91 0,04
6 1 229 5,84 0,01
12 1 229 3,90 0,04
18 1 229 5,04 0,02
24 1 229 4,07 0,04
36 1 229 3,69 0,05
CCP3 Terapia biolégica 0 1 229 1,74 0,18
1 229 1,65 0,20
6 1 229 2,75 0,09
12 1 229 1,27 0,26
18 1 229 2,57 0,11
24 1 229 2,99 0,08
36 1 229 1,93 0,16
CCP3.1 Terapia biolégica 0 1 229 2,07 0,15
1 229 1,72 0,19
6 1 229 2,60 0,10
12 1 229 1,25 0,26
18 1 229 2,62 0,10
24 1 229 3,39 0,06
36 1 229 2,41 0,12

Teste effect slices
Num GL: nimero de graus de liberdade do numerador

Den GL: Numero de graus de liberdade do denominador
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c) Anti-Sa

c.1l) Positividade para anti-Sa na avaliagdo inicial versus necessidade de

terapia modificadora da resposta bioldgica

Considerando-se a coorte de 40 pacientes acompanhados por 3 anos,
avaliou-se se a positividade ou ndo para anti-Sa na avaliacdo basal se associaria
a necessidade de terapia biologica em qualquer momento durante o
acompanhamento. Observou-se que a positividade para anti-Sa na avaliacao
inicial ndo foi fator preditor da necessidade de terapia biolégica na populacdo

avaliada (risco relativo: 0,92, IC 95%: 0,62 -1,38).

c.2) Variacao dos titulos de anti-Sa ao longo do tempo versus necessidade de

terapia bioldgica

Avaliou-se por regressao de efeitos mistos o comportamento do anti-Sa ao
longo do tempo (meses) nos dois grupos “auséncia de terapia biolégica’
(pacientes que nao necessitaram de terapia bioldégica durante o periodo
analisado) versus “terapia biologica” (pacientes que fizeram uso de terapia
biolégica durante qualquer momento do acompanhamento). Na figura 36 (pagina
202), visualizamos o comportamento dos pacientes ao longo do tempo para a
medida do logaritmo do anti-Sa por grupo (terapia biologica versus auséncia de

terapia biologica).
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Anti-Sa

Auséncia de terapia biologica Terapia biolégica

Figura 36: Comportamento dos pacientes com diagndstico de AR inicial ao longo do
tempo (3 anos) para a medida do logaritmo de anti-Sa por grupo (terapia biolégica versus

auséncia de terapia biologica)

Conforme demonstrado na figura 37 (pagina 203) e nas tabelas 41 e 42
(pagina 204), analisando-se a significAncia dos efeitos de tempo, de grupo e da
interacdo tempo e grupo, a estimativa das médias de anti-Sa por grupo e tempo e
a comparacao entre as médias do log de anti-Sa por grupo ao longo do tempo,
verificou-se que a interagcéo entre tempo e grupo nao foi significante (p = 0,48),
evidenciando que as mudancgas do log de anti-Sa ao longo do tempo foram as
mesmas entre os 2 grupos. Além disso, o efeito do grupo néo foi significante (p =

0,99), mostrando que os valores médios do log de anti-Sa nao diferiram entre os 2
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grupos. O efeito do tempo também nao foi significativo (p = 0,34), ou seja, 0s
valores médios tenderam a permanecer constantes ao longo do tempo, nos 2
grupos. Na comparacao entre médias do log de Sa por grupo ao longo do tempo
em todos os tempos, 0s grupos ndo diferem entre si quanto as meédias do log de
anti-Sa (p> 0,05 para todos os tempos avaliados).

Portanto, pela andlise de regressao de efeitos mistos, ndo houve diferenca
entre 0s pacientes que necessitaram ou ndo de terapia bioldégica quanto as
médias de anti-Sa, na coorte estudada, ao longo dos 3 anos de

acompanhamento.
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Figura 37: Médias do logaritmos de anti-Sa por grupo (terapia biolégica versus auséncia

de terapia biologica) ao longo do tempo
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Tabela 41

Significancia dos efeitos de tempo, de grupo (terapia bioldgica versus auséncia de
terapia biolégica) e da interagdo grupo versus tempo para as mudancas do log
de anti-Sa ao longo do tempo, em pacientes com diagnostico de AR inicial em
acompanhamento por 3 anos

Efeito Num GL Den GL Valor F p valor
Anti-Sa

Terapia bioldgica 1 39 0,00 0,99

Tempo (meses) 6 230 1,13 0,34

Terapia biolégica 6 230 0,91 0,48

vs tempo

Teste de efeitos fixos tipo Il
Num GL: numero de graus de liberdade do numerador

Den GL: Numero de graus de liberdade do denominador

Tabela 42

Comparacéo entre médias de anti-Sa por grupo (terapia bioldgica versus auséncia
de terapia bioldgica) ao longo do tempo, em pacientes com diagndstico de AR
inicial em acompanhamento por 3 anos

Anti-Sa  Efeito Més Num GL Den GL ValorF pvalor

Terapia bioldgica 0 1 230 0,00 0,98

1 230 0,01 0,91

6 1 230 0,13 0,72

12 1 230 0,34 0,55

18 1 230 0,07 0,78

24 1 230 0,47 0,49

36 1 230 0,12 0,72

Teste effect slices
Num GL: nimero de graus de liberdade do numerador
Den GL: Namero de graus de liberdade do denominador
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5.6. QUESTIONARIOS DE QUALIDADE DE VIDA E SUA
ASSOCIACAO COM DESFECHO CLINICO, RADIOGRAFICO E

TERAPEUTICO NA ARTRITE REUMATOIDE INICIAL

5.6.1. Desfecho clinico: remissao

N&o houve diferenca para o escore do HAQ ou qualquer um dos dominios

do SF-36 entre pacientes que atingiram ou nao remissdo conforme critérios

EULAR, como ilustra a tabela 43 (pagina 206).

5.6.2. Desfecho radiogréafico: evolucédo para erosdes

N&o houve diferenca para o escore do HAQ ou qualquer um dos dominios
do SF-36 entre pacientes com ou sem erosdes radiograficas, conforme exposto

na tabela 44 (pagina 207).

5.6.3. Desfecho terapéutico: necessidade de terapia bioldgica

N&o houve diferenca para o escore do HAQ ou qualquer um dos dominios
do SF-36 entre os pacientes que necessitaram ou ndo de terapia modificadora da

resposta bioldgica, conforme ilustrado na tabela 45 (pagina 208).
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Tabela 43

Escores dos questionarios HAQ e SF-36 para pacientes com diagnostico de artrite

reumatoide inicial em acompanhamento prospectivo por 3 anos, que atingiram ou

nao remissao segundo critérios EULAR

Questionarios Remissao Teste t p-Valor
Média (desvio padréo) pareado
N&o ocorréncia Ocorréncia
HAQ 1,80(0,81) 2,02(0,74) -0,89 0,37
SF-36 (Dominios)
Estado Geral 59,62(25,11) 54,00(27,41) 0,67 0,50
Saude Mental 51,33(12,41) 46,25(15,25) 1,16 0,25
Vitalidade 50,83(11,20) 49,63(12,61) 0,32 0,75
Questionario Remissao Teste de p-Valor
SF-36 (Dominios) Mediana (amplitude interquartil) Mann-
Whitney
Auséncia Presenca
Aspectos Emocionais 0,00(50,00) 0,00(0,00) 5,47 0,20
Aspectos Sociais 43,75(62,50) 25,00(0,00) 1,85 0,17
Dor 22,00(36,50) 22,00(1,00) 0,09 0,92
Aspectos fisicos 0,00(0,00) 0,00(0,00) 0,43 0,50
Capacidade 17,50(47,50) 5,00(30,00) 0,92 0,33
Funcional
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Tabela 44

Escores dos questionarios HAQ e SF-36 para pacientes com diagnostico de artrite

reumatoéide inicial em acompanhamento prospectivo por 3 anos que evoluiram ou

ndo com erosdes radiograficas

Questionarios Erosdes radiograficas Teste t p-Valor
Média (desvio padréo) pareado
Auséncia Presenca
HAQ 1,91(0,82) 1,87(0,78) 0,20 0,84
SF-36 (Dominios)
Dor 23,26(18,28) 27,90(21,36) -0,94 0,35
Estado Geral 54,41(25,86) 61,40(26,75) -1,06 0,29
Questionério Erosdes radiograficas Teste de p-Valor
. . : . . Mann-
SF-36 (Dominios) Mediana (Amplitude interquartil)
Whitney
Auséncia Presenca
Aspectos Emocionais 0,00(0,00) 0,00(33,33) 0,86 0,35
Aspectos Sociais 25,00(37,50) 50,00(62,5) 3,62 0,06
Saude Mental 52,00(20,00) 52,00(12,00) 1,21 0,26
Vitalidade 50,00(20,00) 50,00(10,00) 0,03 0,95
Aspectos Fisicos 0,00(0,00) 0,00(0,00) 0,32 0,56
Capacidade Funcional 5,00(40,00) 22,5(40,00) 1,22 0,27
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Tabela 45

Escores dos questionarios HAQ e SF-36 para pacientes com diagnostico de artrite

reumatoide inicial em acompanhamento prospectivo por 3 anos que necessitaram

ou nao de terapia modificadora da resposta biol6gica

Questionarios Terapia bioldgica Teste t p-Valor
Média (desvio padréo) pareado
N&o Sim
HAQ 1,85(0,81) 2,02(0,70) -0,55 0,58
SF-36 (Dominios)
Dor 21,00(16,00) 29,89(29,61) -0,86 0,40
Estado Geral 57,74(27,45) 56,11(20,79) 0,16 0,87
Questionério Terapia biol6gica Teste de p-Valor
. . : . . Mann-
SF-36 (Dominios) Mediana (Amplitude interquartil)
Whitney
N&o Sim
Aspectos Emocionais 0,00(0,00) 0,00(0,00) 0,10 0,75
Aspectos Sociais 25,00(50,00) 37,50(25,00) 0,00 1,00
Saude Mental 52,00(20,00) 55,00(15,00) 0,01 0,97
Vitalidade 50,00(20,00) 50,00(5,00) 0,93 0,33
Aspectos Fisicos 0,00(0,00) 0,00(0,00) 0,08 0,92
Capacidade Funcional 10,00(45,00) 15,00(35,00) 0,03 0,84
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5.7. QUESTIONARIOS DE QUALIDADE DE VIDA E SUA ASSOCIACAO COM

MARCADORES SOROLOGICOS NA ARTRITE REUMATOIDE INICIAL

A fim de avaliar a associacdo entre os escores dos questionarios de
qualidade de vida HAQ e SF-36, foram analisados os dados dos 65 pacientes

avaliados inicialmente.

5.7.1. Fator reumatdide

N&o houve diferenca para o escore do HAQ e qualquer um dos dominios
do SF-36 entre pacientes positivos ou nédo para FR IgA, 1gG e IgM, conforme

ilustrado nas tabelas 46 (pagina 210), 47 (pagina 211) e 48 (pagina 212).

5.7.2. Anti-CCP

Conforme ilustrado nas tabelas 49 (pagina 213), 50 (pagina 214) e 51
(pagina 215), ndo houve diferenca no escore do HAQ e de qualquer um dos
dominios do SF-36 entre aqueles pacientes positivos ou ndo para anti-CCP pela
técnica CCP2. J4 para CCP3 e CCP3.1, houve diferenca estatistica para o
dominio aspecto social, que foi significativamente melhor para aqueles com

sorologia positiva para anti-CCP por essas duas técnicas (p=0,02 para ambos)

5.7.3. Anti-Sa

Conforme ilustrado na tabela 52 (pagina 216), ndo houve diferenca no
escore do HAQ e de qualquer um dos do SF-36 entre pacientes positivos e

negativos para anti-Sa.
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Escores dos questionarios HAQ e SF-36 para pacientes com diagnostico de artrite

Tabela 46

reumatoide inicial positivos ou ndo para fator reumatoide IgA na avaliacdo basal

Questionério FR IgA Teste de p-Valor
Mediana (amplitude interquartil) Mann-
Whitney
Negativo Positivo
HAQ 1,75(1,50) 2,00(1,13) 0,68 0,40
SF-36 (Dominios)

Aspectos Emocionais 0,00(33,33) 0,00(0,00) 0,01 0,99
Aspectos Sociais 25,00(50,00) 37,50(62,50) 0,18 0,66
Dor 22,00(31,00) 22,00(20,00) 0,02 0,96
Estado Geral 67,00(45,00) 52,00(42,00) 1,67 0,19
Salde Mental 52,00(24,00) 52,00(16,00) 0,01 0,90
Vitalidade 50,00(20,00) 50,00(10,00) 0,93 0,33
Aspectos Fisicos 0,00(0,00) 0,00(0,00) 0,45 0,50
Capacidade Funcional 20,00(40,00) 10,00(45,00) 0,42 0,51
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Tabela 47

Escores dos questionarios HAQ e SF-36 para pacientes com diagnostico de AR

inicial positivos ou ndo para fator reumatéide IgG na avaliacao basal

Questionarios FRIgG Teste de p-Valor
Mediana (amplitude interquartil) Mann-
Whitney
Negativo Positivo
HAQ 2,13(1,25) 1,88(1,14) 0,45 0,50
SF-36 (Dominios)

Aspectos Emocionais 0,00(33,33) 0,00(0,00) 0,78 0,37
Aspectos Sociais 25,00(50,00) 37,50(37,50) 0,04 0,83
Dor 22,00(31,00) 22,00(29,00) 0,05 0,94
Estado Geral 65,00(50,00) 60,00(40,00) 0,78 0,37
Salde Mental 52,00(20,00) 52,00(16,00) 0,27 0,59
Vitalidade 50,00(20,00) 55,00(10,00) 2,48 0,11
Aspectos Fisicos 0,00(0,00) 0,00(0,00) 0,10 0,74
Capacidade Funcional 15,00(40,00) 10,00(40,00) 0,05 0,82
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Tabela 48

Escores dos questionarios HAQ e SF-36 para pacientes com diagnostico de artrite

reumatoide inicial positivos ou néo para fator reumatoide IgM na avaliacao basal

Questionarios FRIgM Teste de p-Valor
Mediana (amplitude interquartil) Mann-
Whitney
Negativo Positivo
HAQ 2,38(1,25) 1,75(1,13) 1,40 0,23
SF-36 (Dominios)

Aspectos Emocionais 0,00(0,00) 0,00(33,33) 0,01 0,93
Aspectos Sociais 25,00(37,5) 37,5(62,5) 2,47 0,11
Dor 22,00(22,00) 22,00(29,00) 0,26 0,60
Estado Geral 67,00(45,00) 55,00(45,00) 0,54 0,46
Salde Mental 52,00(24,00) 52,00(20,00) 0,42 0,51
Vitalidade 50,00(15,00) 50,00(10,00) 2,13 0,14
Aspectos Fisicos 0,00(0,00) 0,00(0,00) 0,12 0,72
Capacidade Funcional 5,00(40,00) 25,00(40,00) 0,91 0,33
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Tabela 49

Escores dos questionarios HAQ e SF-36 para pacientes com diagnostico de artrite

reumatoide inicial positivos ou néo para anti-CCP2 na avaliacao basal

Questionério CCP2 Teste t p-Valor
Média (desvio padréo) pareado
Negativo Positivo
HAQ 1,99(0,81) 1,81(0,78) 0,92 0,36
Questionario CCP2 Teste de p-Valor
SF-36 (Dominios) Mediana (amplitude interquartil) Mann-
Whitney
Negativo Positivo
Aspectos Emocionais 0,00(0,00) 0,00(33,33) 1,05 0,30
Aspectos Sociais 25,00(37,50) 43,75(62,50) 3,17 0,07
Dor 22,00(26,00) 26,50(24,50) 3,68 0,05
Estado Geral 62,50(44,50) 52,00(14,00) 0,04 0,82
Saude Mental 52,00(24,00) 50,12(14,58) 0,29 0,58
Vitalidade 50,00(15,50) 50,00(17,50) 0,05 0,80
Aspectos Fisicos 0,00(0,00) 0,00(0,00) 0,10 0,74
Capacidade Funcional 5,00(40,00) 25,00(47,50) 2,27 0,13
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Escores dos questionarios HAQ e SF-36 para pacientes com diagnostico de artrite

Tab

ela 50

reumatoide inicial positivos ou ndo para anti-CCP3 na avaliacao basal

Questionarios CCP3 Teste de p-Valor
Mediana (amplitude interquartil) Mann-
Whitney
Negativo Positivo
HAQ 2,00(1,50) 1,88(1,38) 0,01 0,91
SF-36 (Dominios)
Aspectos Emocionais 0,00(0,00) 0,00(33,33) 1,86 0,17
Aspectos Sociais 25,00(37,50) 50,00(62,50) 4,67 0,02
Dor 21,50(21,00) 26,50(29,00) 3,17 0,07
Salde Mental 52,00(20,00) 52,00(16,00) 1,30 0,25
Vitalidade 50,00(20,00) 50,00(15,00) 0,02 0,87
Aspectos Fisicos 0,00(0,00) 0,00(0,00) 0,02 0,88
Capacidade Funcional 5,00(40,00) 22,50(45,00) 1,48 0,22
SF-36 (Dominio) CCP3 Teste t p-Valor
Média (desvio padréo) pareado
Negativo Positivo
Estado Geral 59,27(25,41) 56,29(27,38) 0,45 0,65
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Tabela 51

Escores dos questionarios HAQ e SF-36 para pacientes com diagnostico de artrite

reumatoide inicial positivos ou ndo para anti-CCP3.1 na avaliacao basal

Questionario CCP3.1 Teste de p-Valor
Mediana (amplitude interquartil) Mann-
Whitney
Negativo Positivo
HAQ 2,00(1,50) 1,88(1,38) 0,01 0,91
SF-36 (Dominios)
Aspectos Emocionais 0,00(0,00) 0,00(33,33) 0,80 0,37
Aspectos Sociais 25,00(37,50) 50,00(62,50) 4,67 0,02
Saude Mental 52,00(20,00) 52,00(16,00) 0,83 0,36
Vitalidade 50,00(16,00) 50,00(20,00) 0,02 0,87
Aspectos Fisicos 0,00(0,00) 0,00(0,00) 0,02 0,88
Capacidade Funcional 5,00(40,00) 22,5(45,00) 1,48 0,22
SF-36 (Dominio) CCP3.1 Teste t p-Valor
Média (desvio padréo) pareado
Negativo Positivo
Dor 21,50(18,09) 28,91(20,77) -1,51 0,13
Estado Geral 57,37(25,78) 57,97(27,14) -0,09 0,92
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Tabela 52

Escores dos questionarios HAQ e SF-36 para pacientes com diagnostico de AR

inicial positivos ou ndo para anti-Sa na avaliacéo basal

Questionério Anti-Sa Teste de p-Valor
Mediana (Amplitude interquartil) Mann-
Whitney
Negativo Positivo
HAQ 1,88(1,63) 2,13(0,50) 0,18 0,66
SF-36 (Dominios)

Aspectos Emocionais 17,12(35,58) 28,20(42,70) 0,96 0,33
Aspectos Sociais 25,00 (50,00) 37,50 (50,00) 0,10 0,74
Dor 22,00 (31,00) | 31,00 (20,00) 1,60 0,20
Estado Geral 65,00 (47,00) 52,00 (45,00) 0,33 0,56
Salde Mental 52,00 (20,00) 48,00 (12,00) 0,10 0,74
Vitalidade 50,00 (20,00) 50,00 (16,00) 0,01 0,89
Aspectos Fisicos 0,00 (0,00) 0,00 (0,00) 0,21 0,64
Capacidade Funcional 15,00 (45,00) 10,00 (40,00) 0,16 0,68




6. DISCUSSAO

A partir de 1912, devido ao extenso acometimento de pés, coxo-femurais e
joelhos, Renoir tornou-se restrito a cadeira de rodas. A natureza agressiva de
sua doencga ocasionou a destruicdo e anquilose do ombro direito e punhos,
bem como a ruptura de diversos tenddes extensores de dedos. Ele precisava
amarrar o pincel a seus dedos para pintar.

Booner A, van de Rest J, Dequeker J, van der Linden S. How Renoir coped with
rheumatoid arthritis. BMJ 1997;315:1704-8.

Gabrielle a la rose, Pierre-Auguste Renoir, 1911

Oleo sobre tela — 55 x 46 cm
Paris, Franga. Musée d'Orsay
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6.1. POSSIVEIS FONTES DE DESVIO

O delineamento escolhido para esse estudo foi uma coorte de pacientes
prospectiva. Um grupo de individuos acometidos por AR inicial foi acompanhado
por um periodo de 3 anos, com a finalidade de descrever caracteristicas da
populacdo e da historia natural da doenca naquele grupo, além de testar a
possivel associacdo entre determinados marcadores (sorolégicos e escores de
guestionarios de qualidade de vida) e desfechos possiveis (clinico, radiografico e
terapéutico).

Estudos longitudinais observacionais tém fornecido informacfes valiosas
sobre o curso, desfecho clinico e marcadores progndsticos da AR. Eles refletem
um espectro completo da doenca em cenarios “da vida real” e podem identificar
aspectos da AR como evolucédo a longo prazo e marcadores preditores que nao
sdo facilmente obtidos nos ensaios clinicos. A comparacdo dos resultados de
diversas coortes de AR inicial em diferentes regides do mundo mostra tanto
similaridades quanto consideraveis diferencas (238).

A escolha do delineamento de um estudo de coorte acarretou uma série de
vantagens (239): a qualidade dos dados sobre relacdo entre os marcadores e 0s
desfechos apresentou um nivel consideravel, ja que foi possivel proceder a coleta
das informacdes no momento em que os fatos ocorriam; os dados referentes aos
marcadores estudados foram coletados antes da ocorréncia dos desfechos,
sendo que a cronologia dos acontecimentos p6de ser facilmente determinada; os
varios desfechos de interesse (clinico, radiografico e terapéutico) puderam ser

investigados simultaneamente.
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No entanto, o estudo também apresentou algumas limitacGes e fontes de
desvio inerentes ao delineamento escolhido (239) ou as caracteristicas da doenca
estudada.

Primeiramente, os critérios de inclusdo para esse estudo podem ter
ocasionado alguns desvios de selecdo. Tais critérios previam a inclusdo de
pacientes com diagnostico de AR realizado por reumatologista e cuja duracao dos
sintomas articulares compativeis com a doenca fosse superior a 6 semanas e
inferior a 12 meses.

Diferentemente de outras coortes (238), optou-se nesse estudo pela inclusao
apenas de pacientes com diagndstico clinico de AR, feito pelo observador
(médico reumatologista), a partir de um grupo de pacientes encaminhados com
hipétese diagnostica de AR realizada por outros reumatologistas. E possivel que
o fato de néo terem sido incluidos pacientes com formas mais brandas, que para
o0 observador ndo configuravam AR, tenha gerado um viés de selecdo, com a
exclusdo de formas menos graves da doenca.

Uma outra possibilidade de desvio diz respeito a representatividade da
amostra: a coorte analisada, constituida por pacientes atendidos em uma unidade
de Reumatologia de um hospital terciario, poderia ndo ser representativa da
populacao de pacientes com AR inicial. A subpopulacéo avaliada nesse estudo foi
uma amostra dos pacientes que chegaram ao reumatologista, e nao
necessariamente de todos os pacientes com AR inicial. Esse fato poderia ter
levado a um desvio no sentido de selecdo de pacientes de maior gravidade, uma
vez que os casos de AR menos graves ou com evolucdo mais benigna sdo muitas

vezes avaliados nas unidades basicas de saude e ndo chegam aos especialistas

(7).
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Sobre a selecdo desses pacientes, é importante frisar que formas mais leves
e benignas de artrite, que muitas vezes evoluem de maneira frustra e
autolimitada, ndo chegam a configurar quadros de AR, e sim de artrite
indiferenciada ou artrite autolimitada. Dados de outras coortes de “artrites iniciais”
tém demonstrado que até 50% dos pacientes com artrites iniciais evoluem para
uma forma indiferenciada e atingem remisséao (171). Por outro lado, os pacientes
gque chegam a um servico de Reumatologia sdo geralmente aqueles que
requerem tratamento modificador da doenca, e dos quais mais interessa conhecer
a evolucdo e possiveis marcadores de progndstico que possam direcionar o
tratamento, o que justifica o critério de selecéo para esse estudo.

Outro fator a ser considerado diz respeito a escolha da duracdo dos
sintomas que delimitou a fase inicial da AR, assunto bastante controverso na
literatura (16). Nesse estudo, utilizou-se o marco de 12 meses como limite
méaximo de duracdo dos sintomas articulares, semelhante ao que foi feito em
outras coortes, como a de Bath (240, 241), RAPS (242-246), Nijmegen (147,
247,248), NOAR (169, 249-251) e da Franca (39, 252, 253). Ja as coortes sueca
(254-257), alema (258, 259), de Leiden (260) e o estudo ERAS (do inglés Early
Rheumatoid Arthritis Study) (261-267) consideraram como critério de inclusao a
duragéo de sintomas inferior a 2 anos, enquanto a coorte ERAN (do inglés Early
Rheumatoid Arthritis Network) utilizou a definicAo de 3 anos de duracdo das
manifestacdes articulares (238).

