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INTRODUCAO

A Artrite Reumatoéide (AR) € uma doencga auto-imune, de causa
desconhecida, que envolve disturbios de imunidade celular e humoral, e que tem
em sua base o ataque celular a sindvia, levando ao envolvimento inflamatério
das articulagdes. E doenca de carater quase sempre progressivo e com
potencial tanto de destruicao articular como 6ssea, levando eventualmente ao
comprometimento funcional das estruturas envolvidas, além de aumento de

mortalidade nos individuos acometidos’.

1. Epidemiologia

A doencga apresenta uma prevaléncia que varia de 0,5%-1,1% na
Ameérica do Norte e de 0,3-0,7% na Europa®. No Brasil estudos de prevaléncia
mostram uma variacdo de 0,2-1%°*, sendo descrita de 0,5% no DF>.

Nao ha estudos de incidéncia no Brasil, mas estudos norte-
americanos e europeus mostram taxas de incidéncias anuais variando de 20 a
70 casos por 100.000 habitantes?.

E doenca mais freqilente em mulheres, na razdo de 3:1, e tem seu
pico de inicio ao redor da quinta década de vida®. Dados da América Latina
mostram uma freqiéncia ainda maior em mulheres, na razdo de 8:1, e uma
tendéncia de aparecimento da doenca até 10 anos mais precocemente do que

os dados de literatura mundial®.



2. Fatores ambientais

Como em outras doencas auto-imunes, o desenvolvimento da AR
depende da interagédo entre um numero de fatores ambientais e a predisposicao
genética do individuo®.

O tabagismo tem sido apontando como fator associado ao
desenvolvimento da doenca®’, com risco 6 vezes maior que a populacdo em
geral®, inclusive com aumento de risco também da AR em uma sub-populagdo

de pacientes portadores do epitopo compartilhado °

, 0 que demonstra a
interacdo entre fatores ambientais e genéticos para o desenvolvimento da
doenca.

Além do impacto na predisposicao, foi demonstrado que o
tabagismo é associado a pior prognéstico dos pacientes, determinando evolugcao
mais grave, com maiores titulos de fator reumatdide e maior destruicdo
radiolégica'® "2,

Agentes infecciosos também tém sido implicados no inicio da AR
26 apesar da associacdo ser de dificil correlagdo '>'. A hipotese é a de que
alguns organismos poderiam funcionar como gatilho para ao desencadeamento
da auto-imunidade 2 . Varios micro-organimos tém sido associados, dentre eles

virus Epstein-Barr '°, Borrelia burgdorferi ©, Parvovirus '® e Proteus mirabilis *".



3. Fatores genéticos

No inicio da década de 70 as primeiras associagdes entre HLA-DR
e AR foram descritas '®. O HLA-DR4 era o mais implicado, em especial alguns
de seus alelos (B1*0401 e B1*0404) . Se observou, entdo, que existe uma
sequéncia particular de aminoacidos na terceira regidao hipervariavel que é
comum a esses grupos DR, a qual se deu o nome de epitopo compartilhado, o
shared epitope (SE)'®'°. A presenca do SE foi associada & AR em diferentes
populacdes '8, mostrando ser um marcador de susceptibilidade & doenca .

Estudos familiares mostraram, entretanto, que o SE é responsavel
por apenas um terco da predisposicdo genética para a AR 2'. Outros genes,
portanto, tém importancia na susceptibilidade a doenca, mostrando que a
questdo genética na AR é mais ampla que apenas a presenga ou nao do SE,

conferindo-lhe um carater multigénico 2?42,

Polimorfismos no gene da
tirosina-fosfatase PTPN22, que decodifica a proteina Lyp, que age como um
regulador negativo da ativacdo das células T no gene do CTLA-4, molécula
responsavel pelo segundo sinal na ativacao linfocitaria; e o gene da PADI4,
enzima que catalisa peptideos citrulinados s&o exemplos de outros sitios
génicos implicados na doenca?.

Além dos estudos de susceptibilidade, ha também estudos de
impacto genético na evolucao da doenca. Ha associacao clara entre o SE e

maior gravidade da AR '820:22:23.24.

. Um estudo brasileiro com 65 pacientes
corroborou a literatura mundial mostrando associacao do SE com pior evolugcao
da AR

Outros genes também sao associados a pior prognostico da
doenca, como polimorfismos nos genes decodificadores de algumas citocinas
IL-1, IL-06, TNF-alfa ?® e ao gene do PTPN22 %,

Um novo campo de estudo vem crescendo no sentido de

associacdes genéticas e resposta a terapéutica. Ha véarias associacdes
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genéticas e tendéncia a boa ou ma resposta, e ao aparecimento de efeitos
adversos, ao uso do metotrexato, droga de primeira linha no tratamento da AR?’.
Ha também estudos de associa¢des de polimorfismos no gene do TNF-alfa e IL-
1 e resposta & terapéutica bioldgica dirigida?.