E possivel que a escolha do periodo limite de 12 meses tenha ocasionado a
perda de alguns pacientes com duracdo de sintomas um pouco superior a 1 ano,
mas optou-se por seguir a tendéncia da maioria dos estudos recentes sobre o

tema (16).
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A inclusdo consecutiva de todos o0s pacientes que cumprissem com 0S
critérios de inclusdo e exclusdo foi uma tentativa de minorar o desvio na selecao,
assim como o controle estrito com a conferéncia dos pacientes excluidos.

Quanto aos critérios de exclusdo, foram excluidos pacientes que
apresentassem outras condicdes, fisioldgica ou mérbidas, ou que fizessem uso de
medicamentos que pudessem interferir com a evolugédo natural da AR ou de seu
tratamento, ou ainda ocasionar desvio de interpretacdo dos dados.

O desenho do estudo impediu a inclusdo de pacientes com diagnéstico de
artrite idiopatica juvenil, uma vez que se trata de condi¢cdo de evolucéo diferente
da AR inicial do adulto (268).

Também foi prevista a exclusdo de mulheres gestantes, embora nenhuma
paciente tenha sido excluida por esse motivo. A gravidez altera a evolucédo da AR
- 75 a 90% das pacientes com AR tem a atividade da doenca consideravelmente
reduzida durante esse periodo (269), e ha grande restricdo ao uso de DMARD
durante a gestacao e lactacao (270).

Alguns pacientes inicialmente encaminhados para a pesquisa com a
hipétese clinica de AR, ao serem avaliados pelo observador, tiveram o
diagnostico de outras condi¢cdes diversas da AR, sendo assim excluidos do
estudo: 1 com fibromialgia, 1 com sindrome da dor regional complexa, 1 com
diagnéstico final de lupus eritematoso sistémico e outro com espondiloartropatia.

Foi realizada triagem clinica e soroldgica para doencas infecciosas cronicas
(virais, bacterianas ou outras), e 1 paciente foi excluido por apresentar hepatite C,
tendo sido encaminhado para tratamento especifico. A exclusdo de pacientes com
infeccdo cronica justificou-se pelo fato de algumas manifestacOes articulares

poderem ser decorrentes da infeccdo per se (e ndo necessariamente da AR) e
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pelas modificacbes requeridas no manejo de DMARD nesses pacientes (271-
273).

Uma outra questao a ser ponderada na analise dos resultados desse estudo
€ gue pacientes que fizeram uso prévio de DMARD ou drogas modificadoras da
resposta bioldgica ndo foram incluidos (1 paciente foi excluido a priori por esse
motivo).

Ha consenso na maioria dos estudos de que o uso precoce de DMARD
modifica a evolucdo da doenca e melhora seu progndéstico, mesmo nas formas
gue nao evoluem para AR classica (274). Considerou-se que o uso de DMARD
prévio a inclusdo no trabalho poderia influenciar a evolucdo da doenca —
pacientes com tratamento muito precoce apresentariam uma mudanca no
comportamento da doenca, ou seja, acabariam nao evoluindo para formas graves
e erosivas. Isso também poderia afetar o perfil de atividade da doenca, e,
consequentemente, o comportamento de possiveis marcadores sorologicos e dos
escores dos questionarios da qualidade de vida.

Também foram excluidos pacientes que haviam feito uso prévio de
esteréides em doses superiores a 20 mg de prednisona/dia (ou equivalente), uma
vez que ha evidéncia que o uso precoce de esterdides modifica a atividade
inflamatoria da doenca e reduz a taxa de progressao da lesdo radiologica (275-
278), 0 que alteraria as caracteristicas da historia natural da doenca.

Tao logo foram avaliados na visita inicial e receberam o diagnostico de AR,
0s pacientes incluidos no protocolo iniciaram tratamento com DMARD, e, em
alguns casos, com corticoesteroides.

Um paciente que estava incluido em um ensaio clinico controlado foi

excluido do estudo, pois intervencdes terapéuticas planejadas (como era o caso
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do ensaio em questdo) poderiam modificar a evolucdo dos marcadores
soroldgicos, escores dos questionarios de vida e dos desfechos avaliados.
Estabeleceu-se que pacientes com diagnéstico de doenca subjacente
aguda ou cronica com alta probabilidade de falecimento em um futuro proximo
também ndo seriam incluidos no trabalho, pela chance de perda de
acompanhamento, embora nenhum paciente tenha sido excluido por esse motivo.

Além dos critérios de inclusdo e exclusdo, é importante avaliar como
possiveis fontes de desvio o periodo de acompanhamento, o intervalo entre as
avaliacdes e os desfechos considerados.

Os estudos de coorte para avaliacdo da historia natural da AR séo
delineados utilizando medidas estabelecidas de progndstico a curto (3 anos),
meédio (5 a 7 anos) ou longo prazo (10 ou mais anos) (238). Diversos estudos,
como as coortes de Bath (240,241), RAPS (242-246), da Finlandia (238), da
Franca (39,252,253) e Alemanha (258,259), além dos estudos ERAS (261-267),
NOAR (169-249-251) e ERAN (238) fizeram avaliagdes de desfechos com 3 anos
de acompanhamento, de forma semelhante ao que foi feito em nosso estudo.
Outras coortes, como a sueca (254-257) e a de Nijmegen (147,247,248)
realizaram avaliacOes de desfecho em um periodo mais curto (2 anos). Dessa
forma, o periodo de acompanhamento do estudo em questdo n&o constitui
necessariamente um viés de avaliagéo.

Comparando o intervalo entre avaliacdes utilizado em nosso estudo (0, 3, 6,
12, 18, 24 e 36 meses) com diversas outras coortes de AR inicial (238), percebe-
se que na maioria dos estudos semelhantes o intervalo é mais espagado (nas

coortes finlandesa e sueca o paciente sO foi avaliado uma vez a cada ano).
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Portanto, o intervalo de avaliacao utilizado no estudo foi suficiente para deteccéo
de alteracdes na evolucao dos pacientes.

Quanto aos desfechos avaliados, a maioria das coortes analisou
incapacidade funcional, dano radiolégico e mortalidade. Algumas avaliaram
também remissdo clinica, incapacidade para o trabalho e necessidade de
intervencdes ortopédicas. Possiveis fontes de desvio nessas coortes (e também
em nosso estudo) incluem amostras pequenas, recrutamento de pacientes mais
graves (formas mais leves muitas vezes ndo sdo encaminhadas aos
reumatologistas) e efeitos do tratamento instituido (238).

Nossa coorte avaliou os desfechos incapacidade funcional e dano
radiolégico, além de atividade da doenca (remissédo) e necessidade de terapia
biolégica, mas nao foi delineada para o desfecho mortalidade. De qualquer forma,
ndo houve casos de 6bito durante o acompanhamento.

Quanto ao tamanho da amostra, embora a AR seja uma doenga
relativamente frequente (1% da populacdo), a avaliagdo dos pacientes na fase
inicial da doenca nao € rotineira, especialmente em paises em desenvolvimento
(271), como o Brasil. Assim, coortes pequenas (menos de 50 pacientes) sao
aceitas e trazem informacdes consideradas importantes sobre a maioria dos
desfechos analisados. Para analise de desfechos como incapacidade laboral,
necessidade de intervencdo cirargica e comparacdo entre estratégias de
tratamento, recomenda-se amostras maiores (238). Para o nosso trabalho, foi
calculado o tamanho amostral a partir de uma populacéo piloto, e o n obtido foi
suficiente para estabelecer as associacfes propostas.

Sobre a avaliacdo do desfecho terapéutico, levamos em consideracéo o que

foi descrito por Young (238): a avaliacdo do tratamento € limitada em estudos
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observacionais sem alocacdo aleatorizada para terapias especificas, mas o0s
agentes terapéuticos podem em conjunto ser descritos como “modificadores de
doenga” se foi demonstrado previamente que alteram medidas como o dano
radiogréafico a longo prazo. Dada a limitacdo numérica da nossa coorte, optamos
por ndo comparar os diferentes esquemas terapéuticos, e avaliar como desfecho
da terapia a necessidade ou ndo do uso de terapia modificadora da resposta
biolégica, o que € compativel com nossa limitagdo amostral.

Assim, a amostra avaliada em nosso estudo, embora pequena, pode ser
considerada adequada para avaliacdo dos desfechos a que se propde, dadas as
consideracfes feitas. Na interpretacdo de alguns dos resultados obtidos,
entretanto, como 0s que envolvem os anticorpos anti-Sa, de baixa prevaléncia,
nao é possivei excluir a possibilidade de um erro tipo Il

Quando se avaliam estudos de coorte de condicBes que necessitam de um
longo periodo de acompanhamento, como €é o caso das doengas
osteomusculares, uma possivel fonte de desvios sdo as mudancas de critérios
diagnosticos com o passar do tempo, o que pode levar a erros de classificacao
quanto a afericdo dos desfechos clinicos (239).

No presente estudo, optou-se por néo utilizar os critérios classificatorios do
ACR para AR (24) como critério de inclusdo, uma vez que a validade de tais
critérios para a forma inicial de AR é questionavel (23). Fez-se, dessa forma, a
opcao pelo critério clinico (diagndstico de AR inicial feito pelo observador,
independentemente do preenchimento de critérios classificatorios) como critério
de inclusdo no estudo, semelhante ao que foi feito em outras coortes (238).

Outra possivel fonte de desvio em estudos de coorte reside no fato de os

dados referentes aos desfechos clinicos serem determinados apds o
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conhecimento do nivel de exposicao dos individuos. Portanto, os dados poderiam
estar sujeitos a influéncias subjetivas no momento da afericdo, decorrentes desse
conhecimento. Para evitar essa variavel de confundimento nesse estudo, optou-
se por estocar o sangue e armazenar as radiografias (sem laudo) até o final do
terceiro ano, de modo que a pesquisa dos marcadores sorolégicos e da presenca
de erosdes radiograficas foi realizada apenas ao final do seguimento, e de forma
gue o avaliador ndo conhecesse a sequéncia dos exames ou a identificacdo do
paciente. Assim, o conhecimento das variaveis sorolégicas nédo influenciou na
avaliacao dos desfechos.

Em todo estudo de coorte, a perda de pacientes do acompanhamento € um
problema certo (239). Na visita de inclusdo, e em cada uma das avaliacdes, foram
obtidos dados para localizar os pacientes caso 0S mesmos ndo comparecessem
as visitas de acompanhamento. Além disso, um dos critérios de inclusdo foi que
se tivesse certeza razoavel de que o paciente poderia ser acompanhado.

Dessa forma, conseguiu-se chegar ao final do periodo previsto de
acompanhamento sem perdas. Dos 65 pacientes inicialmente avaliados, todos se
encontram atualmente em acompanhamento e os 40 que atingiram 3 anos de
seguimento foram avaliados nesse estudo. Os demais 25 pacientes foram
analisados apenas com relacdo as associacbes entre dados da visita inicial
(marcadores soroldgicos versus questionarios de qualidade de vida).

Em resumo, o desenho proposto para avaliar os objetivos considerados
mostrou-se satisfatério, e as limitagbes apresentadas, quer decorrentes do
delineamento do estudo, quer das caracteristicas da populacdo avaliada ou da
doenca em questdo, ndo constituiram fontes de desvio consideraveis e nao

limitaram a interpretacéo dos dados.
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6.2. CARACTERIZACAO DOS PACIENTES

A Ameérica Latina apresenta caracteristicas demograficas bastante
complexas, decorrentes de sua origem multi-étnica, herancga colonial e padrées de
imigracdo. A interacdo desses fatores resultou em uma populacdo altamente
miscigenada que varia entre os diferentes paises da regido, com uma ampla
variabilidade de expressao genética (279-281).

Os dados sobre incidéncia e prevaléncia, bem como sobre as
caracteristicas da AR nas populacfes dos paises latino-americanos sdo escassos
(282). Ao analisar resultados de estudos sobre AR realizados em paises em
desenvolvimento, deve-se ter em mente que as caracteristicas da doenca podem
ser afetadas pelos aspectos socioeconémicos, demograficos e dos sistemas de
saude desses paises (283).

As caracteristicas dos pacientes de nossa coorte foram comparadas aos
dados do GLADAR (223), coorte multinacional, prospectiva, observacional,
multicéntrica, que avaliou 1059 pacientes com AR inicial, alocados em 46 centros
de 14 paises latino-americanos (284-286). O servico de Reumatologia do
HUB/UNB participou do GLADAR com 30 pacientes, distintos dos pacientes

analisados nesse estudo.

6.2.1. Caracteristicas gerais

A idade média dos pacientes dessa coorte foi muito semelhante a relatada
pelo GLADAR (46 anost 14,2), mas cerca de 5 anos inferior & encontrada entre as

populacbes brancas norte-americana e européias (287). E possivel que essa
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diferenca possa ser explicada por caracteristicas demograficas especificas dos
habitantes da regido ou por diferencas reais na idade de apresentacdo dos
sintomas (282).

A proporcdo entre os sexos também foi a mesma relatada pelo GLADAR
(284-286): 85% de mulheres para 15% de homens (8:1), mas muito diferente da
proporcdo observada nos Estados Unidos e Europa, em média 3:1 (2). Tal
diferenca é de grande importancia, uma vez que o0 género como preditor de
prognéstico da AR tem evocado grande interesse ao longo das ultimas décadas
(288). Historicamente, ndo ha consenso sobre diferenca de apresentacdo da AR
entre homens e mulheres, mas estudos recentes sugerem que mulheres séo
menos propensas a atingir remissdo mediante tratamento (289).

O grupo QUEST-RA (do inglés Quantitative Standard Monitoring of Patients
with RA), um estudo transversal multinacional de pacientes com AR, que avaliou
6004 pacientes em 70 centros de 25 paises, incluindo 5 centros do Brasil (dentre
eles o Servico de Reumatologia do HUB/UNnB) encontrou que a atividade da
doenca (medida pelo DAS 28) foi mais intensa entre mulheres que em homens.
No entanto, os autores concluiram que grande parte da diferenca entre os géneros
na apresentacao da AR poderia se originar das formas de afericédo (incluindo o uso
de escalas visuais analogicas) ao invés da atividade da doenca propriamente dita
(290).

Quanto ao grupo étnico, em nossa coorte predominaram o0s brancos
(caucasianos), seguidos de perto pelos afro-latino-americanos e mesticos. Esses
dados diferem da coorte do GLADAR, onde, seguindo-se 0 mesmo critério de

classificacdo étnica utilizado em nosso estudo, 43% da populacdo avaliada era
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composta por mesticos, 31% de caucasianos, 19% de afro-latino-americanos e 4%
de amerindios (284-286).

A composicao étnica encontrada em nosso estudo reflete, em parte, a da
propria populacdo brasileira, onde predominam os que se autodenominam
brancos (49,9%), seguidos pelos pardos (43,2%) e negros (6,3%) (291),
ressaltando-se aqui as diferentes metodologias adotadas e a grande dificuldade
em se classificar por cor/raca a populacao altamente miscigenada do Brasil (292).

Tal diferenca na composicdo étnica da populacdo analisada em nossa
coorte, em relacdo as coortes norte-americanas, européias e até de outros paises
da América Latina (282, 284) é de grande interesse, uma vez que a raga e cor
podem influenciar a evolucéo e desfecho da AR (293-297).

A estratificacao social em nosso estudo foi semelhante a do GLADAR, onde
58% da populacédo avaliada foi classificada como pertencente as classes sociais
média-baixa e baixa, utilizando a escala de Graffar (284-286). A escolaridade
média da populac@o em nosso estudo foi também comparavel a relatada na coorte
GLADAR, onde 77% dos pacientes referiam menos de 12 anos de educacdo
formal e 42% menos de 8 anos (284-286).

As informagdes dessas coortes sobre nivel socioecondmico e anos de
educacao formal séo relevantes, pois parece haver relacéo entre essas variaveis e
0 prognostico da AR (298). Ha controvérsias sobre o fato de a AR ser ou hdo mais
grave entre pacientes com nivel socioecondmico mais baixo, mas os efeitos
psicosociais da AR inicial sdo mais intensos para pacientes dos estratos sociais
inferiores  (299). Bengtsson et al relataram associacdo entre um nivel
socioecondmico educacional elevado e um menor risco para ocorréncia de AR em

uma amostra representativa da populacdo sueca, sugerindo que fatores
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ambientais ou do estilo de vida possam influenciar a evolucdo da doenca (300).
Pedersen et al publicaram que o nivel de educacdo estava inversamente
associado ao risco de desenvolvimento de AR na populacéo dinamarqguesa, sendo
0 risco duas vezes menor para aqueles com um maior niumero de anos de

educacao formal (301).

6.2.2. Manifestac@es clinicas

A média da duracdo dos sintomas articulares no momento do diagnostico
em nossa coorte foi um pouco superior a relatada pelo GLADAR (6,8 + 4,4
meses) (284-286), mas € importante ressaltar que mais de um ter¢co dos
pacientes avaliados em nosso estudo apresentava sintomas ha menos de 12
semanas (artrite muito inicial ou muito precoce).

Quanto ao inicio dos sintomas, em nosso estudo, a grande maioria
apresentou uma forma aguda de inicio das manifestac6es articulares, o que diferiu
dos resultados obtidos na coorte GLADAR (284), onde a maioria apresentou inicio
insidioso (68%) e de curso aditivo (93%), e por Halla et al (302), que relataram
inicio agudo da sintomatologia da AR em 46% dos casos. Ha controveérsias sobre
a correlagcdo entre a forma aguda ou insidiosa do inicio dos sintomas e o
prognostico da AR (11).

O padrao de acometimento articular predominante em nossa coorte foi o
poliarticular (cerca de dois tercos dos casos), sendo as formas oligo e
monoarticulares mais frequentes do que o relatado pelo GLADAR, que encontrou
inicio poliarticular simétrico em 95% dos casos (285). O numero de articulacdes

inicialmente acometidas parece variar entre diferentes autores: Halla et al (302),
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por exemplo, relataram que o padrdo de envolvimento articular predominante em
seu estudo foi o pauciarticular (44%), seguido pelo poliarticular (35%) e
monoarticular (21%). Ha controvérsias sobre a importancia do padrdo de
acometimento articular inicial para a evolucdo da AR. Gerber et al (303)
publicaram que a contagem articular inicial prediz a capacidade funcional futura
de pacientes com AR inicial. Jansen et al (304) acompanharam por 6 anos
pacientes com inicio oligo ou poliarticular da AR, e ndo encontraram diferencas
guanto ao prognéstico funcional, erosfes articulares, parametros inflamatérios ou
guestionarios de qualidade de vida.

Em nossa coorte, mais de 95% dos pacientes referiram rigidez matinal
maior que 1 hora na primeira avaliacdo, cifra superior a coorte do GLADAR
(75,6%) (286). A duracéo da rigidez matinal € de grande importancia nos quadros
de AR inicial. Visser et al, em um estudo de pacientes consecutivos com
diagnostico de AR inicial, relataram que a duracdo da rigidez matinal era uma
ferramenta para discriminar entre doenca persistente ou autolimitada, com
sensibilidade e especificidade de 58 e 76%, respectivamente (27). Yazici et al
publicaram que a duragédo da rigidez matinal reflete a incapacidade funcional e
escore de dor, apresentando relacdo menos marcada com marcadores
tradicionais de inflamacé&o, como a contagem de juntas dolorosas e inflamadas e
a VHS (306).

E possivel que a rigidez matinal prolongada observada na avaliagdo inicial
da grande maioria dos pacientes de nossa coorte seja um marcador de doenca
mais ativa. E importante, no entanto, considerar a grande dificuldade de avaliag&o

desse parametro na préatica clinica, tanto qualitativa quanto quantitativamente.
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A rigidez matinal é uma sensacdo complexa e de dificil interpretacdo e
discriminacéo, em relacéo a dor e a limitacdo funcional. O médico ou pesquisador
precisa se basear na discricdo verbal do paciente. Poucos estudos analisaram
essa dificuldade de avaliacdo na pratica clinica ou em pesquisas. Hazes et al
avaliaram os aspectos qualitativos e quantitativos da rigidez matinal, e concluiram
que ela ndo é uma ferramenta adequada de discriminacdo entre AR e doenca
articular ndo-inflamatéria, com sensibilidade de 74% e especificidade de apenas
30% (305).

A maioria dos pacientes avaliados em nossa coorte (80%) apresentava
sinovite persistente em maos na avaliacdo inicial, parametro relacionado a
evolucdo para doenca erosiva (27).

Ao exame fisico inicial, observou-se que o numero médio de articulacdes
dolorosas (19) e o de articulacdes inflamadas (14) em nosso estudo foi bastante
superior ao relatado em outras coortes. Pincus et al (307) avaliaram a contagem
de articulacdes dolorosas e inflamadas em 3 coortes de pacientes com AR: 125
pacientes em 1985, 138 pacientes em 2000 e uma coorte de 232 pacientes com
AR inicial em 2001. O numero médio de articulagcdes dolorosas foide 11,2 e 4, e 0
de articulacbes inflamadas de 12, 6 e 5, nas coortes de 1985, 2000 e 2001,
respectivamente. E possivel que o maior nimero de articulagcbes dolorosas e
inflamadas na avaliacéo inicial dos pacientes de nosso estudo, em relacdo a
outras coortes (incluindo AR estabelecida) seja o reflexo de doencga mais ativa em
sua fase inicial.

A ocorréncia de nédulos reumatoides em nosso estudo, a avaliagéo inicial,

foi maior que 12,5%, cifra mais uma vez superior a relatada em outras coortes de



DISCUSSAO 233

AR inicial, incluindo o GLADAR (2,5%) (286), e semelhante a alguns estudos de
AR estabelecida (290).

Na coorte de Lindgvist et al (170), a ocorréncia de nédulos reumatoides foi
bastante superior a do nosso estudo. Na coorte em questdo, dos 183 pacientes
com AR inicial (menos de 24 meses de sintomas), acompanhados por 10 anos, 70
(38%) apresentaram doenca nodular, sendo que 15 pacientes (8%)
desenvolveram manifestacbes extra-articulares. Uma prevaléncia similar foi
relatada por Corbett et al (256). Esses autores propuseram que a elevada
ocorréncia de nédulos reumatdides em seus estudos possa ser explicada pela
busca ativa (interrogatorio e exame fisico) dessa manifestacdo durante a consutla,
0 que também poderia ser aventado para explicar a prevaléncia de nodulos
reumatoides em nosso estudo.

Os noédulos reumatbides guardam relacdo com a atividade da doenca,
tendendo a desaparecer com a remissao do quadro articular, e, assim como as
demais manifestacdes extra-articulares, sdo mais freqientes em pacientes com
doenca grave, poliarticular e FR positivo (8). A elevada prevaléncia de nédulos
reumatdides em nossa coorte de AR inicial, sobretudo levando-se em
consideracdo que um terco dos pacientes avaliados apresentava menos de 12
semanas de sintomatologia, € mais um dado que sugere tratar-se de uma
populacdo com manifestacfes mais agressivas da doenca em sua fase precoce.

Quanto as demais manifestacbes associadas a artrite reumatoide, a
ocorréncia de outras manifestacfes extra-articulares, fenbmeno de Raynaud e
sindrome sicca foi semelhante a outras coortes do género (238), incluindo a

coorte do GLADAR (284-286).
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Cumpre ressaltar que o relato de fadiga foi mais freqiiente em nossa coorte
(64%) que no GLADAR (34,9%). A fadiga € um conceito multicausal,
multidimensional e complexo, do qual participam mecanismos psicoldgicos,
bioquimicos e fisioldgicos diversos (308). Devido a diferencas na definicdo e nos
instrumentos de afericdo utilizados para medir a fadiga associada a AR, as taxas
de prevaléncia variam de 40 a 80% (309-312).

N&o ha consenso sobre a associacdo entre fadiga e atividade da AR. Em
alguns estudos, encontrou-se evidéncia para a relacdo entre variaveis
relacionadas a atividade da doenca e fadiga, enquanto em outros, niveis mais
altos de fadiga sdo associados com sintomas depressivos, dor, distirbios do
sono, género e fatores psicosociais (313, 314).

Dados de 573 pacientes com AR diagnosticada ha menos de 1 ano (268 da
Holanda, 216 da Noruega e 89 da Franca) (315) mostraram que a fadiga medida
por um periodo de 2 a 3 anos era um fator determinante da qualidade de vida e
dos aspectos psicosociais da vida diaria. Outro estudo, com 229 pacientes com
AR inicial, mostrou associacao entre elevado numero de articulagdes dolorosas e
inflamadas na avaliac&o inicial com fadiga e depressao (303). Em nosso estudo,
nao foi feita quantificacdo da fadiga através do uso de instrumentos de medida
especificos para essa finalidade (316), o que ndo nos permite estabelecer
associacao entre a ocorréncia de fadiga e a contagem articular.