4. Patogénese

A hipétese tradicional para o desenvolvimento da AR envolve a
apresentacdo de antigenos ao linfécito T 2. Linfécitos T sinoviais s&o
primariamente do tipo auxiliar e do fenétipo Th1 2, e sdo ricos em clones auto-
reativos, implicando numa via usual de estimulagdo imunolégica *'. A
consequente producdo de citocinas, que orquestram tanto a resposta

inflamatéria sinovial, quanto a destruicdo tecidual inerente & doenga 293132

, €0
marco da artrite reumatoide.

Num primeiro momento, apds o disparo da sinovite, que ainda é
desconhecido, estando associados agentes infecciosos ou ambientais, como ja
dito, ha a producao de citocinas pelas células T ativadas, como interferon-gama
(IFN-G), que estimulam a ativagdo e acumulagdo de mondcitos e macrofagos na
sindvia . Essas células ativadas produzem, entdo, outras citocinas
inflamatérias, sendo as de maior importancia o Fator de Necrose Tumoral alfa
(TNF-a) e a Interleucina-1 (IL-1) '*#%_ Além dessas duas citocinas outras s&o
implicadas na manutencdo da resposta inflamatéria, como Interleucina-6,
Interleucina-12 e Interleucina-15 . As citocinas, como um todo, mantém o
ambiente inflamatério, promovendo ativacdo endotelial, agindo como
quimiotaticos e recrutando um maior numero de células, que passam a ser
ativadas pelas préprias citocinas '*'*. Ha também a promogao da angiogénese,

estimulo de expressdo de moléculas de ades&o e ativagao de sinoviécitos '%.
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Nos ultimos anos cresceu o corpo de conhecimento implicando o

sistema imunolégico na regulacdo da homeostase 6ssea 3*3°

, para o que se
cunhou o termo “Osteoimunologia”. Resumidamente existe um receptor ativador
do ligante do fator nuclear-kB, chamado RANKL, que faz parte da familia do
Fator de Necrose Tumoral, e que é diretamente implicado na osteoclastogénese
836 O osteoclasto tem como fungdo principal a reabsorcdo 6ssea durante o
processo de remodelacdo do osso 3*. A osteoclastogénese é positivamente
regulada pelo sistema RANK, ao qual se opde a sinalizagdo negativa de uma
substancia chamada osteoprotegerina. Citocinas inflamatérias, em especial
TNF-alfa e IL-1, estimulam a osteoclastogénese, e portanto induzem
ostepenia/porose, através do aumento da expressdo do RANK-L %3¢ o que
seria um dos mecanismos de destruicao 6ssea na AR.

Com a ativacdo dos sinoviécitos ha a sua proliferacdo e
organizacdo em linhas que se sobrepdem, invadindo a cartilagem subjacente e,
finalmente o osso *2. A essa nova estrutura, que pode ser imaginada como um
tumor, invadindo as estruturas préximas, se da 0 nome de pannus, que aparece
clinicamente como a proliferagdo sinovial vista nas articulagbes de pacientes
portadores de AR, e que também ¢é responsavel pela destruicdo éssea e
deformidade articular da doenca.

O exato papel dos linfécitos B na AR ainda ndo € completamente
conhecido. E sabido que linfécitos B estdo presentes na sinovite ¥, que séo
responsaveis pela producdo do Fator Reumatbide, que agem como
apresentadores de antigeno e que participam da ativacdo de linfocitos T *"%.
Aparentemente ha associacdes positivas entre a magnitude do envolvimento de
linfécitos B e producdo de auto-anticorpos com pior prognéstico de doenca 2°.
Terapéutica dirigida a linfocitos B vem se mostrando de alta eficacia para o

R 38,39,40

tratamento da A , reforgando a idéia da importancia dessa linhagem na

patogénese da doenca.
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5. Quadro clinico

O quadro clinico da doenga é dominado pelo acometimento
articular. A AR é uma doenca que se caracteriza pelo aparecimento de poliartrite
simétrica, interessando classicamente pequenas articulacbes de maos. A
inflamacéao articular leva a presenca de rigidez matinal, clinicamente significante
guando maior que uma hora. O inicio da doenga costuma ser insidioso em 60%
dos casos, mas pode ser agudo ou subagudo, e em geral inicia-se com
acometimento poliarticular *'.

Como doencga inflamatéria, sintomas constitucionais podem
aparecer, muitas vezes antes da eclosao do quadro articular. Febre, astenia,
inapeténcia, mal-estar e perda de peso sdo observados, o que nos lembra de
seu carater sistémico.

A progressdao da AR tende a ocorrer com o aparecimento de
proliferacdo da sindvia e danos estruturais irreversiveis, com destruicdo éssea e
deformidades articulares *°.

Manifestacoes extra-articulares acometem até cerca de 40% dos
pacientes com AR “?. As mais descritas sdo nédulos reumatéides, sindrome
seca e achados pulmonares *'#2,

Ja é claro hoje que aquilo que classificamos como AR representa
um amplo espectro clinico de doenca, englobando tanto pacientes que
apresentam doenca grave, com evolucdo rapida e destruicdo articular
importante, quanto pacientes com doenca mais branda, com pouco
comprometimento funcional, pequeno grau de destruicdo radiolégica e,
eventualmente, até remissdo espontanea. A tentativa de se situar o paciente
individual dentro do espectro da doenca tem sido feita através da identificagao
de fatores que seriam marcadores de mau ou bom prognostico. Fatores
considerados de mau progndstico para evolucao da AR incluem sexo feminino,
presenca de fator reumatdide (FR) e de n6dulos reumatoides, VHS ou PCR altos
no inicio da doenca, presenca precoce de erosées 6sseas e associagcdo com
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alguns alelos do HLA #4445 Como esses fatores ainda ndo sdo suficientes
para uma discriminacao adequada dos pacientes, o campo de estudo ainda esta
aberto, e 0 que parece promissor sdo as associacdées com polimorfismos
genéticos, como ja dito.

Um conceito que tem ganho destaque nos ultimos anos é o de AR
inicial. A idéia é a de que com diagnéstico precoce tem-se instituicdo da terapia
também precocemente, com potencial controle efetivo da doenca mais
rapidamente, antes do aparecimento de destruicdo estrutural *¢, o que ja foi
demonstrado *’. Ainda, entretanto, ndo h& consenso sobre a definicdo de AR
inicial, sendo o conceito mais utilizado o de pacientes que preencham os
critérios de classificacdo do Colégio Americano de Reumatologia (ACR) por
menos de trés meses 2.

O diagnéstico da AR €& eminentemente clinico. Foram
desenvolvidos critérios para a classificacdo de um determinado padrdo de
acometimento articular com sendo Artrite Reumatdide. O que é usado hoje é
composto de sete critérios, sendo necessarios para a classificacdo do quadro
como AR a presenca de pelo menos quatro deles. Sao eles: 1) Poliartrite por
mais de seis semanas; 2) Artrite de carater simétrico; 3) Envolvimento das
articulacées das maos, também por pelo menos seis semanas; 4) Rigidez
matinal maior que uma hora; 5) Presenca de nodulos reumatéides; 6) Fator
reumatoide positivo; 7) Presenca de alteracdes radiolégicas tipicas da doenca —
osteopenia justa-articular, cistos ou erosdes 6sseas. Nesse formato, o conjunto
de critérios demonstrou uma sensibilidade de 91,2% e uma especificidade de
89,3% para a AR *°.

14



6. Quadro laboratorial

Nao existem achados laboratoriais especificos da doenca. As
provas de atividade inflamatéria em geral estdo aumentadas, sendo as mais
usadas a velocidade de hemossedimentacdo (VHS) e a proteina C reativa
(PCR). Outras evidéncias de resposta inflamatéria presente também séao
observadas frequentemente, como trombocitose, hipoalouminemia e diminuigao
da fracdo C4 do complemento *°.

Anemia do tipo normocitica e normocrémica, encontrada em outras
doencas cronicas, também é observada na AR em cerca de 50% dos casos °'.

O Fator Reumatoide (FR) é o Unico marcador sorologico da AR que
esta incluido nos critérios de classificacdo da doenca *°. O que chamamos de
FR refere-se a um grupo de auto-anticorpos dirigidos contra a fracao cristalizavel
(Fc) da molécula de imunoglobulina G (IgG) *2. Na maioria das vezes é um
anticorpo da classe IgM e tem sua prevaléncia descrita na literatura em cerca de
80% dos pacientes portadores de AR %3,

Entretanto, a interpretacdo da presenca do FR deve ser feita com
cuidado, ja que é presente em outras situacées clinicas, como na tuberculose,
doencgas mieloproliferativas e mononucleose; em outras doengas do colageno
como no LuUpus eritematoso sistémico e na sindrome de Sjogren; e até em
individuos sadios 22,

O FR é considerado marcador de mau progndstico na doencga,
sendo claramente associado a AR com manifestacdes extra-articulares e maior
destruicdo articular *344:455455,