N&o ha duvida sobre o grande impacto que a fadiga ocasiona a qualidade
de vida do paciente com AR (315, 317), o que sublinha a importancia da elevada
ocorréncia de fadiga entre os pacientes de nossa coorte de AR inicial.

Em nossa coorte, encontramos sintomas depressivos e/ou quadro

compativel com fibromialgia em até 20% dos pacientes, o0 que gera consideravel
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reducdo na qualidade de vida dos pacientes, além de repercussdo no manejo da
AR.

A AR apresenta uma prevaléncia de transtornos depressivos acima da
meédia habitualmente encontrada na populacdo em geral, variando de 13% a 47%
(318, 319). Essa grande diferenca provavelmente se deve a variedade das
populacdes estudadas e também ao uso de questionarios diferentes para
determinacdo da presenca de sintomas depressivos (320). Em nosso estudo, foi
utilizada como critério de sintomas depressivos a resposta afirmativa do paciente
guanto a presenca de sintomas de tristeza e desmotivacao.

Scott et al sugeriram que, pelo menos em parte, a dor dos pacientes com
AR inicial esteja relacionada a depresséao (138). Dickens et al referiram que a
intensidade dos sintomas depressivos possa ser atribuida, ao menos
parcialmente, aos niveis da dor experimentada (321).

Sharpe et al (322) investigaram essa relagdo em 22 pacientes com AR
inicial, e encontraram que a dor estava associada com a depresséao, além do nivel
de incapacidade na avaliacdo inicial, crencas sobre a consequéncia da artrite,
além de estratégias de manejo da dor. Os pacientes do estudo de Sharpe
evoluiram com piora significativa da depresséo ao longo do tempo. Na avaliacao
inicial, apenas 15% dos pacientes preencheram critérios de “possivel depressao’;
apos 15 meses de acompanhamento, 40% dos casos foram classificados como
deprimidos, caindo para 35% apos 21 meses.

Palkonyai et al (323), acompanhando uma coorte de 73 pacientes hungaros
e 45 austriacos com AR inicial, relataram que, exceto na visita basal, sintomas
depressivos e status funcional, conforme avaliado pelo HAQ, estavam

correlacionados.
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Em nosso estudo, foi feita a pesquisa sistematica sobre a presenca de
sintomas depressivos apenas na avaliacdo inicial, de forma que ndo pudemos
avaliar a evolucdo dos sintomas depressivos, ou suas possiveis correlacdes, ao
longo do tempo.

Sobre a fibromialgia (FM), Wolfe e Michaud relataram que pacientes com
AR e FM apresentaram AR mais grave quando avaliados tanto por parametros
subjetivos quanto objetivos, com pior prognéstico e pior qualidade de vida, em
comparacao aos pacientes com AR sem FM (324). Coury et al (325) publicaram
gue a associacdo entre AR e FM ndo é marcador de pior progndéstico no sentido
de maior destruicdo articular (evolucdo radiografica), mas que a FM piora o
progndstico da AR quanto a capacidade funcional e qualidade de vida.

E importante destacar que a avaliacdo de atividade da AR pode ser um
tanto quanto complexa em pacientes com sindromes dolorosas cronicas como a
FM (326). Leeb et al (327) compararam o uso do DAS28 em 62 pacientes com AR
e 26 pacientes com FM, e ndo encontraram diferengas no escore total entre os
grupos. Como a FM é uma desordem nao inflamatéria, tanto a VHS quanto a
contagem de articulacdes inflamadas estavam dentro do normal, de modo que os
altos escores do DAS28 foram decorrentes da percepcao global da saude pelo
paciente e no elevado numero de articulagdes dolorosas. Os autores concluiram
que os valores de DAS28 para expressar atividade de doenca em pacientes com
AR devem ser avaliados cuidadosamente em pacientes com FM co-existente,

como é o caso de quase 20% dos pacientes de nossa coorte.
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6.2.3. Habitos de vida, historia patoldgica pregressa e historia familiar

O numero de individuos que se declararam fumantes em nosso estudo
(cerca de 11%) foi inferior ao publicado em trabalhos prévios — de 25 a 33% (328-
330), e menor que a média de individuos tabagistas no Brasil - 16% (331). Tal
dado é relevante, uma vez que o tabagismo acarreta uma série de consequéncias
para a evolucdo da AR (332-335).

O tabagismo esta significativamente associado a seropositividade para FR,
ocorréncia de erosfes radiograficas (336) e nédulos reumatdéides (337), além de
outras manifestacdes extra-articulares graves (338) e maior necessidade de
DMARD (328).

Stolt et al (339) referiram que o tabagismo aumenta o risco de
desenvolvimento de AR seropositiva, e que esse risco pode persisitir mesmo
muitos anos apods a cessacao do habito.

O tabagismo é ainda fator de risco para a ocorréncia de anticorpos anti-
CCP em pacientes com AR que apresentam alelos do epitopo compartilhado
HLA-DRB1 (340).

Metsios et al (341) relataram que o tabagismo provoca desregulacdo do
metabolismo em pacientes com AR e tem um impacto negativo no status
funcional relatado pelo paciente.

Manfredsdottir et al (342) publicaram que, em uma coorte de 100 pacientes
com AR inicial acompanhados por 2 anos, o tabagismo ocasionou uma pior
evolugdo, em termos de numero de articulagbes dolorosas e inflamadas e escala
visual analégica de dor, mas ndo uma pior progressao radiolégica, associado a

elevacdo de FR IgA.
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Quanto ao habito etilico, a proporcdo de pacientes que se declararam
etilistas em nosso estudo (menos de 10%) foi inferior a relatada em outros
estudos envolvendo pacientes com AR inicial (330) e na populacédo brasileira
(20%) (343). Alguns autores tém sugerido que o consumo moderado de bebidas
alcoodlicas poderia ser um fator protetor para o desenvolvimento de formas
erosivas da AR (344, 345).

Em relacéo a histéria patolégica pregressa, entre 27 e 30% dos pacientes
avaliados relataram diagnostico prévio de hipertensao arterial sistémica (HAS),
cifra pouco superior a prevaléncia de niveis pressoéricos elevados na populacao
brasileira acima de 40 anos (346), e consideravelmente acima da propor¢cao de
pacientes hipertensos na coorte do GLADAR (9,8%) (286).

Tem sido sugerido que a prevaléncia de HAS é maior nos pacientes com
AR do que no restante da populacdo (347). O QUEST-RA encontrou uma
prevaléncia de hipertensdo de 32% da populacdo estudada (348). A HAS é um
dos fatores que pode contribuir para 0 aumento da mortalidade por causas
cardiovasculares nos pacientes com AR (349).

Nenhum paciente de nossa coorte apresentava o diagnéstico de diabetes
mellitus, resultado inferior & ocorréncia média da doenca na populagcéao brasileira
(7,6%) (350). O diabetes néo é reconhecido como um fator de risco independente
para o0 desenvolvimento ou a gravidade da AR, embora muitos pacientes
apresentem as duas condi¢des simultaneamente (351).

Até 28% dos pacientes de nossa coorte relataram historia familiar de
alguma doenca reumatica, sendo que 22,5% do total apresentavam familiares
com diagnostico de AR e 7,5% relatavam historia familiar de LES. Essas cifras

foram superiores as relatadas no estudo de De Roos et al (352), que néao
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encontraram associagao consistente entre historia médica familiar e AR. Ja Rojas-
Villarraga et al (353) publicaram que a historia familiar de AR era
consistentemente associada com dano articular, efeito que néo foi observado na
revisdo sistematica realizada pelos autores.

Aparentemente, o papel da histéria familiar na evolucdo da AR é variavel e
depende da populacao analisada. No nosso estudo, néo foi investigada a possivel

associacao entre histéria familiar e gravidade das manifestacdes da AR.

6.2.4. Exames laboratoriais

a) Hematimetria

A ocorréncia de anemia em nossa coorte (18%) foi inferior ao relatado pelo
GLADAR (35%). A anemia € uma manifestagdo extra-articular relativamente
frequente na AR inicial (6 a 25%), e parece se correlacionar a pior progndéstico
articular (100), incapacidade funcional, necessidade de intervencdo ortopédica
(354) e mortalidade (355). A reducdo dos niveis hematimétricos é mais freqiente
entre homens, fumantes, pacientes com elevados niveis de provas de atividade
inflamatoria, presenca de FR, ANA e epitopo compartilhado (355).

Nikolaisen et al (356) investigaram a prevaléncia de anemia em uma coorte
de 111 pacientes consecutivos com AR inicial, durante 74 meses de
acompanhamento, e encontraram niveis reduzidos de hemoglobina em 25% dos
pacientes durante o primeiro ano de acompanhamento. Nesse estudo, a presenca
de anemia foi associada a niveis mais elevados de VHS, PCR e IL-6, mas nédo a

doenca articular mais agressiva ou mortalidade.
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b) Provas de atividade inflamatéria

Mais de dois tercos dos pacientes avaliados em nossa coorte
apresentaram elevacdo das provas de atividade inflamatoria testadas (VHS e

PCR) na avaliacéo inicial.

As provas de atividade inflamatéria na avaliacdo basal parecem né&o
discriminar bem a AR de outras artrites na fase inicial, e ndo predizem doenca
persistente (erosiva) (27, 357, 358). Tunn e Bacon relataram que, entre 0s
pacientes de uma clinica de AR inicial que evoluiram com artrite persistente,
niveis significativamente mais elevados de VHS foram encontrados. Contudo,
nesse estudo, a VHS teve baixo poder discriminatério e pouco contribuiu para o

progndstico a longo prazo dos pacientes (359).

c) Autoanticorpos

c.1) Fator reumatoéide

Na primeira avaliacdo, cerca de 50% dos pacientes de nossa coorte foram
positivos para pelo menos um dos sorotipos de FR, porcentagem inferior ao
relatado pela coorte do GLADAR (76%) (286), sendo importante ressaltar os
diferentes métodos utilizados para pesquisa do FR pelo GLADAR (Waller-Rose,
nefelometria, ELISA). A positividade para FR em nosso estudo foi semelhante a
outros trabalhos que utilizaram ELISA (360, 361), incluindo os resultados da meta-

analise de Nishimura et al (362).
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Em nosso estudo, optamos pela pesquisa dos isotipos IgA, 1gG e IgM de
FR. A validade da pesquisa dos isotipos de FR na avaliacdo da AR inicial
permanece questionavel. Por exemplo, ndo esta definida a existéncia de
associacao entre os titulos dos diferentes isotipos de FR e o diagnéstico de AR,
ou a relacéo entre a presenca de algum sorotipo especifico (ou de mais de um) e
pior progndstico radiolégico, bem como o comportamento dos diferentes isotipos
de FR ao longo do tempo (362).

Embora haja controvérsia, tem sido sugerido que tanto FR IgM quanto FR
IgA e IgG estdo significativamente associados ao diagnostico de AR (38). A
positividade dos isotipos parece ser variavel de acordo com a populacéo estudada
(363). No trabalho de Visser et al (364) a sensibilidade do ELISA para FR IgG,
IgA e IgM (AR versus controles) foi de 72%, 44% e 69%, respectivamente e a
especificidade foi de 52%, 84% e 86% . A meta-analise de Nishimura et al (362)
conclui que, para o FR IgM, a sensibilidade, especificidade, e os valores preditivos
positivo e negativo (com os respectivos intervalos de confianga — IC) foram: 69%
(IC: 65% a 73%), 85% (IC: 82% a 88%), 4.86 (IC: 3.95 a 5.97), e 0.38 (IC: 0.33 a
0.44). Os resultados para FR 1gG e IgA foram similares.

Em nosso estudo, observou-se FR IgM em cerca de 50%, IgA em 42% e
IgG em 30% dos pacientes com diagnostico de AR e menos de 12 meses de
duragéo de sintomas, taxas similares as referidas em outros trabalhos, como o de
Vittecoq et al (363), que descreveram a presenca de FR IgM em 51%, FR IgA em
36% e FR IgG em 32% de pacientes com diagnostico de AR de menos de dois
anos de duracao.

O FR IgM é um marcador util para discriminar pacientes com poliartrite que

evoluirdo ou ndo para AR (44, 45, 363, 365-368). Ja as propriedades diagndsticas
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do FR IgA e IgG séo questionaveis (363, 368, 369). Em nosso estudo, a pesquisa
dos sorotipos FR IgA e FR IgG ndo aumentou a freqiéncia de positividade do FR
e, portanto, ndo contribui para o diagnostico de AR.

Alguns trabalhos publicados avaliaram, como na nossa coorte, a média dos
titulos dos diferentes sorotipos de FR na AR inicial, e nossos resultados se
assemelham ao relatado por outros autores (43,362).

Apos 3 anos de acompanhamento, a positividade para os 3 sorotipos
pesquisados de FR, bem como seus titulos, mantiveram-se semelhantes aos

valores inicias, o que € compativel com outros trabalhos (43, 362).

c.2) Anticorpos anti-peptideos citrulinados ciclicos (anti-CCP)

A porcentagem de positividade para anti-CCP em nosso trabalho foi
semelhante & relatada por diversos outros estudos envolvendo pacientes com AR
inicial. Cinquienta por cento dos pacientes de nossa coorte foram positivos para
pelo menos uma das técnicas utilizadas na averiguacdo (CCP2, CCP3 ou
CCP3.1), sendo que a maioria foi positivo forte pelas 3 técnicas. Em uma revisao
sistematica da literatura, a analise combinada de publicacdes referentes a mais
de 2000 pacientes com artrite indiferenciada inicial mostrou uma prevaléncia de
23% de anticorpos anti-CCP (ELISA 22. geracdo). Essa prevaléncia aumentou
para 51% em mais de 1000 pacientes que preencheram critérios de classificacao
para AR, apos um periodo médio de acompanhamento de 18 meses (371).

Em nossa coorte, a prevaléncia de FR e anti-CCP foi aproximadamente a
mesma (considerando-se CCP positivo por qualquer uma das 3 técnicas

analisadas), o que foi semelhante a outros estudos publicados sobre o tema
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(372, 373). Conforme relatado por diversos autores, o CCP2 parece ser tao
sensivel quanto e mais especifico que o FR IgM, sendo que sua vantagem estaria
na deteccdo de anticorpos em aproximadamente 15% dos pacientes com AR que
sdo negativos para FR (374-382). Ja Nishimura et al (362), em sua meta-analise
de estudos publicados sobre a acuracia de anti-CCP e FR para AR, concluiram
que a positividade para o anti-CCP isoladamente é mais especifica que a
positividade isolada para FR IgM no diagndstico de AR.

E importante, ressaltar, no entanto, que quando testamos isoladamente
cada uma das técnicas, a prevaléncia de anti-CCP ficou em torno de 40%
(aumentando para 50% quando utilizamos as 3 técnicas conjugadas).
Isoladamente, portanto, CCP2, CCP3 e CCP3.1 apresentaram, em nosso estudo,
uma prevaléncia inferior a de FR IgM e similar a de FR IgA, o que difere dos
diversos estudos anteriormente relatados (374-382). Nao foi possivel calcular a
sensibilidade e especificidade de cada uma das técnicas, pois, por ndo ser esse 0
objetivo do nosso estudo, nao foi utilizado um grupo controle.

Em nossa coorte, ndo houve diferenca entre as técnicas analisadas para a
deteccdo do anti-CCP (CCP2, CCP3 e CCP3.1), sendo que a prevaléncia de
anticorpos anti-CCP foi aproximadamente a mesma pelas 3 técnicas (40%). A
diferenca de sensibilidade, especificidade e custo-beneficio entre as 3 técnicas
para deteccdo de anti-CCP é ainda assunto controverso na literatura, e estudos
em diferentes populacdes sédo necessarios (383).

Em 2005, uma terceira geracdo de anti-CCP (CCP3) tornou-se disponivel
para o diagnostico laboratorial de AR. Relatou-se que esses ensaios
reconheceriam epitopos citrulinados adicionais, que n&o seriam identificados

pelos ensaios de segunda geracao (CCP2), com uma sensibilidade 5% maior que
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CCP2, mantendo a especificidade (384). O teste CCP3 foi avaliado por Santiago
et al (385) e Wu et al (386) e considerado mais sensivel que o CCP2, mantendo a
especificidade. Anjos et al (383) relataram em uma populacdo de 70 pacientes
com AR do sul do Brasil que tanto CCP2 quanto CCP3 apresentaram uma boa
performance diagnostica, sendo que CCP3 foi 4,3% mais sensivel que CCP2,
mantendo a especificidade. No entanto, outros autores tém relatado performance
diagndstica muito similar entre os ensaios CCP2 e CCP3 (387,388).

O CCP3.1 avaliado em nosso estudo (INOVA) utiliza um conjugado que
detecta anticorpos IgA, além dos anticorpos IgG habituais, o que teoricamente
melhoraria a sensibilidade do método, ja que alguns pacientes com AR
apresentam anticorpos IgA contra o CCP3, na auséncia de anticorpos IgG (389).
Bizzaro et al (390), no entanto, comparando onze técnicas laboratoriais diversas
para a deteccdo de CCP, observaram uma discreta diferenca de resultados entre
CCP2 e CCP3 da INOVA (sensibilidade de 64% e 67%, respectivamente), e
nenhuma diferenca entre CCP3 e CCP3.1, sugerindo que a combinacdo de
anticorpos IgA e IgG ndo melhoraria a performance do teste, semelhante ao que
foi observado em nossa coorte.

Em nossa coorte, tanto na avaliacdo inicial quanto apés 3 anos de
seguimento, os titulos de CCP obtidos pelas 3 diferentes técnicas foram
semelhantes. Os titulos de CCP2 tenderam a ser, em média, inferiores aos das
técnicas de terceira geracdo, mas, devido ao grande desvio padrao observado,
ndo houve significancia estatistica. Observou-se valores elevados (em média
>500 Ul/dl) pelas 3 técnicas, superior ao relatado na publicacéo de Lee et al (391)
e na de Papadopoulos et al (392), dois dos poucos estudos sobre os titulos

absolutos de anti-CCP e sua correlacédo com a evolucao da doenca.
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Apés 3 anos de acompanhamento, a porcentagem de pacientes que
apresentavam anti-CCP positivo, bem como seus titulos, mantiveram-se estaveis
em nosso estudo. Durante o periodo, dois pacientes CCP positivo (incluido um
forte positivo), negativaram seus resultados.

Chibnik et al(393) relataram que os titulos de anti-CCP e sua flutuacdo sao
importantes na fase pré-desenvolvimento da AR- quanto maiores os titulos, menor
o intervalo para o surgimento da doenca. Os titulos de anti-CCP aumentaram
gradualmente até a abertura dos sintomas tipicos de AR, e entdo se
estabilizaram. Rantapaa-Dahlqgvist et al (394) ja haviam sugerido que os titulos de
anti-CCP sofrem um aumento antes do inicio da doenca. Bos et al (395), em sua
coorte de 188 pacientes consecutivos com diagnostico de AR, tratados com
adalimumabe, estudaram as mudancas relativas nos niveis de anti-CCP em
comparacao ao critério de resposta EULAR e as variacdes nos reagentes de fase
aguda (VHS e PCR). De forma semelhante ao encontrado em nossa coorte,
esses autores ndo observaram modificacdes substanciais entre a positividade do
anti-CCP nas avaliacfes inicial e final. Nao houve correlagéo entre a presenca ou
0s niveis de anti-CCP e o declinio dos marcadores de inflamacéo, levando-os a
sugerir que os anticorpos anti-CCP sdo marcadores de AR qualitativamente

estaveis, ndo associados com a atividade da doencga (395).

c.3) Anti-vimentina citrulinada (anti-Sa)

Em nossa coorte, menos de 15% dos pacientes apresentaram anticorpos

anti-Sa na avaliacao inicial, valor inferior ao relatado por Boire (56)— 28% de sua
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coorte de 165 pacientes com poliartrite inicial e por Vossenaar et al (396) — 40%
de 87 soros de pacientes com AR estabelecida.

Os titulos médios de anti-Sa encontrados em nossa coorte variaram de 200
a 300 Ul/dl, valor semelhante ao encontrado por outros autores (56, 60), embora
existam poucas publicacdes sobre o tema.

Na populacdo acompanhada por 3 anos em nosso estudo, a porcentagem
de positividade para anti-Sa passou de 10% para 18% ao final do seguimento,
diferenca estatisticamente significante. Innala et al (60) e Ménard (397) haviam
demonstrado que os titulos de anti-Sa variam em um mesmo individuo de acordo
com a atividade da doenca e resposta adequada ao tratamento, sugerindo que o

anti-Sa seria um marcador de atividade de doenca.

6.2.5. Alteracdes radiogréaficas compativeis com AR

O dano radiografico na avaliacdo inicial e sua progressdo tém sido
avaliados por varios estudos. Diversos sistemas de avaliacdo radiografica tém
sido usados (presenca/auséncia de erosdo, escore de Larsen, Sharp, Larsen
modificado por Scott, Sharp modificado por van der Heijde, Kellgren,
Kellgren/Lawrence) (398) o que torna dificil a comparacdo da prevaléncia de
erosdes entre os diferentes estudos. Independentemente do sistema utilizado, o
escore radiografico inicial prediz o dano radiolégico em 3 anos (39, 399, 400).

O sistema de avaliagdo do dano radiografico utilizado em nosso estudo
(auséncia/presenca de erosédo), assim como a técnica de realizacdo da radiografia
convencional, foram os mesmos padronizados pelo GLADAR (284), o que nos

permite fazer comparacdes entre os resultados. Na avaliagdo inicial de nossa
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coorte, entre 42 e 48% dos pacientes apresentavam erosdes radiograficas, valor
superior ao relatado na coorte do GLADAR (27,5%) (286). Apos 3 anos de
acompanhamento, 70% dos pacientes de nosso estudo apresentaram erosfes
radiograficas em maos/punhos e/ou pés/tornozelos.

E importante ressaltar que o tempo de tratamento com DMARD no inicio da
doenca é um fator chave na determinacdo da progresséao radiografica, conforme
demonstrado por van Aken et al (401). Os pacientes avaliados em nossa coorte
ndo haviam recebido tratamento prévio para a doenc¢a, incluindo
conrticoesterodides, o que poderia explicar a porcentagem elevada de erosfes na
avaliacao inicial. No caso da coorte do GLADAR, por exemplo, eram avaliados
pacientes ja em uso de DMARD, o que poderia justificar a menor ocorréncia de
erosdes em relacdo a nosso estudo.

Feitas as devidas consideracGes sobre a variabilidade dos critérios de
selecdo e métodos de avaliacdo, € possivel concluir que nossos resultados na
avaliacao inicial diferem de muitos estudos prospectivos de pacientes com AR
inicial — a maioria relata erosdes na avaliacdo inicial de cerca de 30% dos
pacientes avaliados (238).

Alguns achados importantes dos primeiros estudos sobre o tema foram
acometimento de pés isoladamente em 36%, comparado ao acometimento
isolado de maos em 16% e auséncia de progressdo apdés 3 anos em até 48%
(243) e apds 5 anos em até 26% (254).

E importante ressaltar, no entanto, que a porcentagem de erosées
encontrada em nosso estudo se assemelha a algumas outras coortes. Em uma
analise de 7 estudos prospectivos (100, 177, 248, 402-405), que avaliaram entre

40 e 866 pacientes com diagnostico de AR avaliados dentro dos 12 primeiros
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meses de sintomas, e seguidos por um periodo de 3 a 12 anos, observou-se que
39 a 73% dos individuos desenvolveram uma ou mais erosdes em maos e
punhos.

Na clinica de artrite inicial de Leiden (27), 15% dos 524 pacientes
apresentavam erosfes radiograficas em maos ou pés na avaliacdo inicial, valor
bastante inferior ao observado em nossa coorte. Apdos 3 anos de
acompanhamento, no entanto, 70% dos pacientes apresentavam erosfes a
radiografia convencional, porcentagem exatamente igual a do nosso estudo. Em
um estudo holandés de 147 pacientes iniciado na década de 80 (247), 70% dos
pacientes apresentaram erosfes radiograficas (Sharp) apos 3 anos, a maioria
das quais ja podia ser detectada ao final do primeiro ano. Em contraste, de 185
pacientes que desenvolveram erosfes (Larsen) em um estudo de pacientes
provenientes da comunidade com quadro de poliartrite inflamatoria, apenas 66%
apresentavam erosdes no segundo ano, e muitos desenvolveram alteracbes
radiograficas apenas apos o terceiro ano de acompanhamento (249).

N&o € incomum que, como em nosso estudo, 0s pacientes com AR inicial
apresentem alteracbes radiograficas quando da avaliacdo inicial. Jansen et al
(400) mostraram que apos 12 meses de acompanhamento, 86% de 130 pacientes
com AR inicial apresentavam erosdes. Contudo, a maioria dos casos ja
apresentava erosdes na avaliacao inicial, o0 que estava relacionado a duracdo dos
sintomas anterior ao diagndstico.