Nos ultimos anos, com o aumento do leque das chamadas terapias
biologicas, algumas dirigidas especificamente contra linfocitos B, vem crescendo
o conceito da utilizacdo do FR nao apenas como auxiliar no diagnéstico ou como
marcador prognéstico, mas também como indicador de atividade de doenca,

com diminuicdo de seus titulos na medida da resposta terapéutica >°. Foi
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demonstrado, também, que pacientes FR positivos respondem melhor a terapia
anti-CD20, uma nova opc¢ao de agente biolégico no tratamento da AR, do que
pacientes FR negativos °°, indicando talvez uma nova utilizagdo deste anticorpo
no sentido do auxilio na determinacao da escolha no esquema de tratamento.
No final da década de 1990 apareceram o0s anticorpos anti-
peptideos citrulinados (anti-CCP), relacionados ao sistema filagrina/profilagrina,
que ja vinha sendo estudado em relagdo & AR desde a década de 1960 °2. O
primeiro diferencial do anti-CCP em relacdo ao fator reumatdide é sua
especificidade. Com sensibilidade de 80% e especificidade de 97% °"*%, o anti-
CCP é mais especifico para a AR do que o FR. Além disso, 35-40% dos

% Qutro diferencial é seu

pacientes FR negativos sdo anti-CCP positivos
aparecimento precoce na doenca, o que é de auxilio no diagnéstico da AR
quando muitas vezes as manifestacoes clinicas ainda nao sao suficientes para a

60,61

definicdo diagndstica . Por fim, estudos vém mostrando que o anti-CCP

também parece estar associado a pior prognéstico na AR, sendo assim mais um
marcador de pior evolugcdo na doenca >°°962:63,

O Fator anti-nuclear (FAN) também esta presente em até 68% dos
pacientes portadores de AR ®*. Apesar da impressdo de que poderia ter alguma
implicacdo na evolucdo da doencga, estudos mostraram que o FAN nao é
marcador de mau progndstico na AR ****. Outros auto-anticorpos podem estar
presentes na AR, como o anticorpo anti-cardiolipina, o anticorpo anti-citoplasma
de neutrdéfilo (ANCA) e o anti-Ro, mas nenhum com implicagdo na evolucao ou

quadro clinico da AR .
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7. Radiologia

Sendo uma doenca que tem em sua base o ataque a sindvia,
alteragdes estruturais nas articulagbes sado vistas na AR. A radiologia
convencional ainda é o método de escolha para a avaliagdo da doenca ®, e o
tnico método radiolégico incluido nos critérios de classificacdo da doenca *°.
Alteracdes radiolégicas comuns sdo o edema de partes moles adjacentes as
articulagdes, osteoporose, diminuicdo de espaco articular, erosdes e cistos
0sseos e luxacoes e sub-luxacdes. As articulacbes mais acometidas sdo as
ma&os, punhos, pés e joelhos .

Métodos de mensuracdo objetiva das lesdes radiologicas foram
desenvolvidos, com a finalidade de avaliar e seguir os pacientes ao longo do
tempo. Deles, os mais usados sdo os métodos de Sharp e Larsen ®°. Apesar de
ser de aplicagcdo mais rapida, o método de Larsen € considerado menos preciso
e menos sensivel as alteragdes ao longo do tempo °°.

O método de Sharp utiliza dois escores distintos para a avaliagao
da lesao o6ssea e da diminuicdo de espaco articular, sendo sensivel para a
deteccdo de mudangas em estudos longitudinais ©’.

O uso da ultra-sonografia na AR tem sido estudado, e j4 se sabe
que é capaz de detectar tanto alteracdes inflamatédrias quanto destrutivas . E
um método bastante sensivel para detectar sinovite e erosodes, estas Ultimas
mais precocemente que a radiologia convencional e com semelhanca a
ressonancia nuclear magnética (RNM) %8¢°. Suas grandes desvantagens so a
nao padronizagdo do método, a falta de especificidade dos achados, a maior
variancia inter-operador e dados ainda incompletos para a maioria das
articulagdes — as bem estudadas sdo as das maos .

A ressonancia nuclear magnética (RNM) tem seu espaco ja
estabelecido na avaliacdo de lesdes articulares estruturais. O estudo de sua

48,68,69

aplicacédo na AR vem se mostrando promissor . A RNM ja se mostrou
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método bastante sensivel para as alteracbes da AR, mesmo que
precocemente,mostrando tanto inflamagao quanto dano articular """,

Pela RNM é possivel a visualizacdo de tecidos hipodensos, partes
moles como sindvia e cartilagem, além de boa andlise do o0sso, podendo
evidenciar alteragdes estruturais mais precocemente do que a radiologia
convencional "*’".  Ha evidéncias mostrando que os achados de inflamacéo
detectados pela RNM predizem aparecimento de destruicdo estrutural, sendo

2 Entretanto ha

portanto valiosos como avaliadores precoces da doenca
desvantagens, a primeira sendo seu alto custo. Outras importantes sdo a
dificuldade para o posicionamento sempre igual do paciente e o fato de que

1. Além dessas limitagdes,

pode-se avaliar apenas uma articulagdo por vez
ainda ndao ha padronizacao do método para a avaliacdo da AR, mas esforcos
neste sentido ja estdo sendo feitos, e um sistema de escore considerando
presenca de erosdes, de sinovite e de edema 6sseo ja foi proposto, apesar de
ainda ndo haver uma aceitacdo consensual do mesmo "2 Essas limitagcdes
devem ser vencidas, e a perspectiva é do emprego da RNM tanto precocemente

quanto para acompanhamento longitudinal dos pacientes num futuro préximo.

8. Curso evolutivo

Uma observacao constante no que tange o quadro clinico da artrite
reumatoide, como ja dito, € seu amplo espectro fenotipico.

Uma parte dos portadores de AR ja estabelecida pode apresentar
remissdo da doencga. Existem critérios estabelecidos para se definir remissao da
doenca, e os utilizados pela maioria dos estudos sao os definidos pelo Colégio

americano de Reumatologia (ACR)

, que exige a presenca de pelo menos
cinco dos seguintes itens por pelo menos dois meses: 1) Rigidez matinal menor
que quinze minutos; 2) Auséncia de fadiga; 3) Auséncia de dor articular na

historia clinica; 4) Auséncia de dor articular ao exame fisico; 5) Auséncia de
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edema articular ou de tenddes; 6) Velocidade de hemossedimentacao (VHS)

menor que 30 mm/h em homens e menor do que 20 mm/h em mulheres. A taxa

op, 74757677 gando maior, entre

73,74,77

de remissao da doenga gira em torno de 10-30
42-55%, a encontrada em pacientes com um a trés anos de diagnédstico

E interessante notar que alguns estudos mostraram maior taxa de

remissdo no grupo de pacientes com fator reumatéide negativo ">

79,80

e naquele
que nao possui o epitopo compartilhado

A maioria dos pacientes, entretanto, apresenta evolucdo da
doenca, com dor persistente, incapacidade funcional e consequente impacto na
qualidade de vida .

Avaliacdo radiolégica longitudinal tem sido utilizada para medir
objetivamente o grau de destruicdo articular inerente & AR "*. Realmente lesdes
radiolégicas ja sao evidentes em 46-90%% dos pacientes dentro dos primeiros

73,81

dois anos de doenga , € apresentam tendéncia constante de piora ao longo

dos anos nos pacientes com doenga persistente 8282,

E claro, hoje, que a mortalidade na populacdo portadora de AR
estda aumentada, estudos mostrando um risco de 1,6 a 2,3 maior do que a
populagdo em geral 8%, Esse aumento na taxa de mortalidade é secundério,
predominantemente, a acelerada aterosclerose coronaria e cérebro-vascular
8.87.88 Eventos cardiovasculares ocorrem aproximadamente uma década antes
em pacientes portadores de AR %, e a doenca se mostrou um fator de risco
independente para morbi-mortalidade cardiovascular ®. Fatores de risco para
morbidade vascular em pacientes com AR, além dos tradicionais, sao Fator
Reumatdide positivo, poliartrite precoce, manifestacbes extra-articulares,
elevacao dos marcadores de inflamacao, especialmente a Proteina C Reativa,
maior duracdo da AR ®°. Digna de nota é a informacdo de que portadores de AR
com doenga cardiovascular tém maior mortalidade secundéria ao evento se
comparados com a populagdo geral °'.

Esse corpo de conhecimento, que apareceu com maior importancia
nos ultimos anos, chama a atengdo para a necessidade de uma abordagem

preventiva precoce em nossos pacientes com AR.
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9. Tratamento

O tratamento da AR deve ser iniciado o mais precocemente

possivel, porque quando mais rapido o controle da doengca acontece, menores

sd0 as chances de dano estrutural irreversivel 469293,

O ideal ¢ inicio do tratamento dentro dos primeiros trés meses de

46,93

diagnéstico , ha chamada AR precoce, esse periodo se configurando como

uma janela de oportunidade impar para o tratamento da doenca, com grande
impacto positivo na sua evolucéo.

Em geral, a recomendagdo tem sido de encaminhamento a

92,93,94

tratamento especializado desde o inicio da doenca , apesar de que

estudos com acompanhamento a nivel primario, desde que os profissionais

envolvidos sejam treinados, vém mostrando também o adequado controle da

doenga *%.