Machold et al (11) reportaram os resultados de 108 pacientes com AR
muito inicial, avaliados dentro de 3 meses do inicio dos sintomas. Treze por cento
dos casos apresentavam erosfes na avaliacdo inicial, e apos 12 meses de

acompanhamento, essa cifra aumentou para 28%. Essa ocorréncia de erosao
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muito inferior a do nosso estudo pode ser atribuida as diferentes caracteristicas
da populacdo em relacdo a nossa coorte: o estudo de Machold et al envolveu
pacientes muito iniciais, com a duracdo dos sintomas inferior a 12 semanas,
enguanto nés avaliamos pacientes com 30 semanas (em média) de duracdo das
manifestacdes articulares.

Uma analise detalhada da evolucédo radiografica proveio do estudo ERAS
(100), cujo resultado é semelhante ao encontrado em nossa coorte. No ERAS,
foram avaliados 866 pacientes com AR inicial provenientes de 9 servicos de
reumatologia no Reino Unido. Na avaliacdo inicial, 279 pacientes (32%) ja
apresentavam erosdes radiograficas, e apés 3 anos, 609 (70%) desenvolveram
erosdes, apesar do tratamento convencional.

Esses estudos, incluindo o nosso, sublinham a diferenca na velocidade de
progressao do dano radiografico observado, o que pode ser um fator importante
nas decisdes a respeito do uso de DMARD. Plant et al (403) propuseram 4
diferentes padrdes de progressdo radiografica em um estudo de 8 anos de
acompanhamento de pacientes com AR inicial: plano ou n&do erosivo, linear,
intervalado e em platb. Esse estudo também demonstrou que a progressao
radiogréafica era mais rapida nos dois anos iniciais, e bastante variavel apoés isso.

Radiografias bianuais mostraram que a progressao foi maior no primeiro
ano, com planificacdo da curva nos dois anos subsequentes (248), enquanto um
estudo de 135 mulheres (260) mostrou um aumento linear na ocorréncia de
erosdes nos primeiros 6 anos. Aumento linear similar no escore de Larsen foi
relatado em um periodo de 5 anos de avaliagcdo de 732 pacientes, mas com uma
fase de aceleracdo entre o segundo e o terceiro anos (261). Uma taxa constante

de dano radiografico ao longo do tempo foi observado em todos os componentes
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do método de Sharp em radiografias seriadas em um estudo norte-americano
(406).

Apesar dessas diferencas, a maioria dos estudos reportam erosdes
radiograficas em cerca de 70% dos pacientes apds 3 anos de acompanhamento

(238), de maneira similar a nossa coorte.

6.2.6. Escalas visuais analdgicas

A dor é um dos sintomas predominantes em pacientes com AR, e sua
persisténcia é uma consequéncia altamente negativa da doenca. As drogas
atualmente utilizadas, incluindo analgésicos, anti-inflamatérios, DMARD e drogas
modificadoras da resposta biol6gica tém como um dos alvos o alivio dos sintomas
algicos. Infelizmente, embora o controle da dor seja um dos indicadores de
sucesso terapéutico, muitos pacientes com AR inicial continuam a sentir dor
apesar do tratamento (138).

A dor, em geral quantificada pela utilizacdo de escalas visuais analogicas,
tem sido avaliada em alguns estudos envolvendo pacientes com AR inicial,
incluindo a nossa coorte. Contudo, como a dor € um sintoma subjetivo medido de
formas diferentes e em momentos diversos da evolugcdo da doenca, é dificil
comparar os achados dos diversos estudos, relativos as escalas visuais
analdgicas de dor e avaliacdo global do estado de saude e atividade de doenca,
pelo pacientes ou pelo médico (138).

A informacéo de melhor qualidade sobre a dor em pacientes com AR inicial
provém de um estudo comparativo de 4 diferentes coortes européias de pacientes

com AR inicial acompanhados por 5 anos (110). O estudo avaliou 468 pacientes,
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com as coortes individuais variando de 81 a 174 casos. Apesar do uso de
tratamento sintomatico e DMARD, um grau residual de dor persistiu em todas as
coortes, mas houve uma melhora significativa, de cerca de 40% da intensidade da
dor, especialmente nos pacientes recebendo tratamento mais agressivo (110).

De forma semelhante, em nossa coorte, 0os escores de dor e avaliacdo
global do estado de saude e atividade de doenca sofreram significativa queda
durante os 3 anos de acompanhamento. A dor, por exemplo, foi reduzida de um
valor de 61 na escala visual analdgica, na avaliacdo inicial, para cerca de 30, ao
final do acompanhamento.

O impacto de diferentes estratégias de tratamento sobre a intensidade da
dor em pacientes com AR inicial foi demonstrado em um estudo observacional de
238 pacientes holandeses, no qual se comparou as vantagens clinicas de 2
estratégias terapéuticas (407): tratamento precoce com DMARD e piramide (na
qual anti-inflamatérios sdo usados na fase inicial e DMARD apenas apés falha ao
esquema inicial). Pacientes que receberam as 2 abordagens foram avaliados por
5 anos (145 pacientes no grupo que recebeu DMARD precoce e 44 no grupo da
piramide). Os pacientes que receberam tratamento mais agressivo tiveram uma
reducdo acentuada dos escores de dor comparados aqueles em uso do esquema
de piramide nos primeiros anos de acompanhamento, embora a diferenca nao
tenha persistido posteriormente.

Sarzi-Puttini et al (408) avaliaram a relacdo entre os escores de dor e
outras medidas clinicas, radiograficas e status funcional, incluindo o escore
radiogréafico de Larsen e o HAQ em 105 pacientes com AR com duracgdao inferior a
3 anos. Esses autores observaram que a avaliacdo global da atividade de doenca

pelo pacientes e a rigidez matinal se correlacionaram melhor a dor que as
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alteracOes radiograficas ou outras variaveis clinicas, incluindo o numero de

articulacdes dolorosas e inflamadas.

6.2.7. Escore de atividade da doenca (DAS-28)

A persisténcia da atividade da doenca € uma consequéncia importante da
AR inicial, pois se correlaciona intimamente com outros parametros, como a dor, a
progressao radiografica e a qualidade de vida (138). Desde a introducdo dos
novos DMARD e drogas modificadoras da resposta bioldgica, a remisséo tem sido
arrolada como objetivo nos ensaios clinicos, e é atualmente encarada como um
desfecho realista na pratica clinica (238).

A maioria dos estudos envolvendo pacientes com AR inicial demonstrou
melhora nas medidas de atividade de doenca e capacidade funcional nos
primeiros anos, e 0s ensaios clinicos reportaram o mesmo apos inicio de terapia
medicamentosa especifica. As coortes britanicas de AR inicial foram as primeiras
a relatar que um subgrupo de pacientes mantinha doengca com atividade muito
leve ou até mesmo remissao dentro de 3 anos, sendo que, em alguns casos, mas
nao em todos, essa baixa atividade de doenca era decorrente do uso de DMARD
(240, 242).

Coortes subsequentes relataram achados similares, embora as frequiéncias
variassem devido a diferencas na selecdo (estudos populacionais recrutam, em
geral, pacientes com AR menos grave em relacdo aos ensaios clinicos) e a
grande variabilidade dos critérios para remisséao clinica. Ha inconsisténcias nos

resultados porque o termo “remissdo” muitas vezes nao distingue claramente
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baixa atividade de doenca decorrente do uso de terapia especifica de doenca
inativa mesmo na auséncia de tratamento (238).

Em nosso estudo, na avaliacdo inicial, a maioria dos pacientes (>90%)
apresentava intensa atividade de doenca, e, ao longo do acompanhamento,
houve queda progressiva do escore do DAS. Aos 18 meses, apenas 15,4% dos
pacientes apresentavam atividade intensa de doenca e 51,25% estavam em
remissdo ou baixa atividade de doenca. A taxa de remissdo alcancada aos 18
meses (20,5%) permaneceu estavel até o final do acompanhamento e, aos 36
meses, 22,5% dos pacientes estavam em remissdo, de forma semelhante ao
observado em coortes com desenhos similares, onde entre 10 e 20% dos
pacientes atingem remissao clinica (164, 240, 242, 409).

A melhora clinica em nossa coorte foi mais marcada aos 18 meses de
acompanhamento. A partir do segundo ano, apesar da manutencdo da taxa de
remissao, observou-se um aumento da porcentagem de pacientes com atividade
intensa e moderada da AR, em relagdo aos 2 primeiros anos de
acompanhamento, com 70% dos pacientes em atividade moderada ou alta ao
final de 36 meses, em contraste com 48,8% no décimo oitavo més. A crescente
porcentagem de pacientes em atividade moderada e intensa a partir deste ponto
poderia ser consequéncia de fatores inerentes a propria doenca ou a
irregularidade do tratamento, como o uso intermitente das medicagdes e falta as
consultas (dados nédo apresentados).

Welsing et al (155) relataram os resultados do acompanhamento
prospectivo de 378 casos de AR inicial seguidos desde 1985. De forma
semelhante ao observado em nossa coorte, esses autores publicaram que apés

uma melhora inicial nos primeiros meses de tratamento, o DAS médio (contagem
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de 44 articulacbes) se manteve mais ou menos estavel durante o curso da
doenca, indicando atividade moderada; o DAS médio inicial foi de 3,6, caindo para
cerca de 3,0 apds 6 a 9 meses e permanecendo em 2,9 aos 9 anos. Um padrao
similar foi observado em 375 pacientes do Registro Austriaco de AR inicial (156),
onde, durante os 12 primeiros meses da AR, o escore do DAS caiu de uma média
inicial de 5,5 (atividade intensa) para uma média de 3,2 (atividade moderada).

Nell et al (17) avaliaram mudancas do DAS em resposta a terapia na AR
inicial. Utilizando um estudo caso-controle, eles examinaram 20 pacientes com
AR muito inicial (VERA - menos de 3 meses de sintomas quando do inicio de
DMARD) e um grupo controle de 20 individuos com AR inicial tardia (LERA -
meédia de 12 meses de sintomas quando do inicio do tratamento). Em resposta ao
inicio da terapia, o DAS decresceu em 2,8+1,5 (cerca de 40% do valor basal) no
grupo VERA, mas em apenas 1,7+1,2 (12% em relacdo ao basal) no grupo LERA
(diferenca estatisticamente significante). Concomitantemente, o escore de Larsen
mostrou um retardo de progresséo estatisticamente significante no grupo VERA
comparado ao grupo LERA.

O estudo de Peltomaa et al (410), avaliou, por um periodo de 3 anos, 27
pacientes com AR “muito” inicial (definido nesse estudo especifico como sintomas
ha menos de 4 meses) e 122 pacientes com AR inicial (sintomas entre 4 e 24
meses). Os grupos ndo foram pareados e os pacientes com AR inicial tinham uma
doenca inicialmente mais ativa. Apesar do uso de um maior numero de DMARD
no grupo inicial, a PCR e a contagem articular mantiveram-se mais elevadas que
no grupo muito inicial, embora ambos tenham mostrado melhora significante ao

longo do tratamento.
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Em nosso estudo, ndo fizemos a comparacéo entre os 30% de pacientes
com AR muito inicial e os demais, mas é possivel que exista variacdo de

comportamento em relacdo ao momento do diagnaostico.

6.2.8. Preenchimento dos critérios classificatorios para AR pelo

Colégio Americano de Reumatologia

Os critérios classificatorios para AR do ACR (1987) sdo muitas vezes, na
pratica clinica, utilizados como ferramentas de apoio para diagnoéstico da doenca.
No entanto, tais critérios foram desenvolvidos em uma populacdo de pacientes
com AR estabelecida e de longa duracao, selecionados com base no status da
doenca, como um meio de classificd-la, e ndo de diagnostica-la (24). Isso
provavelmente explica sua performance diagndstica inadequada na AR inicial
(23).

A performance dos critérios do ACR em pacientes com AR inicial
referenciados de forma consecutiva, ndo selecionados, tem sido avaliada por
inimeros autores (23, 27, 411-413). Esses estudos sistematizaram diferentes
critérios de definicdo para AR, sendo que a maioria utilizou a defini¢do clinica,
como em nosso estudo (diagnostico de AR feito pelo observador, independente
do preenchimento dos critérios classificatorios). A performance dos critérios do
ACR mostrou-se razoavel em 2 estudos que utilizaram o diagnéstico clinico (411,
413), e baixa nos estudos que utilizaram o desfecho da artrite (ocorréncia de
erosao) como padrao ouro (27, 412).

De maneira geral, os critérios classificatorios do ACR sdo considerados

subodtimos para a identificacdo de individuos com AR inicial (sensibilidade de 40-
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90% e especificidade de 50-90%) (25). Por isso, vem-se discutindo a necessidade
do estabelecimento de novos critérios classificatérios/diagnosticos para a AR na
fase inicial(26).

Em nossa coorte, embora o preenchimento dos critérios do ACR para AR
nao tenha sido considerado critério de definicdo de AR inicial, todos os pacientes
avaliados preenchiam ao menos 4 critérios do ACR na primeira avaliacdo. O
critérios “artrite em maos” foi observado em 100% dos casos, seguido por “artrite
em 3 ou mais grupos articulares”, “poliartrite simétrica” e “rigidez matinal superior
a 1 hora”, todos presentes em mais de 95% dos casos. Alteragdes radiograficas e
FR positivo foram observados em cerca de 50% dos casos, e 0 critério menos
freqUente foi a ocorréncia de nddulos reumatoides (<15%).

A alta prevaléncia dos critérios do ACR em nossa populacédo,
diferentemente de outros estudos de AR inicial, onde apenas 38% a 70% dos
pacientes preenchiam os critérios do ACR na avaliagdo basal (26), sugere que
possa ter havido um viés na sele¢do, no sentido de exclusdo de pacientes com
formas mais brandas. Uma possivel explicacdo para essa discrepancia em
relacdo a outros estudos é o ja descrito fendmeno da circularidade, resultante da
superestimacao das propriedades diagnosticas dos critérios pelo observador
quando o diagnostico clinico é utilizado como padréao ouro (414). Tal fenbmeno é
considerado inevitavel, pois o observador, conhecendo e aplicando em sua
pratica clinica diaria os critérios do ACR, tende, mesmo involuntariamente, a
utiliza-los como fator indissociavel de sua definicdo de AR.

Por outro lado, o fato de todos os pacientes da nossa coorte preencherem
os critérios classificatérios do ACR na avaliacdo inicial nos da certo grau de

certeza de que pacientes com quadros autolimitados ou indiferenciados foram
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excluidos da coorte — ou seja, todos os pacientes incluidos realmente
apresentavam o diagndstico de AR, diferentemente de outras coortes de “artrite”

inicial.

6.2.9. Classe funcional

Na avaliacdo inicial, cerca de 80% dos pacientes analisados em nossa
coorte pertenciam as classes funcionais 1l e IV. Apés 3 anos de
acompanhamento, 75% apresentavam classe funcional | ou Il, demonstrando
expressiva melhora do grau de incapacidade funcional. Na coorte de Lindqvist et
al (170), ap6s 10 anos de acompanhamento, 94% dos pacientes estavam nas
classes funcionais | ou Il, ou seja, a grande maioria, coOmo em nossa coorte, era
capaz de realizar a maioria das atividades de vida diaria de forma independente.
Resultado semelhante foi relatado por Mottonen et al (415), em uma coorte de AR
inicial finlandesa acompanhada por 6 anos. Por sua vez, dois estudos britanicos
que se iniciaram nas décadas de 50 e 60 relataram uma maior proporcao de
pacientes com AR nas classes funcionais Ill e IV apdés um periodo de
acompanhamento de 15 anos (240, 256).

Uma possivel explicacdo para o melhor prognéstico funcional entre nossos
pacientes, de maneira semelhante a coorte de Lindqvist et al (170) e Mottonen et
al (415), € a abordagem terapéutica agressiva, incluindo tratamento precoce com
DMARD, mudanca frequente de esquema terapéutico baseada na atividade da

doenca e uso de terapia modificadora da resposta biolégica quando necessario.
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6.2.10. Questionarios de qualidade de vida

Muitas coortes tém utilizado o Stanford Health Assessment Questionnarie
(HAQ) (262), de modo que é possivel fazer comparacdes entre os resultados
obtidos em nosso estudo com outras populacdes de pacientes com diagndéstico de
AR inicial.

As coortes publicadas demonstram uma ampla variacdo da média do HAQ
na avaliacdo inicial, mas a média do escore encontrado na maioria delas gira em
torno de 1 (0,8 a 1,3) (169, 253, 263, 264), valor inferior ao encontrado em nossa
populacdo. Em nossa coorte, a média do escore do HAQ na avaliacao inicial foi
de 1,9, caindo para 0,8 apés 3 anos de acompanhamento.

Embora a maioria dos estudos mostrem uma melhora no escore do HAQ
ao longo dos primeiros anos apos o diagnostico de AR, ha grande variacdo na
taxa de mudanca do HAQ. Apds 2 anos de seguimento, 10% dos 147 pacientes
do estudo de van der Heijde et al (247) e 29% do estudo de Wiles et al (253)
ainda apresentavam um escore do HAQ maior que 1. Combe et al (264)
reportaram que 27% dos 191 pacientes de sua coorte apresentavam HAQ >1
apos 3 anos de acompanhamento, e 22% ainda mantinham essa meédia apos 5
anos. As cifras obtidas na coorte de Young et al (169), nos mesmos periodos (3 e
5 anos) foram de 34% e 38%. Possiveis explicagcbes para as variacbes de
evolugcdo do escore do HAQ incluem diferentes desenhos entre os estudos e
influéncia de outras varidveis, como os efeitos do tratamento e status
socioecon6mico (416).

Seis grandes estudos envolvendo pacientes com AR inicial, do Reino Unido

— NOAR (168) e ERAS (100) -, Suécia, Franca e Holanda (155, 157, 222, 264,
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417) mostram que o comportamento do HAQ apresenta uma “curva em J’,
observando-se uma queda inicial do escore do HAQ, seguido por um aumento
gradual ao longo dos anos. Nesses estudos, a média do escore do HAQ inicial foi
de 0,92 (variando de 0,63 a 1,3). Ap6s 3 anos, a média caiu para 0,74, mas
subsequentemente aumentou até 0,83, no quinto ano.

Uma possivel explicagao para essa “curva em J” € que o paciente com AR
tem uma incapacidade consideravel antes do inicio do tratamento. A terapia com
AINE e DMARD inicialmente melhora a sinovite e a incapacidade a ela associada.
No entanto, a limitacdo funcional aumenta lenta e progressivamente, a medida
gue o dano articular e outras manifestacbes da doenca progridem (138). Em
nossa coorte, a melhora do escore do HAQ foi rapida (grande decréscimo do
escore ja nos primeiros 6 meses de tratamento), havendo piora progressiva
(aumento do escore do HAQ) entre 0 sexto e o trigésimo més de tratamento. A
partir do més 30, até o final do més 36, houve mais uma vez melhora progressiva
do escore, que atingiu valor médio significativamente inferior ao inicial.

Quando ao questionario SF-36, os reduzidos valores dos escores dos
dominios na avaliagcdo inicial demonstraram grande impacto na qualidade de vida
relacionada a saude em nossa populacdo de pacientes com AR inicial. Em
especial os dominios “limitacdo por aspectos fisicos” e “limitacdo por aspectos
emocionais” obtiveram pontuacao muito baixa, demonstrando, que, nos pacientes
de nossa coorte, sdo esses 0s aspectos da qualidade de vida mais prejudicados
na avaliagéo inicial. Os dominios “saude mental’ e “vitalidade” foram os menos
comprometidos no momento do diagnoéstico.

Comparacdes com outras coortes sdo menos factiveis quando se utiliza o

questionario SF-36, em relacdo ao HAQ, uma vez que existem poucos estudos
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prospectivos envolvendo pacientes com AR inicial avaliando o questionario SF-36.
Além disso, o fato do SF-36 ser uma ferramenta genérica, ndo especifica para
AR, e portanto, sofrer a influéncia de diversas outras condi¢cdes, como idade,
sexo, status socioecondmico, presenca de comorbidades, incluindo sintomas
depressivos e fibromialgia (418), torna dificil a comparacdo de escores entre
diferentes populacdes.

Uhlig et al (419) e Talamo et al (420) publicaram os dados da analise da
HRQol em 1052 pacientes do Registro de AR de Oslo e 137 pacientes ingleses,
respectivamente. Os 2 grupos relataram uma performance melhor que a
observada em nossa coorte em 6 dos dominios do SF-36, com excecao de
“‘estado geral’ e “vitalidade”, que apresentaram maior pontuagdo entre os
pacientes do nosso estudo. Tanto no trabalho noruegués quanto no inglés, no
entanto, ndo foram avaliados pacientes com AR inicial, e sim individuos com AR
estabelecida (13,8 e 11 anos de evolucdo da doenca, em média,
respectivamente), e em uso de DMARD e biolégicos, o que torna dificil a
comparagao com os dados iniciais da nossa coorte.

Em nosso estudo, todos os dominios avaliados, com exce¢do do estado
geral de saude e vitalidade, apresentaram melhora significativa ao longo dos 3
anos de acompanhamento. Os escores finais obtidos em nossa coorte foram
semelhantes aos publicados por Wiles et al (421), referentes ao quinto ano de
acompanhamento de 303 pacientes com diagnéstico de AR inicial da coorte
NOAR.

N&o ha trabalhos anteriores que tenham avaliado, como 0 nosso, o perfil de
evolucdo dos dominios do SF-36 ao longo do tempo. Em  nossa  coorte, O

diferente padrdo apresentado pelos dominios durante os 36 meses de
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acompanhamento pode refletir impactos diversos da doenca e de seu tratamento
sobre as caracteristicas avaliadas, ou ser atribuido a subjetividade das respostas
ao guestionario utilizado, que sofre a influéncia de diversos outros aspectos.

A populacdo acompanhada em nossa coorte apresentou grande impacto
da AR em sua qualidade de vida, conforme avaliado pelos questionarios HAQ e
SF-36, no momento do diagnostico, maior do que em outras coortes
anteriormente avaliadas. Em contrapartida, houve uma consideravel melhora da
incapacidade, ja nos primeiros meses de acompanhamento, melhora essa que se
manteve no final do terceiro ano. O tratamento precoce da AR pareceu, em nossa
coorte, se associar a melhora da qualidade de vida relacionada a saude relatada

pelo paciente.

6.2.11. Esquemas terapéuticos

Em nossa coorte, conforme estabelecido pelos critérios de inclusdo e
exclusdo do estudo, nenhum paciente fazia uso de DMARD na avaliacao inicial, e
poucos utilizavam corticoesterdides. Todos 0s pacientes iniciaram uso de terapia
modificadora do curso da doenca e/ou terapia bioldégica conforme previsto pelo
protocolo de tratamento do nosso servico. Ao final do terceiro ano, 20% dos
pacientes de nossa coorte estavam em uso do esquema terapéutico inicialmente
prescrito (metotrexato e hidroxicloroquina), 57,5% faziam uso de um esquema
diferente de DMARD e 22,5% estavam em uso de terapia modificadora da
resposta biolégica.

Comparar dados sobre esquemas terapéuticos entre diferentes populacoes

€ assunto complexo e controverso. Embora as medica¢des disponiveis sejam as
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mesmas, e recomendacfes semelhantes sejam adotadas para o tratamento da
AR inicial (135, 422), as diferencas socioeconémicas e de acesso aos
medicamentos tornam impraticavel comparar coortes americanas e européias a
realidade latino-americana (136).

Seria mais interessante comparar os dados sobre terapia em nossa coorte
com outros estudos regionais, mas pouco se sabe sobre como o0 reumatologista
latino-americano trata o paciente com AR inicial (136). A pouca informacéao
disponivel provém da coorte do GLADAR — dois resumos publicados em anais de
congressos (423, 424) registram os esquemas terapéuticos utilizados no periodo
inicial de acompanhamento da coorte.

Na coorte do GLADAR, entre a visita inicial e a segunda avaliacdo (3
meses apos), 75% dos pacientes receberam DMARD. Metotrexato isoladamente
ou em combinacdo foi o DMARD mais utilizado (61,2%), seguido por
antimalaricos (30,6%), sulfassalazina (7,6%) e lefunomide (4%). Em 43% dos
pacientes avaliados, o inicio da terapia com DMARD ocorreu no primeiro més de
acompanhamento. A terapia combinada foi usada como esquema inicial em 23%
dos pacientes, sendo que 0s esquemas mais frequentemente empregados foram
metotrexato e difosfato de cloroquina (46%), metotrexato e hidroxicloroquina
(25%) e metotrexato e sulfassalazina (16%). Terapia biologica foi utilizada em 1%
dos pacientes até o terceiro més de acompanhamento. Anti-inflamatoérios foram
prescritos em 77% dos casos, e corticoesterdides em 63%.