Os objetivos do tratamento sdo o controle do dano articular,

93,94

prevencdo de perda de funcdo e controle da dor A abordagem

multidisciplinar tem sido recomendada, individualizando-se seu uso de acordo

com as necessidades particulares de cada paciente %%,

Alguns estudos tém mostrado a importancia da educagcao do

6

paciente como fator de impacto no controle efetivo da doenca %, ndo apenas

quanto a ganho de aderéncia, mas também em manejo de medicacao

9.9 o aderéncia a tratamento fisioterapico *°. Esse tipo de postura é

analgésica
essencial para que se consiga um tratamento, além de biologicamente l6gico,
centrado nas necessidades do paciente individual, ele também participando
ativamente das decisdes terapéuticas '%.

Terapias n&o-famacoldgicas tém importancia na AR. Fisioterapia

101102 " axercicios visando ao melhor condicionamento muscular '°"19%1%4 terapia
ocupacional '® e uso de érteses '°' sdo de importancia capital no manejo da
doenca.
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O tratamento farmacolégico tem apresentado importantes
evolucdes nos ultimos anos. Drogas sintomaticas podem e devem ser usadas no
alivio da dor %, mas nunca isoladamente, ja que ndo possuem capacidade de
interromper o processo de dano estrutural 949394,

Das drogas usadas com objetivo analgésico, os anti-inflamatorios
nao hormonais (AINH) sdo os mais empregados. Nos ultimos anos inibidores
especificos da cicloxigenase 2 (COX-2) tém sido bastante empregados por sua
maior seguranca gastrintestinal %.

O papel dos corticoesterdides tem sido revisto. Inicialmente usado
como potente anti-inflamatério, mas com grande gama de efeitos colaterais, hoje
ha evidéncias de que seu uso tem impacto no sentido de diminuicdo do
aparecimento de erosdes 6sseas '%'%. Seu uso em baixas doses, além de
eficaz no controle de sintomas e na melhora da evolugéo radiolégica da AR,
também parece ser seguro, novos estudos mostrando que as prevaléncias do
que seriam seu efeitos colaterais — por exemplo catarata, glaucoma, hipertensao
— sao iguais as da populacdo em geral, excecado feita a prevaléncia de
osteopenia e osteoporose %,

As drogas modificadoras de doenca (DMARD) sdo a pedra angular
do tratamento farmacol6gico da AR, pois impedem ou diminuem a extensao das

lesdes estruturais 929394,

As mais utilizadas sao os sais de cloroquina,
metotrexato, leflunomide e a sulfassalazina.

Em meados da década de 1990 um grande paradigma foi
resolvido. Ao invés da estratégia de monoterapia, com acréscimo ou troca por
outra droga no caso de ineficAcia de tratamento num esquema de
escalonamento, chegou-se ao consenso de que o uso combinado de DMARD,
desde o inicio do quadro, com ajustes com incremento ou decréscimo
terapéutico posteriores era a melhor estratégia “®'®°. E essa visdo ainda é
mantida hoje, tendo como respaldo a idéia de prevencdo do dano articular
92,93,94.

Nos dUltimos anos a terapia com biolégicos vem sendo

extensamente estudada. As primeiras drogas com aplicacdo na AR foram os
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bloqueadores do fator de necrose tumoral alfa (TNF-alfa), chamados de anti-
TNF. Etanercept ', um receptor solivel do TNF-alfa,e portanto o impede de
atuar nos receptores teciduais com conseqiiéncias biolégicas, Infliximab "' e
Adalimumab "2, ambos anticorpos monoclonais dirigidos contra o receptor de
TNF-alfa, vém mostrando grande eficacia clinica, tanto em pacientes com AR
refrataria, quanto em bloqueio da doenga quando do seu uso precoce 2.

O rituximab, um anticorpo dirigido contra receptor CD20 de
linfécito, também tem se mostrado eficaz em pacientes com AR '3
evidenciando a importancia dos linfécitos B na patogénese da doenca.

Num futuro bem préximo ainda teremos mais duas drogas para uso
na AR. O abatacept, que bloqueia segundo sinal na ativacéo linfocitaria '™, e o
tocilizumab, um bloqueador de interleucina 6, também muito implicada no dano
articular '"°.

O grande limitante ao uso dessas novas terapias é o custo, o que
aumenta ainda mais a urgéncia em se detectar fatores que precocemente
prediriam com certeza uma doenca de mau ou bom prognéstico, que concluiria a
favor ou ndo do uso precoce destas potentes drogas, antes do aparecimento das

lesdes estruturais.

10. Avaliacao clinica da Artrite Reumatoide

Como o manejo da AR ¢é individualizado para cada paciente,
tornou-se necessario o desenvolvimento de ferramentas para avaliagdo objetiva
tanto da atividade quanto da remissdao da AR. Critérios entdo foram
desenvolvidos de forma a enderecar estas questoes.

Os critérios de remissao da doenca ja foram comentados. Para
avaliacdo da atividade de doenca também foram desenvolvidos critérios
objetivos, sendo os mais utilizados o grupo de critérios de atividade da AR do
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Colégio Americano de Reumatologia (ACR) ''® e o DAS (Disease Activity Score)
"7 preconizado pela Liga Européia Contra o Reumatismo (EULAR).

Os critérios do ACR sao compostos de sete itens:

1) Numero de articulagbes dolorosas;

2) Numero de articulagées edemaciadas;

3) Velocidade de hemossedimentacdo (VHS) ou Proteina C
reativa;
Avaliagao global do paciente;

)
5) Avaliagéao global do médico;
) Rigidez matinal;

)

Avaliacao funcional — HAQ (Health Assessment Questionaire).

A melhora é considerada de acordo com o percentual de melhora
obtido em pelo menos cinco dos sete itens. Por exemplo, se houve melhora de
cerca de 30% em pelo menos dos cinco itens, é dito que o paciente atingiu
melhora ACR30, e assim por diante.

O DAS combina os achados em quatro itens: 1)Articulacoes
dolorosas; 2)Articulacoes edemaciadas; 3) VHS e 4) Escala analégica visual de
dor. Os valores achados sdo computados em uma equacao e chega-se a um
valor que varia de 0 a 6. O valor encontrado é, entdo, colocado em uma tabela
para o grau de resposta a terapéutica. Em geral, um queda menor que 0,6
pontos do DAS é considerado como auséncia de resposta, entre 0,6 a 1,2 como
resposta moderada e acima de 1,2 é considerado como boa resposta clinica '"”.
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11. Health Assessment Questionnaire (HAQ)

O uso de ferramentas para avaliagdo da evolucao de doencas
cronicas respondidas pelos préprios pacientes & valioso. Essas ferramentas
fornecem entendimento sobre a salude do paciente, seu estado funcional,
sintomas, preferéncias de tratamento, satisfacdo e qualidade de vida, todas sob
sua propria perspectiva 1811,

O Stanford Health Assessment Questionnaire (HAQ) foi

120 como uma

desenvolvido no inicio da década de 1980 por Fries e cols
ferramenta com o objetivo de mensurar o impacto da AR nas funcbes do dia a
dia dos pacientes '?'. O que chamamos de HAQ hoje, na verdade, constitui uma
forma curta do HAQ completo desenvolvido inicialmente, aonde se
contemplavam variaveis como efeitos adversos de medicagbes, dados

demograficos, custos médicos e estilo de vida 8.

Alguns autores ainda
preferem chama-lo HAQ modificado (HAQ-M), mas quando se usa o termo HAQ
hoje, se refere a este formato. E um questionario que consiste de vinte
perguntas, divididas em oito grupos — ou dominios —, e que avaliam atividades

corriqueiras diarias %1%,

Para cada uma das perguntas o paciente deve
responder com que grau de dificuldade consegue realiza-la — sem nenhuma
dificuldade, com alguma dificuldade ou com muita -, ou ainda se é incapaz de
fazé-lo. Para cada resposta da-se um escore que vai de zero (nenhuma
dificuldade) a 3 (incapaz de realiza-la). Também se avalia se o paciente
necessita ou ndo do uso de 6rteses ou qualquer aparato, ou ainda da ajuda de
alguém, para a realizacao de tarefas. Quando é necessario 0 uso de qualquer
aparato para a realizagao da tarefa, computa-se 1; quando é necessaria a ajuda
de alguém, computa-se 2; e se 0s dois sdo necessarios para a realizacdo da
tarefa computa-se 3. O calculo entdo é feito usando-se o pior escore de cada
dominio. Somam-se os achados e divide-se pelo nimero de dominios — oito —

gerando, assim, um escore final que varia de zero a trés'?''22,
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Foi desenhado para ser auto-aplicado, e em geral consegue ser
completo em cerca de cinco minutos, e computado em menos de um, ja tendo
sido demonstradas suas validade e facilidade de utilizagdo ''®. Sua utilizagdo
marca a mudanca de paradigma de se basear condutas clinicas ndo apenas em
marcadores bioquimicos, mas também por se dar énfase em melhoras clinicas
que sdo importantes para o paciente ''®''° fornecendo dados derivados dele
proprio numa doenga em que a maioria das decisdes é baseada em fenébmenos
clinicos 2.