N&o é possivel comparar os dados de nossa coorte, referentes a 3 anos de
tratamento, com os do GLADAR, ja que apenas os 3 primeiros meses foram

publicados. Algumas consideracdes, no entanto, podem ser feitas.



DISCUSSAO 263

Em nossa coorte, 100% dos pacientes iniciaram tratamento imediato com
DMARD, enquanto no GLADAR, apenas 43%. A abordagem de nossa coorte esta
de acordo com as mais recentes recomendacfes para o tratamento da AR inicial
(422) que sugerem o inicio pronto de DMARD, mesmo antes da certeza
diagnéstica.

O metotrexato foi o DMARD mais utilizado em ambas as coortes. Diversos
ensaios randomizados controlados provaram a eficacia clinica do metotrexato por
longos periodos e o melhor perfil de toxicidade em relacdo a outros DMARD, além
da eficacia em termos de progresséo radiografica (425-428). Quanto a AR inicial,
2 ensaios randomizados controlados (de 12 e 18 meses de duracdo) falharam em
demonstrar a superioridade do metotrexato em relacdo a outros DMARD,
incluindo a sulfassalazina (429, 430). Apesar disso, o metotrexato € indicado
como terapia inicial na suspeita de artrite com possivel evolucéo erosiva (422).

O uso de corticoesterbides foi menos freqliente em nossa coorte, mas o
uso mais amplo, como demonstrado pela coorte do GLADAR, embora
controverso, tem sido defendido por muitos autores (432-438).

O uso de terapia modificadora da resposta biologica é bastante variavel
em coortes de AR inicial, de menos de 1% a mais de 30% (238) nos primeiros
anos de acompanhamento, a depender de varios fatores, incluindo ano de inicio
da coorte (coortes mais recentes fazem uso mais precoce e mais frequente de
biolégicos), local e perfil dos pacientes acompanhados. A prevaléncia de uso de
terapia biolégica relatada em nosso trabalho (22,5%) encontra-se dentro dessa
ampla faixa de variacao.

Estudos recentes tém demonstrado que o uso de terapia biologica na AR

inicial € uma estratégia que segue o principio de intervencéo precoce e agressiva,
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com maiores niveis de controle da doenca. O impacto de seguranca a longo prazo

e a relacéo custo-beneficio ainda precisam ser melhor avaliados (165, 439).

6.3. MARCADORES SOROLOGICOS E SUA CORRELACAO COM DESFECHO
CLINICO, RADIOGRAFICO E TERAPEUTICO NA ARTRITE REUMATOIDE
INICIAL

6.3.1. Desfecho clinico: remisséo

a) Fator reumatoide

Na populacéo avaliada em nosso estudo, a negatividade para qualquer um
dos 3 sorotipos de FR (FR IgA, FR IgG e FR IgM) na avaliagao inicial nao foi fator
preditivo para a ocorréncia de remissdo durante o acompanhamento. A variagcao
dos titulos de FR IgA, FR IgM e FR 1gG ao longo dos 3 anos de acompanhamento
também ndo se associou a ocorréncia ou ndo de remissdo conforme os critérios
EULAR.

Nossos resultados foram semelhantes aos de Vazquez et al (440), que
analisaram os fatores associados a remissdo clinica em uma coorte de 105
pacientes com AR inicial (menos de 2 anos de sintomas) acompanhados por 2
anos. Esses autores ndo encontraram relacdo entre FR IgM e ocorréncia de
remissao.

Também concordante com nossos achados foram os resultados de
Verschueren et al (176), que acompanharam 89 pacientes com AR inicial (menos
de 1 ano de sintomas) por 1 ano, e ndo encontraram relacao entre a presenca ou

auséncia de FR e a ocorréncia de remissao clinica. Boire et al (56), de forma
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semelhante, ndo observaram relacdo entre positividade para FR (FR igM) e
ocorréncia de remissdo (DAS 28 < 2,6) em 165 pacientes consecutivos com
diagnéstico de AR inicial (menos de 1 ano de sintomas) acompanhados por 30
meses.

Por outro lado, Gossec et al (441), acompanhando 191 pacientes com AR
inicial (menos de 1 ano de doenca) por 5 anos, relataram que a negatividade para
FR (tanto FR IgA quanto FR IgM) na avaliacdo inicial se associou a remissao
(definida como DAS < 1.6). Mancarella et al (442) também demonstraram que FR
IgM negativo na avaliacdo basal seria um preditor positivo de remissdo apés 6
meses de tratamento com anti-TNF. No entanto, esses autores estudaram uma
coorte de pacientes com AR estabelecida e em tratamento com biologicos, o que

nao permite comparacao dos dados com nossos resultados.

Bas et al (443) registraram uma associacao negativa entre a presenca de
FR IgA e IgM e a ocorréncia de remissédo, em 27 pacientes com AR com menos
de 1 ano de duracéo, acompanhados por 8 anos. E possivel que as diferencas
entre as caracteristicas demogréaficas da nossa populacdo e a da avaliada
naquele estudo (pacientes suicos e franceses, brancos), além do maior tempo de
acompanhamento no estudo de Bas et al possam explicar a diferenca dos

resultados obtidos.

N&o ha trabalhos prévios ao nosso que tenham correlacionado FR 1gG com
remissao clinica na AR inicial. Em nossa coorte, o comportamento de FR IgG,
tanto na avaliagao inicial quanto ao longo do tempo, foi semelhante a dos demais
sorotipos analisados, de forma que a pesquisa de FR IgG néo trouxe informacao

adicional sobre a ocorréncia de remissao clinica.
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b) Anticorpos anti-peptideos citrulinados ciclicos (anti-CCP)

Em nossa coorte, a negatividade para anti-CCP por qualquer uma das trés
técnicas (CCP2, CCP3, CCP3.1), na avaliacao inicial, ndo foi fator preditivo para
remissdo. Também nao houve diferenca entre os pacientes que obtiveram ou nao
remissao pelos critérios EULAR quanto as médias de anti-CCP (CCP2, CCP3 e

CCP3.1) ao longo dos 3 anos de acompanhamento.

A associacdo entre anti-CCP e ocorréncia de remissdo € assunto
controverso. Possiveis fatores para explicar a variagcao de resultados na literatura
incluem diferencas entre as populacdes estudadas e critérios diversos de

remissao.

Concordante com nossos achados sé@o os resultados de Verschueren et al
(176), que acompanharam 89 pacientes com AR inicial (menos de 1 ano de
sintomas) por 1 ano, e ndo encontraram relacao entre a presenca ou auséncia de
anti-CCP (CCP2) e a ocorréncia de remisséo clinica. Serdaroflu et al (48) também
nao encontraram associacao entre anti-CCP (CCP2) e atividade da doenca,
incluindo a ocorréncia de remissdo clinica. Gossec et al (441), que
acompanharam 191 pacientes com AR inicial (menos de 1 ano de doenca) por 5
anos, ndo encontraram relacdo entre a negatividade do anti-CCP (CCP2) e a
ocorréncia de remisséo no terceiro ano, diferente do que haviam relatado para FR
IgA e IgM. Boire et al (56), avaliando 165 pacientes consecutivos com AR inicial
(menos de 1 ano de manifestacdes), acompanhados por 30 meses, nhao
encontraram relacdo entre a presenca ou auséncia de anti-CCP (CCP2) e a

ocorréncia de remissédo (DAS 28 < 2,6). Ja Bas et al (443) observaram uma
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associacdo negativa entre a presenca de anti-CCP (CCP2) e a ocorréncia de

remissao.

N&o ha trabalho anterior analisando, como o nosso, 3 diferentes técnicas
de pesquisa de anticorpos anti-CCP e comparando-as como possiveis
marcadores prognosticos de remissao, tanto na avaliacao inicial quanto ao longo
do tempo. Nossos resultados, com relacdo a CCP2, foram concordantes com
diversos outros trabalhos publicados (48, 56, 176, 441). Em nossa coorte, a
realizacdo de diferentes técnicas (CCP3 e CCP3.1) ndo acrescentou informacéo a
pesquisa de anti-CCP (CCP2), uma vez que nenhuma delas demonstrou

associacado com a ocorréncia de remissdo na AR inicial.

) Anticorpos anti-vimentina citrulinada (anti-Sa)

Em nosso estudo, observou-se que a negatividade para anti-Sa, na
avaliacao inicial, ndo foi fator de risco para remissdo na populacdo avaliada.
Também néo houve diferenca entre os pacientes que obtiveram ou nao remissao
pelos critérios EULAR quanto as médias de anti-Sa, na coorte estudada, ao longo

dos 3 anos de acompanhamento.

Ha pouca informacdo sobre a relacdo entre anti-Sa e ocorréncia de
remissdo. Escalona et al (444) relataram que pelo menos 2 subgrupos de
autoanticorpos estdo presentes no soro de pacientes positivos para anti-Sa — um
dirigido contra uma proteina de 68 KDa e outro contra bandas tipicas de 50/46
KDa do sistema Sa. Ambos os subgrupos de anticorpos anti-Sa apresentariam

flutuacbes ao longo do tempo, sendo que os anticorpos 50/46 KDa estariam
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presentes durante o periodo de atividade e os anti 68 KDa, durante o periodo de

remissao da AR.

Boire et al (56), ndo encontraram relacdo entre a presenca ou auséncia de
anti-Sa e a ocorréncia de remissdo (DAS 28 < 2,6), ao avaliarem 165 pacientes
consecutivos com AR inicial (menos de 1 ano de manifestacdes), acompanhados
por 30 meses. Nesse trabalho, a técnica de pesquisa dos anticorpos anti-Sa foi a

mesma utilizada em nossa coorte.

Wagner et al (445), relataram que os anticorpos anti-vimentina citrulinada,
pesquisados por outro método (anti-MCV), seriam possiveis marcadores de
atividade da doenca — em pacientes em remissdo, os valores de anti-MCV

freqientemente retornariam ao normal.

Como a prevaléncia de anti-Sa € relativamente baixa entre os pacientes
com AR inicial, conforme demonstrado em nossa coorte, ndo foi possivel
estabelecer associacdo entre a presenca desses anticorpos e o desfecho
remissdo clinica, possivelmente em decorréncia do numero de individuos
avaliados. Estudos prospectivos, envolvendo um maior nimero de pacientes,

seriam necessarios para elucidar a questao.

6.3.2. Desfecho radiografico: ocorréncia de erosdes

a) Fator reumatéide

Em nossa coorte, a positividade para FR IgA e IgG na avaliacéo inicial ndo
foi fator de risco para ocorréncia de erosao radiografica ao longo de 3 anos. Ja a

positividade para FR IgM na avaliagdo basal foi fator de risco para erosdes
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radiograficas. Quanto ao acompanhamento dos titulos de FR ao longo do tempo,
embora tanto pacientes com quanto sem erosOes radiograficas tenham
apresentado comportamentos parecidos ao longo do tempo (quanto as variacdes
de FR IgA, IgG e IgM), apenas a flutuacdo dos titulos de FR IgA e FR IgM
apresentou correlacdo com a ocorréncia de erosdes radiograficas.

Alguns autores tém reportado resultados conflitantes quanto ao fato de FR
IgG e IgA serem melhores marcadores progndsticos que FR IgM para a AR (446-
449). Na meta-analise de Nishimura et al (362) ndo foram encontrados maiores
diferencas entre os trés sorotipos.

Rantapaa-Dahlqgvist et al (450), em amostras de sangue obtidas antes do
inicio da AR (doadores de sangue), demonstraram que a presenca dos 3 isotipos,
e em especial FR IgA, seria preditora da ocorréncia de AR. FR IgA e IgM foram
detectados em soros estocados até 18 anos antes do diagnéstico de AR (451).

Em nosso estudo, a pesquisa dos sorotipos FR IgA e FR IgG néo
aumentou a frequéncia de positividade do FR e, portanto, ndo pareceu contribuir
para o diagndstico de AR inicial.

O FR é reconhecidamente um dos marcadores imunoldgicos associados a
pior prognoéstico na AR (398), incluindo evolucdo radiolégica mais grave da
doenca (39, 245, 249, 452, 453). Por outro lado, os estudos ndo sado tao claros
quanto a importancia dos outros isotipos de FR como preditores da ocorréncia de
erosao em pacientes com diagnostico precoce de AR.

Di Franco et al (454) correlacionaram os niveis de FR IgA, IgG e IgM com a
ocorréncia de erosbes a ressonancia magnética, mas nao em radiografias
simples. Visser et al (364) demonstraram que a especificidade de todos os

isotipos de FR na discriminac&o entre AR ndo erosiva ou erosiva apés 2 anos de
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evolucéao foi baixa (FR IgG: 41%, IgA: 44% e IgM: 47%) e que os isotipos IgG e
IgA nao foram Uteis para o diagndéstico de AR e predicdo de doenca erosiva.

Vencovsky et al (455) encontraram diferenca significante na ocorréncia de
erosdes radiograficas e progressdo da AR entre os pacientes que apresentavam
FR IgM, IgA ou IgG. Nesse estudo, todos os sorotipos de FR foram considerados
Uteis como preditores de lesdo estrutural precocemente no curso da AR, embora
o FR IgM tenha se mostrado superior aos demais, sobretudo em combinacdo com
anti-CCP.

A maioria dos autores concorda que a presenca do FR IgM é um preditor
independente da ocorréncia de erosao radiografica (456-458). Outros trabalhos
sugerem que elevadas concentracdes séricas de FR IgA possam ser um
marcador precoce e confiavel de evolucédo para formas erosivas da AR (459-461).
Titulos elevados de FR IgG também ja foram considerados determinantes de pior
prognostico radiografico (457).

Em nossa coorte, a respeito da possivel associacdo entre a evolucdo dos
titulos dos sorotipos de FR e o prognéstico radiolégico ao longo do
acompanhamento, apenas os valores médios mais elevados dos titulos de FR IgA
e FR IgM se associaram estatisticamente a ocorréncia de erosdes. A presenca de
FR IgG nao foi capaz de predizer, nem no momento inicial, nem durante o
acompanhamento, a ocorréncia da forma erosiva da AR.

VariagOes nos titulos de diferentes isotipos de FR durante o seguimento de
pacientes com AR foram observadas por outros autores, sobretudo em trabalhos
gue avaliaram a influéncia de terapéuticas especificas sobre os titulos de FR

(446, 462-464).
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Swedler et al (446) demonstraram que houve declinio continuo dos 3
sorotipos de FR em pacientes em tratamento com sais de ouro. Anteriormente
Lemm et al (462) haviam publicado que os titulos de FR IgG parecem ser um bom
parametro para o curso do controle da AR sob terapia com sais de ouro.

Bobbio-Pallavicini et al (463) observaram que, em pacientes em tratamento
com infliximabe, embora a proporcdo de individuos positivos para FR se
mantivesse estavel ao longo do tempo, a mediana dos titulos de FR sofria
reducdo progressiva. Os mesmos autores posteriormente relataram que, em
pacientes em uso de infliximabe e DMARD, o tratamento resultou em reducao
precoce e significativa dos titulos de FR IgA e IgM, mas nédo de FR IgG, sendo o
decréscimo de IgM sustentado (464).

Em contraposi¢cdo, em nosso trabalho, observamos que FR IgA e FR IgM
mostraram um comportamento evolutivo claramente distinto nos pacientes que
apresentaram ou ndo erosdes radiograficas, o que ndo havia sido relatado
anteriormente. Os titulos de FR IgA e FR IgM aumentaram ao longo do tempo
entre 0s pacientes que apresentaram erosfes, e se mantiveram estaveis nos
demais, embora ambos 0s grupos tenham recebido desde o diagndstico precoce
tratamento com DMARD, incluindo terapia biolégica. Os titulos de FR IgG né&o
sofreram variagéo ao longo do tempo.

Essas mudancas dos titulos de FR durante o seguimento de pacientes tém
um significado ainda incerto. E possivel que o aumento dos titulos de FR IgA e FR
IgM durante os 3 anos de seguimento, observado apenas nos pacientes que
apresentaram erosodes radiograficas, seja um marcador de mau progndéstico em
uma populacdo com evolucdo grave. A presenca de erosdes radiograficas evoluiu

de 42 % na avaliacdo inicial para 70% no terceiro ano, a despeito do tratamento
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precoce. Esse comportamento de FR IgA e FR IgM pode ter possiveis
implicacdes na fisiopatogenia e na avaliacdo progndstica da doenca.

E possivel que a correlagdo entre os titulos dos sorotipos de FR e
parametros de atividade da doenca, como o DAS-28, permita estabelecer se
houve associacao entre os titulos de FR e a atividade da doenca, e se teriam sido
ambos (sorotipos de FR e atividade da doenca), de forma independente ou néo,
determinantes do prognadstico radiogréfico.

Devido ao numero limitado de individuos avaliados, e aos varios
subesquemas de tratamento utilizados, néo foi possivel avaliar a influéncia do uso
dos DMARD sobre a evolucao radiografica. Sabe-se que o uso precoce de terapia
adequada para a AR, convencional ou bioldgica, poderia inibir o surgimento de
erosdes. Esse poderia ser um fator de confusdo na avaliacdo do desfecho de

evolucdo radiogréafica na populacao avaliada nesse estudo.

b) Anti-CCP

Em nossa coorte, a positividade para anti-CCP por qualquer uma das 3
técnicas (CCP2, CCP3 e CCP3.1), na avaliacdo inicial, foi fator de risco para
ocorréncia de eroséao radiografica. Nossos resultados foram concordante com os

de diversos outros autores.

Vencovsky et al (455) encontraram diferenca significante na ocorréncia de
erosdes radiograficas e progressdo da AR entre os pacientes que apresentavam
anti-CCP (CCP2). Nesse estudo, foram avaliados prospectivamente 104

pacientes com AR inicial (menos de 2 anos de sintomas).
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Berglin et al (461) analisaram 93 pacientes com AR inicial (menos de 1 ano
de sintomas), e publicaram que a presenca de anti-CCP (CCP2) no inicio da
doenca ou até mesmo previamente aos sintomas (amostras de doadores de
sangue) seria um bom preditor da ocorréncia de erosdes radiograficas apés 2

anos de acompanhamento.

Meyer et al (465) analisaram 191 pacientes com AR inicial (menos de 1
ano de sintomas) acompanhados prospectivamente, sendo que 145 tiveram a
sorologia para anti-CCP (CCP2) analisada antes do inicio da terapia com
DMARD, e relataram que os anticorpos anti-CCP seriam bons preditores para a

ocorréncia de erosao radiografica no quinto ano de seguimento.

Sanmarti et al (466), em uma série de 105 pacientes com AR inicial (menos
de 2 anos de sintomas) tratados com um algoritmo terapéutico estruturado,
utiizando DMARD e corticoesteroides, relataram que a presenca de anti-CCP
(CCP2) na avaliagdo basal era o mais importante preditor de progressao

radiografica apds 2 anos de acompanhamento

A meta-andlise de Nishimura et al (362) demonstrou que, nas populacdes
com diagnostico de AR inicial anteriormente publicadas, o risco de progressao
radiografica era maior entre os pacientes positivos para anti-CCP em relacao

aqueles positivos para FR IgM.

N&o h& estudos anteriores comparando, como 0 nosso, a performance de 3
técnicas utilizadas para pesquisa de anti-CCP (CCP2, CCP3 e CCP3.1) para
predicdo da ocorréncia de erosfes radiograficas apds 3 anos em pacientes com
AR inicial. Outros autores, como Mutlu et al (467) publicaram que as técnicas

CCP3 e CCP3.1 apresentariam performance semelhante ao CCP2 no diagndéstico
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da AR em sua fase inicial, mas nao ha referéncia a evolucao radiografica a médio

e longo prazo.

Poucos estudos avaliaram a determinacdo seriada do anti-CCP e sua

correlacdo com a progressao radiografica em pacientes com AR inicial.

Kastbom et al (468) publicaram os resultados de 242 pacientes com AR
inicial (menos de 1 ano de sintomas) acompanhados regularmente por 3 anos
apos a inclusdo no estudo sueco multicéntrico TIRA, e verificaram um decréscimo
progressivo nos titulos de anti-CCP (reducdo média de 131 U/ml). Esses autores
concluiram que, embora os niveis séricos médios de anti-CCP (CCP2)
declinassem, a positividade para anti-CCP se mantinha essencialmente inalterada

por 3 anos apos o diagndstico e inicio de tratamento com DMARD.

Meyer et al (469) avaliaram o potencial de determinacfes seriadas de anti-
CCP (CCP2) como preditores de dano estrutural articular em 99 pacientes com
AR inicial (menos de 1 ano de sintomas), sem tratamento prévio com DMARD,
acompanhados por 5 anos. Esses autores concluiram que as avaliacdes seriadas
de anti-CCP (aumento progressivo dos titulos) eram melhores do que uma

avaliacdo basal unica na determinacéo da progressao radiografica.

Kogure et al (470) investigaram a determinagdo seriada de anti-CCP
(CCP2) em 6 pacientes com AR estabelecida acompanhados por 5 anos, e
sugeriram que pode ser necessario avaliar as mudancas nos titulos de anti-CCP

como forma de predizer o prognaostico radiografico.

Quanto a avaliacéo dos titulos de anti-CCP ao longo do tempo, em nossa
coorte, 0s niveis médios de CCP2, CCP3 e CCP3.1 para o grupo que apresentou

erosdes radiogréficas foram estatisticamente superiores aos niveis médios de
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anti-CCP (pelas 3 técnicas) do grupo que nao apresentou erosdes durante o
acompanhamento. Houve uma flutuacdo nos titulos de anti-CCP ao longo do
tempo, mas esse comportamento foi semelhante para os 2 grupos (com e sem

erosao).

N&o ha estudos prévios que tenham avaliado a flutuacdo dos titulos de
anti-CCP pelas 3 técnicas por nos estudadas e os correlacionado ao progndéstico

radiogréafico na AR inicial.

Em suma, nossos achados confirmam os de outros autores, de que 0s
anticorpos anti-CCP2 seriam preditores de erosao radiografica em pacientes com
AR inicial, e acrescentam a informacdo de que as técnicas CCP3 e CCP3.1 séo
concordantes com o CCP2 na predicdo da evolucao radiolégica. As flutuacGes
dos titulos de anti-CCP ocorreram tanto em pacientes que apresentaram ou nao
erosdes, mas os titulos dos anticorpos foram mais altos entre aqueles com

evolucao erosiva, por todas as técnicas analisadas.

c) Anti-Sa

Os anticorpos anti-Sa emergiram como marcados estritamente ligados a
AR (52, 471), tendo sido proposto que seriam melhores ferramentas que o anti-
CCP e o FR juntos para predizer doenca persistente e erosiva na AR inicial (56,

60).

A presenca de anticorpos contra proteinas citrulinadas se correlaciona com
uma evolucédo de doenca mais grave, especialmente quando titulos mais elevados
estdo presentes (472). Em um estudo de coorte envolvendo pacientes com AR

inicial, a presenca de anticorpos anti-Sa correlacionou-se a ocorréncia de doenca
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erosiva de forma mais intensa do que a presenca de anti-CCP (473), achado que
€ compativel com a idéia de que o antigeno Sa € reconhecido por pacientes com
altos titulos de anticorpos contra proteinas citrulinadas (396). Nao ha estudos
prévios ao nosso avaliando medidas seriadas de anti-Sa e sua correlagdo com o

desfecho radiografico na AR inicial.

Em nossa coorte, a positividade para anti-Sa, na avaliacdo inicial, ndo foi
fator de risco para ocorréncia de erosdo radiografica. Também n&o houve
diferenca entre os pacientes que apresentaram ou nhao erosao radiografica quanto

as médias de anti-Sa ao longo dos 3 anos de acompanhamento.

E possivel que o limitado nimero de individuos avaliados, associado a
prevaléncia relativamente baixa dos anticorpos anti-Sa nos pacientes avaliados
em nosso estudo possa explicar a diferenca dos resultados obtidos em relacéo a
outros trabalhos. Ha que se considerar, no entanto, que nao ha trabalhos
anteriores avaliando tais anticorpos na populacdo latino-americana: é possivel
que o perfil de predicdo do anti-Sa seja diferente entre os latinos e os norte-

americanos e europeus previamente avaliados.

6.3.3. Desfecho terapéutico: necessidade de terapia modificadora da

resposta biolégica

a) Fator reumatéide

N&o ha, até o momento, evidéncia clara de que o beneficio do uso das
drogas modificadoras da resposta biolégica supere seus altos custos e riscos

potenciais em pacientes com AR inicial. O uso otimizado de terapia biolégica
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exclusivamente para pacientes mais graves ou mais propensos a responderem a
esse tratamento mudaria substancialmente a balanca do risco-beneficio.

Encontrar fatores preditores da necessidade de terapia biolégica na fase
inicial da evolucdo da AR permitiria um tratamento muito precoce com drogas
biolégicas, o que poderia trazer imensos beneficios em termos da evolucdo da
doenca (165).

Diversos marcadores tém sido estudados como potenciais preditores de
doenca persistente e dano estrutural na AR inicial, assim como de resposta a
terapia bioldgica, incluindo o FR.

Bruns et al (474) demonstraram, em populacdo com AR estabelecida, que
os titulos de FR IgM decresceram de maneira significante durante tratamento com
infliximabe, embora a necessidade de uso ou a resposta a terapia biolégica nao
tenha apresentado correlacdo com o valor basal ou a flutuacao dos titulos de FR.

Diversos autores publicaram sobre o comportamento do FR como preditor
de resposta a terapia modificadora da resposta biolégica em pacientes com AR
estabelecida (475-477), mas ndo ha informacdes prévias ao nosso estudo sobre
os diferentes isotipos de FR como possiveis preditores de necessidade de terapia
bioldgica na AR inicial.

Em nossa coorte, a positividade para qualquer um dos 3 sorotipos de FR
(FR IgA, FR IgG e FR IgM) na avaliagdo inicial ndo foi fator de risco para
necessidade de terapia modificadora da resposta biologica.

No entanto, a avaliacdo dos titulos de FR ao longo do tempo, em nossa
coorte, mostrou que os niveis médios de FR IgA para o grupo que necessitou de
terapia biologica foram estatisticamente superiores aos niveis médios de FR IgA

do grupo que ndo necessitou dessa terapia durante o acompanhamento. Foi
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observada uma flutuacdo nos titulos de FR IgA ao longo do tempo, mas esse
comportamento foi semelhante para os 2 grupos (com e sem terapia biologica).

Os titulos de FR IgM e FR IgG, bem como sua variacdo ao longo dos 3
anos de seguimento, foram semelhantes para os pacientes que necessitaram ou
nao de terapia bioldgica.

A anélise dos nossos dados sugere que medidas seriadas de FR IgA sejam
mais Uteis para a predicdo da necessidade de terapia biolégica do que a

avaliacao isolada desse marcador no momento do diagnadstico.

As mudancas dos titulos de FR durante o seguimento (também observadas
em correlacdo com a ocorréncia de erosdes radiograficas, como discutido
anteriormente, tém um significado ainda incerto. E possivel que o aumento dos
titulos de FR IgA durante os 3 anos de seguimento, observado apenas nos
pacientes que apresentaram erosfes radiograficas e/ou evoluiram para terapia
biol6gica, seja um marcador de mau progndstico em uma populacdo com
evolugao grave.

O comportamento do FR IgA foi distinto dos demais sorotipos, incluindo o
FR IgM, que se correlacionou em nossa coorte a ocorréncia de erosfes
radiograficas, mas ndo a necessidade de terapia biolégica, o que pode ter
possiveis implicagdes na fisiopatogenia e na avaliagcdo prognostica da doenca.

Conforme aventado para a evolucdo radiografica, é possivel que a
correlacdo entre os titulos dos sorotipos de FR e parametros de atividade da
doenca, como o DAS 28, permita estabelecer se houve associacdo entre 0s
titulos de FR e a atividade da doenca, e se teriam sido ambos (sorotipos de FR e
atividade da doenca), de forma independente ou ndo, determinantes da

necessidade de terapia bioldgica.
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b) Anti-CCP

Os anticorpos anti-CCP também tém sido estudados como potenciais
preditores de doenca persistente, assim como marcadores de potencial resposta a
terapia bioldgica em pacientes com AR.

Bruns et al (474) demonstraram, em populacdo com AR estabelecida, que
os titulos de anti-CCP (CCP2) nado sofreram alteracdo significante durante o
tratamento com infliximabe. Segundo esses autores, os anticorpos anti-CCP nao
apresentaram correlacdo com a resposta a terapia biologica.

Assim como no caso do FR, diversos estudos avaliaram os anticorpos anti-
CCP como possiveis preditores de resposta a terapia modificadora da resposta
biolégica em pacientes com AR estabelecida (475-479), e a maioria dos autores
sugere que os niveis de anti-CCP se mantém estaveis, ndo sofrendo decréscimo
em decorréncia do tratamento com drogas bioldgicas.

N&o h& informacdes prévias ao nosso estudo sobre os anticorpos anti-CCP
(incluindo CCP3 e CCP3.1) como possiveis preditores de necessidade de terapia
biol6gica na AR inicial.

Em nossa coorte, a positividade para anti-CCP por qualquer uma das 3
técnicas, na avaliacdo inicial, ndo foi fator de risco para necessidade de terapia
bioldgica na populagédo avaliada. Quanto a avaliagéo dos titulos de anti-CCP ao
longo do tempo, os niveis médios de anti-CCP (CCP2) para o grupo que
necessitou de terapia biologica foram estatisticamente superiores aos niveis
meédios de anti-CCP do grupo que nao necessitou dessa terapia durante o
acompanhamento. Foi observada uma flutuacéo nos titulos de CCP ao longo do

tempo, mas esse comportamento foi semelhante para os 2 grupos (com e sem
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terapia biolégica). Os titulos de anti-CCP pelas técnicas CCP3 e CCP3.1, bem
como sua variacao ao longo dos 3 anos de seguimento, foram semelhantes para

0S pacientes que necessitaram ou nao de terapia bioldgica.

Os nossos dados sugerem que medidas seriadas de CCP2 sejam mais
Uteis para a predicdo da necessidade de terapia bioldégica em pacientes com AR

inicial do que a avaliacdo isolada desse marcador no momento do diagnaostico.

O comportamento distinto de CCP2 em relacdo a CCP3 e CCP3.1 precisa
ser confirmado por outros estudos, com maior numero de individuos e tempo de
acompanhamento, uma vez que o total de pacientes submetidos a terapia

biolégica em nossa coorte foi restrito.

c) Anti-Sa

Innala et al (60) e Menard (397, 480) publicaram que os titulos de anti-Sa
variam de acordo com a atividade da doenca e em resposta ao tratamento. Nao ha
informacado prévia sobre os anticorpos anti-Sa como possiveis determinantes de
necessidade de terapia biolégica na AR inicial ou estabelecida.

Em nosso estudo, a positividade para anti-Sa, na avaliacao inicial, ndo foi
fator de risco para a necessidade de terapia biolégica. Da mesma forma, a
avaliacdo seriada dos titulos de anti-Sa demonstrou n&o haver diferenga entre os
pacientes que necessitaram ou ndo de bioldgicos ao longo dos 3 anos de

acompanhamento.
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Conforme discutido anteriormente, esse resultado pode ser decorrente de
caracteristicas intrinsecas dos anticorpos anti-Sa em nossa populacdo, ou das

limitacGes da casuistica avaliada.

6.5. QUESTIONARIOS DE QUALIDADE DE VIDA E SUA CORRELACAO
COM DESFECHO CLINICO, RADIOGRAFICO E TERAPEUTICO NA

ARTRITE REUMATOIDE INICIAL

6.4.1. Desfecho clinico: remissao

A relacdo entre a incapacidade funcional percebida pelo paciente e a
evolucdo da AR € assunto controverso (221). O objetivo atual do manejo da AR
inicial é atingir a remissdo ou um estado de minima atividade da doenca (409).
Estabelecer uma possivel associacdo entre a incapacidade, quantificada por
instrumentos genéricos ou especificos de avaliagdo de qualidade de vida, como
0s questionarios SF-36 e HAQ, e a evolucdo para remissdao com tratamento
especifico seria de grande interesse para 0 manejo da AR inicial.

Em nossa coorte, ndo houve diferenca para o escore do HAQ ou qualquer
um dos dominios do SF-36 entre pacientes que atingiram ou ndo remissao
conforme critérios EULAR.

Concordante com nossos achados sao os resultados de Verschueren et al
(176), que acompanharam 89 pacientes com AR inicial (menos de 1 ano de
sintomas) por 1 ano, e ndo encontraram relagao entre o escore do HAQ basal e a

ocorréncia de remissao clinica.



DISCUSSAO 282

Mancarella et al (442) demonstraram que um escore basal do HAQ < 1,6
seria um preditor positivo de remissdo apdés 6 meses de tratamento com anti-TNF.
No entanto, esses autores estudaram uma coorte de pacientes com AR
estabelecida e em tratamento com biolégicos, o0 que ndo permite comparacao dos
dados com 0s nossos resultados.

Grossec et al (441) também obtiveram resultados diferentes dos nossos.
Acompanhando 191 pacientes com AR inicial (menos de 1 ano de doenca) por 5
anos, aqueles autores relataram que o escore do HAQ na avaliacao inicial se
associou a remissao (definida como DAS < 1.6) no terceiro ano. Pacientes com
escore do HAQ < 1,25 apresentaram um OR de 2,8 (1,3 a 6,4) (p=0,008) para
ocorréncia de remissdo sustentada entre o terceiro e o0 quinto ano de
acompanhamento. Eberhardt et al (481) também publicaram que um escore do
HAQ mais baixo seria preditor de remisséao.

Ha escassos trabalhos sobre o uso do questionario SF-36 em pacientes
com AR inicial, e a associacdo entre os escores dos dominios desse questionario

nao foram anteriormente avaliados como preditores de remissao.

6.4.2. Desfecho radiografico: evolucao para erosdes

Em nossa coorte, ndo houve diferenca para o escore do HAQ ou qualquer
um dos dominios do SF-36 entre pacientes com ou sem erosdes radiograficas.
Eberhardt e Fex (263) também n&o encontraram significancia entre o escore do
HAQ e o de Larsen, avaliando 63 pacientes com AR inicial (menos de 1 ano de

sintomas), acompanhados por 5 anos.
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Além da publicacdo de Eberhardt e Fex (263), outros dois estudos
prospectivos longitudinais reportaram a interacdo entre dano radiolégico e
capacidade funcional em pacientes com AR inicial (221), e seus resultados foram

diferentes do observado em nossa coorte.

Plant (482) relatou os resultados de uma coorte de 89 pacientes avaliados
em até 3 anos do inicio dos sintomas articulares, e acompanhados por 8 anos.
Houve uma associacao significativa entre a incapacidade funcional avaliada pelo

HAQ e o dano radiogréafico quantificado pelos escores de Sharp e Larsen.

Van Leeuwen et al (483) acompanharam por 3 anos 149 pacientes com
menos de 1 ano de evolucdo da AR e relataram uma correlacdo fraca, mas
significante, entre o dano radiografico avaliado pelo método de Sharp e a

incapacidade funcional quantificada pelo HAQ.

Héa pouca informacdo sobre a relagdo da progressédo do escore do HAQ
em comparacao a evolucao radiografica, avaliada de maneira seriada, como feito
em nosso estudo. Wolfe e Sharp (406) relataram a relacdo evolutiva entre o
escore do HAQ e o indice de Sharp, e encontraram uma correlacdo fraca, mas
significante, em 256 pacientes com AR inicial seguidos por até 19 anos.

N&o ha publicacdes prévias sobre a possivel correlagdo entre os dominios
do questionario SF-36 e a ocorréncia de erosdes radiograficas na AR inicial.

Em nosso trabalho, os questionarios HAQ e SF-36 nao foram ferramentas

Uteis para predizer a evolucao radiografica da AR inicial.
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6.4.3. Desfecho terapéutico: necessidade de terapia bioldgica

As publicacdes anteriores que avaliaram HAQ e SF-36 na vigéncia de
terapia biolégica analisaram especificamente a melhora da qualidade de vida
relacionada ao tratamento intensivo (9, 165, 486, 487), e ndo a possivel utilidade
desses questionarios como marcadores da necessidade de terapia modificadora
da resposta biologica.

Em nosso trabalho, os questionarios HAQ e SF-36 nao foram ferramentas
Uteis para predizer a necessidade de terapia biologica da AR inicial. Ndo houve
diferenca para o escore do HAQ ou qualquer um dos dominios do SF-36 entre 0s

pacientes que necessitaram ou nao de terapia modificadora da resposta bioldgica.

6.5. QUESTIONARIOS DE QUALIDADE DE VIDA E SUA CORRELACAO
COM MARCADORES SOROLOGICOS NA ARTRITE REUMATOIDE

INICIAL

A correlacdo entre os instrumentos de avaliagdo de qualidade de vida,
como o HAQ e o SF-36 e a presenca de autoanticorpos foi pouco estudada.

Silva et al (485) publicaram que o escore do HAQ né&o se correlacionou
com a atividade da AR, duracdo da doenca e positividade do FR (FR IgM),
embora tenha se associado de forma significativa a positividade do anti-CCP
(CCP 2).

No estudo sueco TIRA (468), observou-se que a evolucdo do escore do

HAQ néo foi diferente entre pacientes que apresentavam sorologia positiva ou
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negativa para anti-CCP, embora o HAQ tenha se correlacionado com marcadores
de atividade, como a VHS, PCR e o DAS 28.

Mohd Shahrir et al (488), avaliando 52 pacientes com 3 anos (em média)
de diagnéstico de AR, relataram que houve correlacdo entre o escore do HAQ e
0s niveis de anti-CCP (CCP2).

N&o ha estudos sobre a correlagcdo do questionario SF-36 e a ocorréncia
de auto-anticorpos na AR, bem como ndo havia sido avaliada a possivel
associacao entre os escores do HAQ e SF-36 com a presenca de anti-Sa.

Em nossa coorte, ndo houve diferenca para o escore do HAQ e qualquer
um dos dominios do SF-36 entre pacientes positivos ou ndo para FR IgA, FR IgG,
FR IgM, anti-CCP 2 ou anti-Sa. Para CCP3 e CCP3.1, houve diferenca estatistica
apenas para o dominio “aspecto social’, que foi significativamente melhor para
aqueles com sorologia positiva para anti-CCP pelas técnicas de terceira geracao.

A andlise de nossos dados sugere que instrumentos de avaliagdo de
incapacidade e de qualidade de vida, como o HAQ e o SF-36, possam refletir o
dano provocado pela atividade da AR, mas se comportem de forma independente
dos autoanticorpos. A associacdo isolada do anti-CCP pelas técnicas CCP3 e
CCP3.1 com o dominio “aspecto social”, que avalia a integragao do individuo em

atividades sociais, parece ter sido fortuita.



7. CONCLUSOES
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1) As caracteristicas demograficas, clinicas, soroldgicas e radiogréaficas dos
pacientes acompanhados divergiram em varios aspectos das coortes norte-

americanas, européias e latino-americanas anteriormente publicadas.

a) Houve predominio de mulheres, com média de idade de 45 anos,
brancas ou pardas, pertencentes as classes sociais média-baixa e baixa, com 8
anos de escolaridade em média.

b) Os pacientes foram avaliados apés cerca de 30 semanas do inicio dos
sintomas, mas 1/3 apresentava menos de 12 semanas de manifestacdes
articulares. Houve predominio da forma aguda do inicio dos sintomas, com
acometimento poliarticular, sinovite persistente em maos e rigidez matinal
prolongada. Os pacientes apresentaram uma contagem de articulacdes dolorosas
e inflamadas elevada e alta prevaléncia de ndédulos reumatdides, o que sugere
doenca de apresentacao agressiva em sua fase inicial.

c) A maioria dos pacientes (>90%) apresentava intensa atividade de
doenca, e, ao longo do acompanhamento, houve queda progressiva do escore do
DAS. A melhora clinica foi mais marcada aos 18 meses de seguimento. A partir
do segundo ano, apesar da manutencéo da taxa de remissao (20%), observou-se
um aumento da porcentagem de pacientes com atividade intensa e moderada da
AR, 0 que poderia ser consequéncia de fatores inerentes a propria doenca ou a
irregularidade do tratamento.

e) Ao final do terceiro ano, 20% dos pacientes de nossa coorte estavam
em uso do esquema terapéutico inicialmente prescrito (metotrexato e
hidroxicloroquina), 57,5% faziam uso de um esquema diferente de DMARD e

22,5% estavam em uso de terapia modificadora da resposta biolégica.
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f) A prevaléncia de FR (50%) foi semelhante a relatada em outras coortes
de AR inicial.

g) Pesquisa dos isotipos FR IgA e FR IgG ndo aumentou a frequéncia de
positividade do FR e, portanto, ndo contribuiu para o diagnéstico de AR.

h) A estabilidade observada do FR IgM ao longo do tempo néo justifica
solicitacdes repetidas do FR durante a evolucao da AR inicial.

i) A prevaléncia de anti-CCP (50%) foi semelhante a publicada em outras
coortes de AR inicial.

) A prevaléncia de FR e anti-CCP foi a mesma em nossa coorte, sugerindo
gue o anti-CCP nao agregou valor para o diagnostico da AR em sua fase inicial.

k) Nao houve diferenca entre as técnicas analisadas para a deteccdo do
anti-CCP (CCP2, CCP3 e CCP3.1), sugerindo que os ensaios de terceiro geracao
nao trouxeram contribuicéo para o diagnéstico e acompanhamento da AR inicial.

[) A porcentagem de pacientes que apresentavam anti-CCP positivo, bem
como seus titulos, mantiveram-se estaveis ao longo do tempo, 0 que nao justifica
a solicitacdo de dosagens seriadas de anti-CCP durante o acompanhamento de
pacientes com AR inicial.

m) A pesquisa de anti-Sa néo foi util para o diagnostico da AR inicial, em
relacdo ao FR e ao anti-CCP.

n) A prevaléncia de erosdes radiograficas (40%) na avaliacao inicial foi
elevada.

0) A populagéo avaliada em nossa coorte apresentou um grande impacto
da AR em sua qualidade de vida, conforme avaliado pelos questionarios HAQ e

SF-36, no momento do diagnaostico.
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p) Apos 3 anos de acompanhamento, houve melhora significativa da
qualidade de vida avaliada pelos questionarios HAQ, e da maioria dos
componentes da saude fisica e mental do SF-36, excetuando-se apenas o estado
geral de saude e a vitalidade. O tratamento precoce da AR parece se associar a

melhora da qualidade de vida relacionada a saude relatada pelo paciente.

2) A negatividade para qualquer um dos 3 isotipos de FR (FR IgA, FR IgG
e FR IgM), anti-CCP (CCP2, CCP3, CCP3.1) e anti-Sa na avaliacao inicial, bem
como a variacdo dos titulos desses anticorpos ao longo de 3 anos, nao foram

fatores preditores da ocorréncia de remissao durante o acompanhamento.

3) A positividade para FR IgM na avaliacdo basal e a flutuacédo dos titulos
de FR IgA e FR IgM ao longo do tempo foram fatores preditores da  ocorréncia
de erosBes radiograficas. FR IgA e FR IgM apresentam um comportamento
claramente distinto nos pacientes que apresentam erosfes radiograficas, o que

pode ter implicacdes na fisiopatogenia e avaliacdo progndstica da doenca.

4) A positividade para anti-CCP por qualquer uma das 3 técnicas (CCP2,
CCP3 e CCP3.1), na avaliacao inicial, bem como a flutuacdo de seus titulos ao

longo do tempo, foram fatores preditores da ocorréncia de erosao radiografica.

5) A positividade para anti-Sa, na avaliagao inicial, e sua flutuagcdo ao

longo do tempo, ndo foram fatore preditores da ocorréncia de eroséo radiografica.



CONCLUSOES 290

6) A positividade para qualquer um dos trés sorotipos de FR (FR IgA, FR
IgG e FR IgM), anti-CCP (CCP2, CCP3 e CCP3.1) e anti-Sa na avaliacao inicial
nao foi fator preditor para necessidade de terapia modificadora da resposta
biolégica. No entanto, a avaliacdo longo do tempo mostrou que 0S niveis
meédios de FR IgA e anti-CCP2 foram mais elevados para 0 grupo que necessitou
de terapia biolégica. Medidas seriadas de FR IgA e CCP2 seriam mais Uteis para
a predicdo da necessidade de terapia bioléogica do que a avaliacdo isolada

desses marcadores no momento do diagndstico.

7) Os questionarios HAQ e SF-36 ndo foram ferramentas Uteis para
predizer a ocorréncia de remisséo, erosdes radiograficas ou a necessidade de

terapia bioldgica.

8) Nao houve diferenca para o escore do HAQ e qualquer um dos dominios
do SF-36 entre pacientes positivos ou ndo para FR IgA, FR 1gG, FR IgM, anti-
CCP ou anti-Sa. Instrumentos de avaliacdo de incapacidade e de qualidade de
vida, como o HAQ e SF-36, podem refletir o dano provocado pela atividade da

AR, mas se comportam de forma independente dos autoanticorpos.
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Em seus Ultimos anos, Renoir passou a ser carregado em uma liteira (Cagnes-
sur-Mer, 1917). Apesar das grandes dificuldades, ele adaptou sua técnica e
continuou pintando até o ultimo dia de vida, em 3 de dezembro de 1919.

Booner A, van de Rest J, Dequeker J, van der Linden S. How Renoir coped with
rheumatoid arthritis. BMJ 1997;315:1704-8.

Les grandes baigneuses, Pierre-Auguste Renoir, 1918-1919

Oleo sobre tela — 160 x 110 cm
Paris, Franca. Musée d Orsay
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Abstract The description of potential serological markers
of rheumatoid arthritis (RA) activity can be quite useful in
optimizing RA treatment, since the laboratory markers
currently used, namely erythrocyte sedimentation rate and
C-reactive protein, are not specific for RA and are
influenced by several other variables. The markers pro-
posed for assessing RA activity include rheumatoid factor,
anti-citrullinated protein/peptide antibodies, immunoglobu-
lin M (lgM) anti-lgG advanced glycation end products,
markers of bone/cartilage metabolism, mannose-binding
lectin, E-selectin, interleukin-6, and leptin. Various studies
have investigated the correlation between some of these
markers and other variables that might indicate disease
activity, e.g., inflammatory activity tests and disease
activity scores. However, there is as yet insufficient
evidence that any of these markers, in isolation or in
combination, are useful in the assessment of RA activity.

Keywords Autoantibodies - Disease activity -
Rheumatoid arthritis - Serological markers
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Introduction

Rheumatoid arthritis (RA) is a systemic inflammatory
disease that is chronic and progressive. Primarily affecting
the synovial membrane, RA can lead to bone and cartilage
destruction.

In recent decades, there have been remarkable advances
toward a better understanding of the pathophysiology of RA.
This knowledge has led to changes in the approach to and
management of the disease. Despite these advances, delays
in diagnosis and in the initiation of appropriate treatment, as
well as the difficulty in managing drug treatment regimens
during patient follow-up, continue to be obstacles to
obtaining a favorable therapeutic response [1].

The objective of RA treatment is to minimize disease
activity or achieve remission, the definition of which is still
controversial. Remission is the only means by which
erosive and potentially deforming variants of RA can be
avoided [2]. Therefore, it is vital fo identify the parameters
that can indicate disease activity in order to select the most
appropriate treatment.

The description of potential serological markers of RA
activity, especially autoantibodies, can optimize treatment
of RA, particularly in the early phase of the disease, thereby
avoiding its progression to erosive, destructive, and
disabling forms.

Parameters for the monitoring of RA activity

During the monitoring of RA patients, the assessment of RA
activity is based on the following parameters and instru-
ments: examination of the joints; inflammatory activity tests;
assessment of subjective parameters using visual analog
scales; and disease activity scores. Examination of the joints

@ Springer
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Atualizacdo em Reumatologia: Artrite Reumatodide Inicial

Update in Rheumatology: Early Rheumatoid Arthritis

Licia Maria Henrique da Mota'™

MNos dltimos anos, a generalizagio do conceito de artrite reumatdide (AR) inicial ou precoce e da
existéncia de janela de oportunidade terapéutica — periodo no qual a instituigio de terapia adequada para a
doenga acarretaria marcada melhora clinica — firmaram a nogio de que diagndstico e tratamento precoces

poderiam modificar o curso da docnga.

Concomitantemente, foram desenvolvidos ou aprimorados métodos laboratoriais ¢ de imagem que
contribuiram para diagnéstico mais precoce ¢ determinagio de progndstico da AR inicial, bem como
foram instituidas mudangas na forma de abordagem terapéutica da doenga, com a utilizagio de novas

classes de drogas.

MNio obstante esses avangos, vale ressaltar que o fator limitante 4 boa resposta terapéurica na AR inicial
continua sendo o retardo no diagnéstico ¢ na instituigio do tratamento adequado, bem como a dificuldade
no manejo da medicagio durante o acompanhamento do paciente.

Essa segio traz uma série de artigos recentes que discutem aspectos diagnosticos ¢ terapéuticos da

AR inicial.

de Vries-Bouwstra JK, Gockoop- Ruiterman YT, Verpoort KN, Schreuder GM, Ewals TA, Terwicl JP, Ronday HE, Kerstens
PT, Toes RE, de Vries RE, Breedveld FC, Dijkmans BA, Huizinga TW, Allaart CF. Progression of joint damage in early
rhesmareid arthrivis asociarion with HLA-DRBI, vhewmatoid factor, and anti-civrallinared provein antibodies in velation
to diffevent treatment strategies | Progressio do dano articular na artrite reumatdide inicial: associagio com HLA-DRBEL,
fator reumatdide e anticorpos anti-proteinas citrulinadas em relagio a diferentes estratégias terapéuticas). Arthritis Reum
58(5):1293-8. Leiden University Medical Center. Leiden, Holanda.

Entre os virios fatores associados 4 suscetibilidade ¢ 4
gravidade da artrite reumatoide (AR), listam-se a presenga
de determinados auto-anticorpos, notadamente o fator
reumatdide (FR) ¢ os anticorpos anti-proteinas citrulinadas
[ACPA), ¢ a positividade para certos alelos do antigeno
leucocitario humano {HLA) de classe II. A presenga dos
alelos HLA-DRE1 *0101,*0102, *0401, *0404, *0405,
0408, *0410, *1001 ou *1402, todos compartilhando
uma seqiiéncia de aminodcidos na rerceira regiio hiperva-
riavel (HVR3), conhecida como epitopo compartilhado
(SE), ¢ associada 4 suscetibilidade 4 AR ¢ a formas mais
destrutivas da doenga. Outros estudos demonstram que os
alelos DRB1 *0103,*0402, *1102, *1103,*1301, *1302
e *1304, contendo a seqiiéncia DERAA na HVR3, estio

negativamente associados 4 progressio da AR. O objetivo
dos autores foi determinar a associagio entre a progressio
do dano articular na AR inicial com o HLA-DRE1, o FR
c o ACPA

O estudo foi conduzido utilizando dados do BeSt
i Bebandelsraregicen voor Rewmatoide Artritis), estudo
aleatorizado (randomizado), que comparou quatro estra-
tégias terapéuticas, quais sejam, monoterapia seqiiencial
(grupo 1), terapia com combinagio progressiva de drogas
(grupo 2, terapia com combinagio inicial de metotrexato,
sulfassalazina ¢ prednisona (grupo 3) ¢ terapia com com-
binasdo inicial de metotrexato ¢ infliximabe (grupo 4 ), em
508 pacientes com AR inicial. O tratamento em todas as
estratégias foi conduzido almejando escore de atividade da

Senvigode Reumatologia do Hospital Universitdrio de Brasilia [HUB] da Universidade de Brasilia (UnB).

Médica reumatologista do Servigo de Reumatologia do Hospital Universitario de Brasilia [HUB) da Universidade de Brasilia (UnB), aluna do Programa de
Pés-Graduagdo [Doutorado) em Ciéncias Médicas da Faculdade de Medicina da Universidade de Brasilia (FM-UnB].

Erderage parm coraspordingia: Licia Maria Henrique da Maota, SHIS Q1 22 conjuntc 02, casa 09, T1£40-020, Lago Sul, Brasilia, OF, e-mail: licia@unk. br
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Comportamento distinto dos sorotipos do
fator reumatoide em avaliacao seriada de
pacientes com artrite reumatoide inicial

Licia Maria Henrique da Mota'. Leopoldo Luiz dos Santos Neto®, Rufus Burlingame®. Ieda Maria Magalhdies Laurindo*

RESUMO

Introduciio: O fator reumatoide (FR), apesar de suas linitacdes, ainda é o marcador soroldgico mais utilizado para
diagnéstico da artrite reumatoide (AR) imicial. Ha controvérsias sobre sensibilidade, especificidade, correlagio com
prognéstico radioldgico e variagio ao longo do tempo dos titulos dos sorotipos IgG, Igh e IgA.

Objetivo: Avaliar o comportamento dos diferentes sorotipos de FR (IgG, IgMe IgA), em avaliagdes seriadas, e sua corre-
lagdo com a ocorréneta de erosdes radiograficas. Pacientes e métodos: Foram avaliados 40 pacientes com o diagnéstico
de AR inicial (menos de 12 meses de sintomas) durante trés anos de acompanhamento. A titulagio dos sorotipos de FR
fo1 feita por ELISA, na avaliacio micial, e seriadamente ao longo de 36 meses. Aplicou-se um modelo de regressio de
efeitos mistos, considerando-se como desfecho a ocorréneia de erosdes radiogrificas (radiografia de mios e punhos, pés
e tormozelos anuais). Resultades: Na avaliaciio imicial, 30%, 42,5% e 50% dos pacientes foram positivos para FR. IgG,
IgA e Ighd, respectivamente. Os titulos de FR. IgA e FR Igh foram matores nos pacientes que apresentaram erosdes
radiograficas durante o acompanhamento (10-220 UL'dL contra 0 a 10 UI/dL nos pacientes sem erosfes, p < 0,05). Os
titulos de FR IgM e IgG nio variaram ao longo dos trés anos de acompanhamento. Por outro lado, em relagio aos titulos
de FR IgA houve uma tendéncia linear positrva ascendente significativa (p = 0,0013) apenas no grupo que apresentou
erosdes radiograficas. Conclusio: 1) Pesquisa dos sorotipos FR IgA e FR IgG ndo aumenta a frequéncia de positividade
do FR e, portanto, nio contribui para o diagnéstico de AR 2) a estabilidade observada do FR Igh ao longo do tempo
ndo justifica solicitagdes repetidas do FR durante a evolucdo da AR 3) titulos mais altos de FR IgA e FR Igh sio
observados nos pacientes mais graves, com erosdes radiograficas; 4) FR IgA apresenta um comportamento claramente
distinto nos pacientes que apresentam ou nio erosdes radiograficas, o que pode ter implicacdes na fisiopatogenia e na
avaliagio progndstica da doenga.

Palavras-chave: fator reumatorde, sorotipos, artrite reumatoide mcial, diagnostico, prognostico.
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Os resultados obtidos nesse estudo suscitaram questfes que poderdo ser
objeto de estudo em projetos futuros:

- A coorte avaliada nesse estudo continua captando pacientes com as
mesmas caracteristicas, e os individuos avaliados seguem sendo acompanhados
conforme o mesmo protocolo. Com a ampliagdo do numero de individuos
avaliados e do periodo de acompanhamento do estudo, € possivel que algumas
guestdes pendentes possam ser esclarecidas, incluindo a auséncia de associagao
entre o anti-Sa e os desfechos progndsticos avaliados. Como a prevaléncia de
anti-Sa é relativamente baixa entre os pacientes com AR inicial, conforme
demonstrado em nossa coorte, ndo foi possivel estabelecer correlacdo entre a
presenca desses anticorpos e o desfecho remissdo clinica, possivelmente em
decorréncia do namero de individuos avaliados. Estudos prospectivos envolvendo
um maior nimero de pacientes seriam necessarios para elucidar a questao.

- As caracteristicas divergentes entre a populacdo avaliada em nosso
projeto e outras coortes anteriormente publicadas, norte-americanas, européias e
mesmo latino-americanas, podem ser decorrentes de um viés na selecdo, no
sentido de captacdo de pacientes mais graves em nossa coorte. No entanto, €
possivel considerar que diferencas genéticas interpopulacionais possam justificar,
ao menos parcialmente, ndo apenas a forma de apresentacdo mais agressiva da
AR nesse grupo, como também a resposta ao tratamento instituido e a grande
melhora da qualidade de vida relacionada a saude, superior & observada em
outras populacdes. Futuros estudos avaliando marcadores genéticos, incluindo o

epitopo compartilhado e PTPN22 poderiam solucionar algumas dessas questdes.
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- E possivel que a correlacdo entre os titulos de FR, anti-CCP e anti-Sa e
parametros de atividade da doenca, como o DAS-28, permita estabelecer se
houve associacao entre os titulos (ou a flutuacéo dos titulos) dos autoanticorpos
avaliados e a atividade da doenca, e se teriam sido ambos (autoanticorpos e
atividade da doenca), de forma independente ou nao, determinantes do
prognéstico clinico, radiografico e terapéutico. Pretende-se, em projeto futuro,
correlacionar escores de atividade da doenca, como o DAS-28, com a evolucdo
clinica, radiolégica e terapéutica, para avaliacdo do efeito dos titulos e da variacao
dos anticorpos sobre os desfechos analisados.

- O estudo de outros anticorpos, incluindo o anti-MCV, poderia agregar
importantes informacfes as que foram geradas nesse projeto. Com 0 soro
estocado disponivel, seria possivel realizar, em projetos futuros, a pesquisa desse
e de outros anticorpos, para correlacdo com as variaveis analisadas. A
comparacao entre a performance do anti-Sa e do anti-MCV também poderia ser
realizada.

- Nao foi objetivo do nosso projeto avaliar a influéncia do uso dos diferentes
DMARD sobre a evolucao clinica ou radiografica. Sabe-se que o uso precoce de
terapia adequada para a AR, convencional ou biologica, poderia inibir o
surgimento de erosdes. Esse poderia ser um fator de confusdo na avaliacdo do
desfecho de evolucéo radiografica na populacdo avaliada nesse estudo. Devido
ao numero limitado de individuos avaliados, e aos varios subesquemas de
tratamento utilizados, ndo foi possivel fazer correlacdo entre esquema de

tratamento e evolucdo. Esse poderia ser assunto de estudo futuro.
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ANEXO A

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
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Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

Hospital Universitario de Brasilia
Participacdo no Projeto “Artrite reumatoide inicial: estudo de coorte para avaliacdo

de marcadores sorolégicos e questionarios de qualidade de vida como possiveis
determinantes de desfechos clinico, radiografico e terapéutico”

| - DADOS DE IDENTIFICACAO DO SUJEITO DA PESQUISA

DOCUMENTO DE IDENTIDADE NO: ...oooiiiiieeeeeeeeeeeeeeeeeeaen SEXO: MZ FZ
DATA NASCIMENTO: ........ T l.....

=] N[ = 2 = oL@ TR NO ... APTO: .........
BAIRRO: ..o, CIDADE ...,
CEP: e TELEFONES:DDD(........ ) JER TR

Convido vocé a participar do estudo chamado “Artrite reumatdéide inicial:
estudo de coorte para avaliacdo de marcadores sorolégicos e questionarios de
qualidade de vida como possiveis determinantes de desfechos clinico,
radiogréfico e terapéutico”.

Trata-se de um estudo que vai avaliar pessoas (pacientes) com a doenca
chamada artrite reumatéide, em sua fase inicial, ou seja, com menos de um ano
de duracdo dos sintomas. O objetivo € tentar verificar se algumas substancias
chamadas anticorpos, presentes no sangue dessas pessoas, variam durante a
doenca, e se a presenca desses anticorpos e sua variacao se associa a maior ou
menor gravidade da doenca. Os pacientes serdo vistos pelo médico responsavel
regularmente durante dois anos (a cada trés meses no primeiro semestre, a cada
seis meses depois). Em cada visita o paciente fornecera informacfes sobre sua
doenca, preenchera questionarios sobre como a artrite afeta sua vida e sera
examinado pelo médico. Serdo colhidos exames de sangue em todas as visitas.
Uma vez por ano, serdo realizadas radiografias das maos, dos pés e da bacia. O
tratamento para a doenca sera 0 mesmo que se faz para qualquer paciente com a
doenca, tentando-se sempre obter a melhora completa da artrite. Nao serdo
testados novos remédios para a doenca.

O objetivo deste projeto € estudar as caracteristicas clinicas (incluindo
exames de laboratorio e radiografias) e evolugcdo da doenca chamada artrite
reumatoéide, em sua fase inicial. Nao existem muitas informacdes sobre a doenca,
na fase inicial, baseadas em pacientes da América-Latina ou do Brasil. A maioria
das informacOes € de populacdes européias e norte-americanas. Assim este
estudo é muito importante para que se possa conhecer como de fato é a artrite
reumatéide no Brasil e para que no futuro se possa estabelecer programas de
tratamento mais adequados a nossa realidade.

Os procedimentos do estudo serdo coletas de informacdes relativas a
doenca e tratamento, exames radiograficos e coleta de sangue, que ndo sao
diferentes daqueles que se faz como parte da avaliacdo médica e seguimento de
rotina com o seu médico. Todas as avaliacdes e exames (incluindo radiografias e
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exames de sangue) serdo realizados no Hospital Universitario de Brasilia, sem
qualquer custo para o paciente. Todos os exames serao realizados no mesmo dia
da consulta. As despesas de transporte e alimentacdo referentes ao dia da
consulta e dos exames serao pagas pela pesquisa, se a pessoa assim o desejar.

Serdo realizados estudos radiograficos de algumas partes do corpo (méaos,
pés e bacia) e amostras de sangue serdo coletadas para realizar andlises, tais
como exames de rotina de laboratorio e estudo de anticorpos. A quantidade de
sangue retirada é da ordem de 20-40 ml (meia xicara de café). Se necessario,
sera realizada bidpsia, e vocé sera informado sobre o procedimento e riscos
especificos.

N&o se espera que a pessoa tenha risco por participar neste estudo, a nao
ser o0 das picadas para coleta das amostras de sangue. Pode haver dor no lugar
da picada da agulha e muito raramente podem ocorrer hematomas no local. Se
isso acontecer, vocé serd tratado pelo médico responsavel. A informacdo obtida
com este estudo provavelmente néo tera relacdo direta com a sua doenca ou com
seu tratamento, mas podera servir para compreender melhor a evolucao da artrite
reumatéide em sua fase inicial. Assim, estas informacBes poderdo trazer
beneficios para todos os pacientes com artrite reumatoéide.

A informacdo obtida sera de uso cientifico e ndo sera divulgada para outros
fins. Todos os dados referentes aos pacientes sdo confidenciais. Em nenhum
momento havera liberacdo de identidade ou quaisquer dados que possam levar a
sua identificagao.

Como o resultado dos exames pode me ser de seu interesse, se vocé
quiser, pode deixar registrado além de seu préprio telefone e endereco, os
telefones e enderecos de cinco contatos seus (entre eles trés parentes de
primeiro grau) a fim de que vocé possa ser encontrado para saber os resultados,
mesmo apos alguns anos do término desse estudo.

A sua participacdo neste estudo é totalmente voluntaria, e a sua recusa em
participar ndo afetar4 de nenhuma maneira o relacionamento com o seu médico.
Uma vez que vocé aceite participar do estudo, permanecerd com o direito de
retirar seu consentimento a qualquer momento.

Para qualquer duvida ou esclarecimento adicional, vocé posso entrar em
contato com a Dra. Licia Maria Henrique da Mota, pelos telefones 34485253 ou
92215598, ou contacta-la diretamente no endereco SGAN 604/605, Avenida L2
Norte, Hospital Universitario de Brasilia, Ambulatorio de Reumatologia,
CEP:70919970. A dra. podera ser encontrada no corredor laranja, sala D, de
segunda a sexta-feira, das 8h as 12 horas.

Declaro que recebi uma copia deste termo de consentimento para ler antes
de assina-lo, que os detalhes do projeto foram explicados e que manterei uma
cOpia deste consentimento em meu poder.

Assinatura do paciente / Data

Assinatura do médico / Data
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ANEXO B

FICHA CLINICA DE AVALIACAO INICIAL
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Visita 1

Data:

1) Dados pessoais de identificacéo
Nome:

Data de nascimento: Idade: Sexo: Estado civil:
Endereco:

Telefone (s)

Etnia:
Estratificacéo social:
NUmero de anos de estudo:

2) Manifestagdes clinicas

Data do inicio Idade do inicio

Modo de inicio: ( ) agudo ( ) insidioso

Acometimento articular: ( ) mono ( )oligo ( ) poliarticular
Sinovite persistente de méos: ( ) sim ( ) nao

Duracao da rigidez matinal:
Manifestacdes associadas:
( )fadiga ( )anemia ( )fendmeno de Raynaud ( ) vasculite cutanea ( )
vasculite sistémica ( ) ulceras de membros inferiores ( ) manifestagfes pulmonares
() manifestacdes oculares ( ) manifestacdes cardiacas ( ) neuropatia periférica

() fibromialgia ( ) sintomas depressivos ( ) sindrome sicca ( ) outras

3) Histéria patoldgica pregressa e habitos de vida
Tabagismo: ( )sim ( )ndo ( )atual ( ) pregresso cigarros/ano:

Etilismo: ( )sim ( )nao ( )atual ( ) pregresso
( JHAS ( )ICC ( )DM ( )neoplasias ( )LES ( ) tuberculose
Historia familiar de doencas reumaticas: ( ) sim ( )ndo ( )AR ( )LES ( ) outras

4) Outras manifestacdes

5) Uso de medicacdes sintométicas para manifestagdes articulares:

6) Dados referentes a outras doencas e tratamento utilizado
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7) Exame fisico

7.1) Sinais vitais

FC:

cm Pressao arterial:

kg Altura:

Peso:

7.2) Anormalidades no exame geral

tolégica

a0 reuma

7.3) Avaliag

NOdulos reumatdides: ( ) sim ( ) ndo

dolorosas:

Articulacoes

oes inflamadas:

Articulag

ao sinovial

Proliferac

Artrite

Artralgia

8) Auto-anticorpos:

Data

Valor

Teste

FR IgA
FR IgG
FR IgM

CCP 2

CCP3

CCP 3.1

Fator reumatoide

Anti-CCP
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Anti-Sa

ANA

Outros autoanticorpos:

9) Exames laboratoriais gerais

Teste

Valor

Data

Série vermelha

Hemoglobina

Hematocrito

VCM

HGCM

Eritrécitos (milhdes)

Série branca

Leucocitos

Neutrdfilos

Linfécitos

Mondcitos

Eosinofilos

Basofilos

Plaguetas

Bioquimica do
sangue

Albumina

Colesterol

Acido Urico

Glicose

Uréia

Creatinina

Potéassio

Cloro

Célcio

Saédio

Fosforo

Uriandlise

pH

Densidade

Leucocitos

Eritrocitos

Hemoglobina

Proteinas

Células Epiteliais

Outros

Funcdo Hepética

TGO (AST)

TGP (ALT)

Fosfatase alcalina

Bilirrubina total

Proteina total

Desidrogenase latica

Provas de
atividade
inflamatéria

Proteina C reativa

VHS
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Sorologias HIV

HBC

HCV

Outros exames gerais:

10) Radiografias

Maos e punhos
() Porose justa-articular ( ) Reducéo do espago articular ( ) Eroséo

Observagdes:

Pés e tornozelos
() Porose justa-articular ( ) Reducéo do espago articular ( ) Eroséo

Observagoes:

11) Escalas visuais analogicas

Dor
Avaliagéo global do paciente
Avaliagdo do médico em relagéo a atividade de doenca:

12) Escore de atividade da doenca

DAS 28:

13) Critérios classificatérios do ACR

Artrite em 3 ou mais grupos articulares ()

Artrite em méos ( )

Poliartrite simétrica ( ) Preenchimento de ao menos 4
critérios ()

Nodulo reumatoide ()

FR positivo ( )

AlteracOes radiograficas compativeis ()

14) Classe funcional

(H)r cHn cHm¢)w
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15) Escore dos questionarios de qualidade de vida

HAQ:

SF-36:

Aspectos emocionais:
Aspectos sociais:
Dor:

Estado geral de saude:
Saude mental:
Vitalidade:
Aspectos fisicos:
Capacidade funcional:

16) Hipotese diagnéstica:

17) Esquema terapéutico prescrito:

18) Exames solicitados

19) Data do retorno

19) Critérios de inclusao

() Idade maior que 18 anos.

() Capacidade de preencher o termo de consentimento livre e esclarecido (Anexo )

e aceitar o acompanhamento a longo prazo.
() Diagnéstico de AR realizado por reumatologista

( ) Duracdo dos sintomas articulares compativeis com a doenca superior a 6

semanas e inferior a 12 meses.
20) Critérios de excluséo

() Diagnéstico de artrite idiopatica juvenil
() Gravidez

() Diagnéstico de outra doenca do colageno estabelecido previamente (incluindo
lGpus eritematoso sistémico, espondiloartropatia e vasculites néo relacionadas a

AR)
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( ) Diagnostico de doenga infecciosa cronica (viral, bacteriana ou outra), incluindo
infeccdo pelo virus da hepatite B (HBV), hepatite C (HCV) e virus da
imunodeficiéncia humana adquirida (HIV).

( ) Uso prévio ou atual de DMARD ou drogas modificadoras da resposta biolégica, no
momento da primeira avaliacdo

() Auséncia de uso prévio de esterbides em doses superiores a 20 mg de
prednisona/dia (ou equivalente) ou suspensao dos esterdides ha mais de 30 dias

() Inclusé@o em ensaios clinicos controlados

() Doenca subjacente aguda ou cronica com alta probabilidade de falecimento em
um futuro préximo

Assinatura e carimbo do avaliador
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ANEXO C

FICHA CLINICA DE ACOMPANHAMENTO
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Visita ( meses de acompanhamento)

Data:

1) Dados pessoais de identificacao
Nome:

Endereco:

Telefone (s)

2) Manifestagdes clinicas

Melhora/Piora/Estavel:

Acometimento articular: ( ) mono ( )oligo ( ) poliarticular
Sinovite persistente de méos: ( ) sim ( ) nao

Duracgéo da rigidez matinal:
Manifestacdes associadas:
( )fadiga ( )anemia ( )fenbmeno de Raynaud ( ) vasculite cutanea ( )
vasculite sistémica ( ) ulceras de membros inferiores ( ) manifestagfes pulmonares
() manifestacdes oculares ( ) manifestacdes cardiacas ( ) neuropatia periférica

() fibromialgia ( ) sintomas depressivos ( ) sindrome sicca ( ) outras

3) Outras manifestacdes néo articulares

4) Uso de medicagdes para manifestacdes articulares:

5) Dados referentes a outras doencgas e tratamento utilizado

6) Descontinuacao/data/motivo
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7) Exame fisico

7.1) Sinais vitais

FC:

cm Pressao arterial:

kg Altura:

Peso:

7.2) Anormalidades no exame geral

ao reumatoldgica

7.3) Avaliag

NOdulos reumatéides: ( ) sim ( ) ndo

Oes dolorosas:

Articulag

Articulacdes inflamadas:

ao sinovial

Proliferag

Artrite

Artralgia

8) Auto-anticorpos:

Data

Valor

Teste

FR IgA
FR IgG
FR IgM

Fator reumatoide
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Anti-CCP CCP 2
CCP 3
CCP 3.1
Anti-Sa

9) Exames laboratoriais gerais

Teste

Valor

Data

Série vermelha

Hemoglobina

Hematocrito

VCM

HGCM

Eritrécitos (milhdes)

Série branca

Leucocitos

Neutrdfilos

Linfécitos

Monécitos

Eosinofilos

Basofilos

Plaguetas

Bioquimica do
sangue

Albumina

Colesterol

Acido Urico

Glicose

Uréia

Creatinina

Potassio

Cloro

Caélcio

Saédio

Fosforo

Urianalise

pH

Densidade

Leucdcitos

Eritrocitos

Hemoglobina

Proteinas

Células Epiteliais

Outros

Funcdo Hepética

TGO (AST)

TGP (ALT)

Fosfatase alcalina

Bilirrubina total

Proteina total

Desidrogenase latica

Provas de
atividade
inflamatéria

Proteina C reativa

VHS
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Outros exames gerais:

10) Radiografias (visitas de 12, 24 e 36 meses de acompanhamento)

Maos e punhos
() Porose justa-articular ( ) Reducéo do espaco articular ( ) Erosdo

Observagdes:

Pés e tornozelos
() Porose justa-articular ( ) Reducao do espago articular ( ) Eroséo

Observagoes:

11) Escalas visuais analogicas

Dor
Avaliagéo global do paciente
Avaliagdo do médico em relagéo a atividade de doenca:

12) Escore de atividade da doenca

DAS 28:

13) Critérios classificatérios do ACR

Artrite em 3 ou mais grupos articulares ()

Artrite em méos ( )

Poliartrite simétrica ( ) Preenchimento de ao menos 4
critérios ()

Nodulo reumatoide ()

FR positivo ( )

AlteracOes radiograficas compativeis ()

14) Classe funcional

(H)r cHn cHm¢)w

15) Escore dos questionéarios de qualidade de vida

HAQ:
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SF-36:

Aspectos emocionais:
Aspectos sociais:
Dor:

Estado geral de saude:
Saude mental:
Vitalidade:
Aspectos fisicos:
Capacidade funcional:

16) Hipo6tese diagnostica:

17) Esquema terapéutico prescrito:

18) Justificativa em caso de mudanc¢a do esquema terapéutico

19) Exames solicitados

20) Data do retorno

Assinatura e carimbo do avaliador
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ANEXO D

ESCALA DE GRAFFAR
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Escala de Graffar

FOLHA DE ESTRATIFICAGAO SOCIAL
PACIENTE N°

INICIAIS DO PACIENTE: |

1a Za 3a 4a
Estratificacdo Social
(conforme a escala de Graffar alterada por Hernan Mendes C.)
PONTUACAO

PROFISSAO
UNIVERSITARIA 1

versitdri et - O
Egressos universitarios, proprietarios de empresas, executivos.
TECNICOS 2 n
Comerciantes ou produtores médios, técnicos médios, peritos, artistas.
EMPREGADOS 3 ]
Pequenos comerciantes ou produtores, egressos de cursos de curta duragéo.
TRABALHADORES ESPECIALIZADOS
Chofer, pintor, agricultor etc., dona de casa com ensino fundamental ou 4 ]
incompleto.
TRABALHADORES NAO ESPECIALIZADOS
Diaristas, trabalhadores por uso capiéo, vendedores, servico doméstico etc., 5 L]
dona de casa sem escolaridade.
NiVEL DE INSTRU(;AO
UNIVERSITARIA 1 ]
Egressos de universidades, pedagdgicos e instituto universitario.
ENSINO MEDIO COMPLETO 2 ]
Normalista, licenciado, técnicos médios
ENSINO MEDIO INCOMPLETO 3 ]
22 série de ensino médio ou normal.
ALFABETOS 4 ]
Com algum grau de ensino fundamental
ANALFABETOS 5 ]
Pessoas que ndo sabem ler nem escrever.
FONTE DE RENDA
RENDAS 1
Fortuna herdada ou adquirida.
LUCROS 2
Honorarios - lucros.
SALARIO 3
Remuneragao mensal — empregados
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REMUNERACAO 4

Remuneragdo semanal por tarefa ou empreitada. Pequenos negécios.

DOACOES 5

Ajudas outorgadas por 6rgéos.

CONDICOES DE MORADIA

OTIMAS CONDIQOES EM AMBIENTE DE LUXO 1 []
Urbanizagbes elegantes, ambientes espagosos.

OTIMAS CONDIGOES SANITARIAS SEM LUXO 5 ]
Urbanizag@es residenciais, ambientes espac¢osos.

BOAS CONDI(;OES SANITARIAS 3 ]
Zonas residenciais, comerciais, industriais, espagos reduzidos.

DEFICIENCIA DE ALGUMAS CONDIQ@ES SANITARIAS 4 ]
Urbanizagbes de interesse social, bairros operarios

CONDI(;@ES SANITARIAS INADEQUADAS 5 ]
Bairros marginais, moradias rurais em mas condic¢des, danificadas.

FORMULA DE ESTRATIFICAGCAO SOCIAL:

soMaToriA: A [ ] +8 [ | +c [ ] o [ ] = [ ]

CLASSIFICACAO:

PONDERACAO GRAU
4-6 |
7-9 Il
10-12 1]
13-16 vV
17-20 v

DENOMINAGAO
CLASSE ALTA
CLASSE MEDIA-ALTA
CLASSE MEDIA
CLASSE MEDIA-BAIXA
CLASSE BAIXA
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ANEXO E

PROTOCOLO PARA COLETA E ARMAZENAMENTO DE AMOSTRAS
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Protocolo de coleta e armazenamento de amostras

1. Obtencdo da amostra: a coleta de sangue foi realizada apos
jejum de pelo menos 8 horas e coincidindo com alguma das visitas
programadas no protocolo.

2. Volume da amostra: obteve-se aproximadamente 15 ml de
sangue de cada paciente. O material foi centrifugado, obtendo-se soro
qgue foi estocado em aliquotas de volume equivalente a pelo menos
1,5 ml, em 3 criovales.

3. Criovales: as amostras de soro foram guardadas em criovales
de plastico (resistentes as baixas temperaturas de armazenamento e
com tampa de rosca para evitar seu derramamento).

5. Identificagc&o das amostras: Cada criovale foi identificado com
estiuetas de identificacdo onde constavam: iniciais do paciente,
namero do paciente no protocolo, data da coleta e nUmero da visita.

6. Conservacao das amostras: O preservante azida de sédio foi
adicionado a cada amostra de soro, como forma de evitar a
contaminagdo por bactérias. A azida de sodio foi preparada
misturando-se 5 gramas do reagente em 50 ml de agua destilada, e
uma vez dissolvida, a solucédo foi guardada a temperatura de +4° a
+8° C em frasco limpo. A cada amostra de soro armazenada,
adicionou-se, com micro pipeta, 1 microlitro deste reagente para cada
ml de soro.

8. Armazenamento das amostras: Os criovales com as
amostras de soro foram armazenados em temperatura de no maximo

—15° a —20°C (freezer domeéstico).
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ANEXO F

PROTOCOLO PARA REALIZACAO DE EXAMES RADIOGRAFICOS
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Protocolo para realizagcdo de exames radiogréaficos

As radiografias incluidas no protocolo foram:

Avaliacdao inicial
1) Dorso-palmar das duas maos

2) Dorso-plantar dos dois pés

Seguimento (apo6s 12, 24 e 36 meses)
1) Dorso-palmar das duas maos

2) Dorso-plantar dos dois pés

Instrucdes técnicas e guias de controle de qualidade:

Técnicas e procedimentos:

Como foi necessario avaliar pequenas alteracfes durante a evolucdo dos

pacientes, utilizou-se 0 mesmo equipamento durante todo o estudo.

Registro de parametros radiograficos

Com a finalidade de reproduzir a técnica radiografica original o mais
fielmente possivel, registrou-se os parametros (KVp, mAs, etc) utilizados para a
obtencdo das imagens de cada paciente, a fim de garantir a consisténcia da
técnica, uma vez que os parametros podiam variar de um paciente a outro e de

um momento para outro.
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Radiografias de mé&os

Na visita inicial e apos 12, 24 e 36 meses de seguimento foram obtidas

radiografias postero-anteriores (PA) das maos de todos os pacientes.

Chassis e pelicula radiografica

Foi utilizado o filme de 24 x 30 cm emulsionado (um lado) e chassis Lanex
de 24 x 30 ( 10" x 12).

Técnica de exposicao radiogréfica

Tabela radiografica Raio central Necessario
perpendicular ao plano
da pelicula

FFD 102 cm (40”) Necessario

kVp 50-55 kVp (ponto focal Recomendado
pequeno)

mAsS 30mAs Recomendado

Ponto focal Pequeno Necessario

Colimacao Pelicula inteira | Necessario
(24x30cm)

Chassis/cassete Lanex 24x30 Necesséario

Pelicula Pelicula emulsionada Necessario
(um lado)

Marcadores de guia Usar marcadores (direita | Necessario
“‘D” e esquerda “E”)

Como as radiografias foram comparadas em quatro momentos distintos,
buscando-se alteragbes muito discretas, cuidado especial foi dado ao
posicionamento do paciente (cotovelo fletido a aproximadamente 90°,
antebraco apoiado, articulagbes MTT centralizadas e antebraco paralelo ao
eixo maior do chassi, dedo indicador em linha reta com o radio, etc). As maos
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direita e esquerda foram radiografadas isoladamente, cada uma em uma
chapa separada. O operador certificava-se de que o tubo de raios X estivesse
posicionado de maneira que o raio ficasse centrado entre a segunda e terceira
articulacbes metacarpofalangeanas e formando um angulo de 90° com a

superficie da pelicula.

Radiografias do pé

Radiografias antero-posteriores (AP) de ambos os pés de todos os
pacientes incluidos foram realizadas simultaneamente as das mé&os e nas
mesmas visitas (inicial, 12, 24 e 36 meses), recomendando-se igual cuidado e
atencdo para obtencdo das melhores imagens possiveis e, conseqientemente

adequada comparacédo da evolucdo da doenca.

Técnica para realizacao das radiografias do pé

Técnica de exposicao radiografica

A finalidade das radiografias dos pés foi avaliar as articulacdes do antepé,
especialmente as cinco articulacbes metatarsofalangeanas e a articulacdo
interfalangeana do halux.

A exposicdo do filme foi ajustada de maneira tal a permitir uma o6tima
visualizacdo das trabéculas e das superficies articulares, podendo ser necesséria

uma exposicao inferior ao normal para a parte central do pé e tornozelo.

Superficie da mesa Raio central perpendicular | Necessério
ao plano da pelicula

(orientado a angulacao de

5°)
FFD 102 cm (407) Necessario
kVp 50-55 kVp Recomendado

Mas 30 mAs Recomendado
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Ponto focal Pequeno Necessario

Colimacao Pelicula inteira 24x30 cm Necessario

Chassis/cassete Lanex 24 x 30 (10" x 12”) Necessario

Pelicula Pelicula Ektascan-BRA (EB | Necesséario
/RA) emulsionada (1 lado)

Marcadores Marcadores guia de lado|Necessario
direito e esquerdo

Procedimento e preparacédo e posicionamento do paciente

Para que a qualidade da imagem fosse adequada, os seguintes pontos foram

considerados:

e As radiografias de cada pé foram realizadas de maneira individual
(separados) utilizando-se chassis distintos.

e O paciente deveria se posicionar em decubito supino com o joelho
flexionado

e O pé deveria estar centrado com seu eixo maior paralelo ao eixo maior da
pelicula radiogréfica.

e A planta do pé deveria estar em contato com o chassis, solicitando-se ao
paciente que néo permitisse que o joelho se deslocasse para algum lado.

e Raio-X deveria estar centrado verticalmente entre a segunda e a terceira

articulacbes metatarsofalangeanas e com uma angulacéo cefalica de 5°.
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ANEXO G

ROTINA DO SERVICO DE REUMATOLOGIA DO HOSPITAL
UNIVERSITARIO DE BRASILIA DE TRATAMENTO DE PACIENTES
COM DIAGNOSTICO DE ARTRITE REUMATOIDE
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UNIVERSIDADE DE BRASILIA “

FACULDADE DE MEDICINA
HOSPITAL UNIVERSITARIO DE BRASILIA
SERVICO DE REUMATOLOGIA

ROTINA PARA TRATAMENTO DE PACIENTES COM DIAGNOSTICO DE
ARTRITE REUMATOIDE

O tratamento da artrite reumatdide serd clinico, fisioterapico e cirurgico,

guando necessatrio.

Tratamento clinico:

Os pacientes serdo avaliados mensalmente, nos primeiros 6 meses de
acompanhamento, e trimestralmente, apdés. Re-avaliacbes mais frequentes
poderdo ser necessarias, a depender da condi¢ao clinica do paciente.

O tratamento medicamentoso consistira de uso simultaneo de drogas anti-
inflamatorias de agéo rapida, associado a drogas que modificam o curso evolutivo
da doenca. A escolha e a sequencia do uso de drogas sera indivualizada, e a
critério do médico assistente, mas seguira preferencialmente a recomendacéo a
seguir. As doses da medicacdo em uso serdo ajustada, ou 0 esquema terapéutico
sera trocado/ajustado a cada més, na avaliacdo mensal inicial, ou a cada 3
meses, na avaliacdo subseqliente, caso o0 paciente nao atinja boa resposta
terapéutica (mudanca no DAS 28 >1,2 entre avaliagdes) ou apresente efeitos
adversos decorrentes da terapia.

Preferencialmente, objetiva-se que o paciente atinja remissao (DAS 28
<2,6), ou pelo menos um estado de baixa atividade de doenca (DAS 28 < 3,2). A

terapia medicamentosa sera ajustada com a finalidade de se alcancar essa meta.
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Drogas anti-inflamatérias de acdo rapida:

A opcéo por qualquer A.ILN.E. dependera da idade, da tolerancia do

paciente e do padronizado no Hospital ou na rede de saude publica.

Drogas gue modificam o curso evolutivo da doenca (DMARD):

Cloroquina, hidroxicloroquina, metotrexato, azatioprina, sulfassalazina,

ciclosporina A e leflunomide.

O uso destes medicamentos obedecerd ao seguinte esquema:
inicialmente a uma droga de acdo rapida sera acrescido o antimalarico
hidroxicloroquina 6 mg/kg/dia (ou 4 mg/kg/dia de difosfato de cloroquina), o
metotrexate 10 mg/semana via oral ou intramuscular. Estas duas ultimas drogas
devem ser usadas continuadamente pelo prazo minimo de 16 semanas, a
dosagem do metotrexate podendo ser ajustada a cada 4 semanas até um maximo
de 20 mg/semana. Qualquer destes medicamentos sera interrompido, quando
forem constatados efeitos colaterais clinicos ou laboratoriais; bem como se ficar
evidenciado sua ineficacia terapéutica. Serdo entdo acrescentados outros
obedecendo a seguinte sequéncia: leflunomida, sulfassalazina, ciclosporina A e
azatioprina

Leflunomide 100 mg/dia por 3 dias e 20 mg/dia continuadamente.

Sulfassalazina: 1 g/dia por 30 dias com elevacédo de 1 grama por més, até
um maximo de 3 g/dia

Ciclosporina A 3mg/kg/d. Isolado ou em associa¢gdo com o Metotrexate.

Azatioprina 2 mg/kg/dia continuadamente.

Obs: Nao associar Azatioprina ao Metotrexate.

Esterdides:

Os esteroides poderdo ser usados como droga auxiliar, conforme

discriminado abaixo:
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a) em caso de artrite reumatdide grave com febre, tendéncia
precoce a deformidades, grande proliferacdo sinovial, vasculite e envolvimento
de orgaos.

b) Quando por qualquer motivo houver necessidade de preservar de
imediato a atividade profissional do paciente;

C) Na auséncia de resposta terapéutica ao esquema inicial,

decorridos pelo menos 40 semanas do seu uso.

A dose do esterdide usado dependera de sua indicacdo; em caso de
artrite reumatoéide grave, esta sera de 60 mg/dia de prednisona, ate a resolucéo
da complicacdo que motivou o seu uso. Para os casos em que a necessidade for

o alivio da dor 5 a 10mg/dia de prednisona.

Drogas modificadoras da resposta bioldgica (DMARD bioldgicos):

Infliximabe, etanercepte, adalimumabe, rituximabe, abatacepte

Os agentes biolégicos ficardo reservados para os pacientes que nédo
responderem ao esquema terapéutico proposto pelo prazo minimo de 20
semanas ou excepcionalmente, quando a doenca demonstrar sinais de atividade
persistente e progressiva, apesar do uso de doses maximas das drogas de acao
lenta.

A sequéncia das drogas utilizadas dependerd da avaliagdo do médico
assistente. Preferencialmente, apds falha ao esquema terapéutico habitual com
DMARD, utilizar-se-4 um agente anti-fator de necrose tumoral-TNF (infliximabe,
etanercepte, adalimumabe) ou abatacepte.

Havendo falha terapéutica ou ocorréncia de efeitos adveros ao agente

anti-TNF, as opc¢des serdo um outro agente anti-TNF, abatacete ou rituximabe.

Infliximabe: 3 a 10 mg/kg/dose- infusdo IV — dose inicial + re-infusbes
apés 2 e 6 semanas, e ap0s, a cada 6 ou 8 semanas. Associado

preferencialmente a metotrexato, dose minima 7,5 mg/semana.
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Etanercepte: 50 mg SC semanalmente, associado ou ndo a metotrexato,
dose minima 7,5 mg/semana.

Adalimumabe: 40 mg SC quinzenalmente, associado ou nédo a
metotrexato, dose minima 7,5 mg/semana.

Rituximabe: infusdo IV de 1000 mg (duas infusbes com intervalo de 15
dias), com re-infus6es a depender da necessidade (intervalo minimo de 6 meses).
Associado preferencialmente a metotrexato, dose minima 7,5 mg/semana.

Abatacepte: infusdo IV, durante 30 minutos, na dose de 500 mg nos
pacientes com me nos de 60 kg, 750 mg nos pacientes entre 60 e 100 kg e 1.000
mg nos com mais de 100 kg. A dose seguinte deve ser administrada duas a
guatro semanas apos a dose inicial, depois a cada quatro semanas. Associado ou

nao a metotrexato, dose minima 7,5 mg/semana.

A utilizacdo de qualquer uma das drogas anteriormente citadas seguira

protocolo laboratorial especifico.

Os pacientes que ndo responderem a esta terapéutica proposta, terdo sua
doenca discutida em reunides do setor, para que sejam usadas medidas
adicionais.

Tratamento fisioterapico:

Sera individualizado para cada paciente e para cada articulagcéo, devendo

ser estimulado e prescrito deste o inicio.

Tratamento cirargico:

Toda intervencgdo cirargicas em paciente com artrite reumatoide, tera sua

indicagao discutida previamente com a Ortopedia.
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ANEXO H

APROVACAO DO PROJETO PELO COMITE DE ETICA EM PESQUISA
EM SERES HUMANOS DA FACULDADE DE MEDICINA DA
UNIVERSIDADE DE BRASILIA
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universiaaae ae orasiiia
Faculdade de Medicina
Comité de Etica em Pesquisa em Seres Humanos
Campus Universitario, Asa Norte — CEP 70910-9000 — Brasilia, DF - Tel.: (061) 3307-2520 / 3273-4069

ANALISE DE PROJETO DE PESQUISA

Registro de projeto: = CEP-FM 028/2007

"Artrite reumatodide inicial: avaliagdo prospectiva de possiveis marcadores
sorolégicos de atividade, determinantes prognésticos funcionais radiograficos."

Pesquisador responsavel: Licia Maria Henrique da Mota

Documentos analisados: Folha de rosto, carta de encaminhamento, declaracéo de
Responsabilidade, protocolo de pesquisa, termo de consentimento livre e esclarecido,
cronograma, bibliografia pertinente e curriculo(s) de pesquisador(es)

Data de entrada:  15/06/2007

Titulo:

Proposicéo do(a) relator(a)
( x ) Aprovagao
( ) Nao aprovacao

Data da primeira analise pelo CEP-FM/UnB: 22/08/2007
Data do parecer final do projeto pelo CEP-FM/UnB:  22/08/2007

PARECER

Com base na Resolugdo CNS/MS N° 196/96, que regulamenta a matéria, a Coordenacéo
do Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de Medicina da Universidade de Brasilia
decidiu APROVAR na reuniéo ordinaria de 22/08/2007, conforme parecer do(a) relator(a),

o0 projeto de pesquisa acima especificado, quanto aos seus aspectos éticos.

1 — Modificagdes no protocolo devem ser submetidas ao CEP, assim como a notificagdo

imediata de eventos adversos graves;
2 — O(s) pesquisador(es) deve(m) apresentar relatérios periédicos do andamento da

pesquisa ao CEP-FM.
Brasilia, 24 de agosto de 2007.

. s I3 - - /'
oy Lldine Maria deVlivéird Xive;
Coordenadora do Comité de ftica em Pasquise
Faculdade de IMedicina IinE
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ANEXO I

APROVACAO DO PROJETO DE PESQUISA “ARTRITE REUMATOIDE
NA AMERICA LATINA: ESTUDO DE COORTE” — GRUPO LATINO
AMERICANO DE ESTUDO DA ARTRITE REUMATOIDE (GLADAR)” PELO
COMITE DE ETICA EM PESQUISA EM SERES HUMANOS DA FACULDADE
DE MEDICINA DA UNIVERSIDADE DE BRASILIA
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Processo n.°................
RIS 1% i
Rubrica ......ooueeveveeenenne

Univ sida({e de Brasilia — Faculdade de Medicina

Comité de Etica em Pesquisa — CEP-FM/UnB

Campus Universitdrio, Asa Norte — CEP 70910-900 — Brasilia, DF
Telefone: (61) 307-2520

ANALISE DE PROJETO DE PESQUISA

— =

Registro do projeto: CEP-FM 002/2005

Titulo: “Artrite reumatoide na América Latina — Estudo de Coorte — Grupo Latino
Americano de Estudo da Artrite Reumatoide (GLADAR)

Pesquisador responsavel: Francisco Aires Correa Lima

Documentos analisados: Folha de rosto, carta de encaminhamento, declaracao
de responsabilidade, protocolo de pesquisa e seus anexos, termo de
consentimento livre e esclarecido, cronograma, bibliografia pertinente e
curriculo(s) do(s) pesquisador(es)

Data de entrada: 11/01/2005
Proposicéo do(a) Relator(a):
( x) Aprovacao

() Aprovacéo com pendéncias
() Nao aprovacéo

Data da primeira analise pelo CEP-FM/UnB: 26/01/2005
Data do parecer final do projeto pelo CEP-FM/UnB: 28/03/2005

PARECER

Com base na Resolugdo CNS/MS n.° 196/96, que regulamenta a
matéria, o Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de Medicina da

referendum”, de acordo com o parecer do(a) Relator(a), o projeto de pesquisa
acima especificado, quanto aos seus aspectos éticos.

Observagao:

1 - Modificagdes no protocolo devem ser submetidas ao CEP, assim como a
notificacéo imediata de eventos adversos graves.

2 - O(s) pesquisador(es) deve(m) apresentar relatérios periddicos do
andamento da pesquisa ao CEP-FM.

Brasilia-DF, 28 de marco de 2005.

Dr.? Elaine Maria de Oliveira Alves
Coordenadora do CEP-FM/UnB
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ANEXO J

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO DO PROJETO
DE PESQUISA “ARTRITE REUMATOIDE NA AMERICA LATINA: ESTUDO DE
COORTE” — GRUPO LATINO AMERICANO DE ESTUDO DA ARTRITE
REUMATOIDE (GLADAR)”
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TERMO DE CONSENTIMENTO INFORMADO LIVRE E ESCLARECIDO

Participagcao no Projeto “Artrite Reumatoéide na América Latina - Estudo de

Coorte”

1. DADOS DE IDENTIFICACAO DO SUJEITO DA PESQUISA

Nome do paciente:
Documento de identidade no.
Sexo:M( )F( )

Data de nascimento:
Endereco:
Cidade:
Estado:
CEP:
Telefone:

Sr./Sra.

Vocé foi convidado (a) a participar do protocolo intitulado “Artrite
Reumatdide na América Latina - Estudo de Coorte”.

O objetivo deste projeto € estudar as caracteristicas clinicas (incluindo
exames de laboratério de radiografias), evolucdo e o tratamento da artrite
reumatéide em um grupo grande de pacientes (aproximadamente 1000) de
diferentes paises do continente latino-americano. N&ao existem muitas
informac@es sobre a sua doenca, a artrite reumatoéide, baseadas em pacietnes da
América Latina ou do Brasil. A maioria das informacbes é de populacdes
européias e norte-americanas. Assim este estudo é muito importante para que se
possa conhecer como de fato é a artrite reumatoide no Brasil e na América Latina
e para que no futuro se possa estabelecer programas de tratamento mais
adequados a nossa realidade.

Os procedimentos do estudo: coletas de informacfes relativas a sua
doenca e tratamento, exames laboratoriais e radiografias e coletas de sangue nao
sdo diferentes daqueles que vocé faria como parte da avaliacdo médica e
seguimento de rotina com o seu médico. Todas as avaliacbes que se pratiquem
serdo realizadas ou indicadas pelo seu médico reumatologista, o qual foi
convidado a participar e pertencer ao “Grupo Latino —americano de Estudo da
Artrite Reumatéide — GLADAR”. O seu médico sera o responsavel e tera total
liberdade pelas decisbes sobre seu tratamento, ndo havendo nenhuma limitagao
neste sentido por estar participando deste estudo.

Serdo realizados estudos radiograficos de algumas partes do seu corpo
(méos, pés e bacia) e amostras de sangue seréo coletadas para realizar analises,
tais como exames de rotina de laboratério e estudo de anticorpos. A quantidade
de sangue retirada é da ordem de 20-40 ml (meia xicara de café). As amostras
serdo identificadas com coédigos de tal maneira que vocé ndo podera ser
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identificado. Essas amostras poderdo ser usadas no futuro para outras analises,
mas, nesse caso, Vocé sera informado e consultado quanto a sua aprovagao.

N&o se espera que vocé tenha nenhum risco por participar neste estudo, a
nao ser o das picadas para coleta das amostras de sangue, de maneira idéntica
aos exames regulares que o tratamento e acompanhamento da sua doenca
exigem. A informacdo obtida com este estudo provavelmente ndo tera relagéo
direta com a sua doenca ou com O seu tratamento, mas podera servir para
compreender melhor como a artrite reumatoide afeta a nossa populacdo. Assim,
estas informacfes poderdo trazer beneficios para todos os pacientes latino-
americanos com artrite reumatoide.

A informacdo obtida sera de uso cientifico e ndo sera divulgada para
outros fins. Todos os dados referente aos pacientes serdo confidenciais. Em
nenhum momento havera liberacdo de identidade ou quaisquer outros dados que
possam levar a identificacdo do paciente. Serd feito todo o possivel para
preservar sua identidade, mesmo que as possiblidades sejam minimas de que
ISSO N&o ocorra.

A sua participacdo neste estudo é totalmente voluntaria, e a sua recusa em
participar ndo afetara de maneira alguma o relacionamento com o sue médico.
Uma vez que vocé tenha aceitado participar do estudo, vocé permanece com 0
direito de retirar seu consentimento em qualquer momento.

Declaro que recebi uma cépia deste termo de consentimento para ler antes
de assina-lo, que os detalhes do projeto foram explicados e que manterei uma
cOpia deste consentimento em meu poder.

Assinatura do paciente - data

Assinatura do médico- data
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"Por que a pintura ndo pode ser bela?

O mundo ja tem coisas desagradaveis demais."

Pierre-Auguste Renoir