O HAQ vem sendo usado tanto na pratica clinica quanto na
avaliacdo de pacientes em estudos de intervencao. Nos critérios para avaliagao
de atividade de doenca do ACR (Colégio Americano de Reumatologia) o HAQ é
incluido como ferramenta de avaliagdo funcional dos pacientes'®. Tem
adaptacOes trans-culturais ja validadas para varias linguas, inclusive o
portugués, feita por Ferraz e colaboradores em 1990 '2°.

Funcionando como variavel que mede o estado funcional do
paciente, o HAQ representa o resultado fisiolégico do processo inflamatoério da
doenca. E também o melhor preditor de evolugdo da AR, correlacionando-se
com mortalidade, incapacidade laboral, necessidade de artroplastia e perdas
econOmicas. Mesmo pequenas reducdes no seu escore implicam diretamente
em menor incapacidade funcional ao longo dos anos ''%'2¢,

Existem outras versées do HAQ. O HAQII associa ao formato de
vinte perguntas critérios psicométricos, permitindo uma avaliagdo mais ampla
que apenas a funcional'®'. O HAQ-DI incluiu avaliagbes de movimentos finos
dos membros superiores e atividades motoras dos membros inferiores''®. Ha
ainda uma forma mais curta do HAQ, que consiste de apenas dez perguntas, e
que mostrou boa relagdo com o HAQ tradicional'®'. Dessas formas, entretanto, o
HAQ-M ou HAQ ¢é a mais utilizada.

Essa ferramenta tem sido avaliada para aplicacdo em outras

doencas cronicas, como por exemplo Lupus Eritematoso Sistémico '%,

128,129 130

Esclerose Sistémica , Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida ", e
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131132133 ' mostrando-se uma

também em avaliagdes gerais de qualidade de vida
ferramenta que pode ser utilizada ndo apenas na AR.

Ha, claro, limitacbes para seu uso. Um conjunto de perguntas
padronizado pode n&o conseguir acessar a questdao do impacto funcional para

um paciente em especial '%.

Alguns autores consideram, também, que é
necessaria uma mudanca muito grande do escore para associar-se, dentro de
boa confianga, com uma mudancga real no quadro do paciente naquele momento
% Para esses, essas limitagdes tornariam o HAQ uma ferramenta de pouco
auxilio na decisdo clinica no dia a dia. A maioria dos autores, entretanto,
defende seu uso na pratica clinica, visto que uma pequena mudanca no HAQ é
comparavel a grandes mudancas em outros dados objetivos de avaliagdo da
doenca, como VHS e PCR. Também se destaca que o HAQ nao deve ser
usado isoladamente na avaliacdo dos pacientes, mas sim como uma variavel
dentre outras, de forma a construir uma avaliagdo mais ampla do paciente em
questdo 26134,

Outra limitacdo € a de que, no geral, o profissional reumatologista
ainda vé o HAQ com reservas no momento de usa-lo na pratica clinica. Num
estudo feito com 44 reumatologistas de referéncia, avaliando-se suas
percepcdes em relacado as variaveis disponiveis para avaliacdo da AR, o HAQ foi
a que apresentou menor consisténcia, ficando atras de medidas como VHS,
PCR, numero de articulacbes dolorosas e avaliacao global do paciente e do
médico '*°.

A incapacidade do HAQ de se medir alteragdes funcionais apos
determinado grau de incapacidade, conhecido como “efeito-teto” da ferramenta,

também deve ser considerado 2126

. Isso significa que, apos ter-se atingido o
escore maximo em um determinado dominio, o HAQ nao consegue demonstrar
piora dos pacientes nele, o que pode ocorrer.

Um ponto de preocupacao é o impacto do nivel educacional dos
pacientes em sua aplicacdo. Num estudo avaliando a influéncia do nivel
educacional de pacientes brasileiros no International Prostatic Symptom Score

(I-PSS), um questionario usado como ferramenta de avaliagdo em pacientes
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portadores de hiperplasia benigna prostatica, e que, a exemplo do HAQ, foi
desenhado para ser auto-aplicado, mostrou que individuos com baixo nivel

136 QOra, esse dado levanta a

educacional ndo sdo aptos para respondé-lo
questdao se 0 mesmo nao € valido para o HAQ. Até o momento, de nosso
conhecimento, nao foi avaliada a precisao do HAQ através da variabilidade inter-
observador, especialmente tendo-se em mente que a populagdo atendida nos
servigos publicos de nosso pais apresenta baixos niveis social e educacional, o
que poderia causar impacto no resultado final do HAQ. A saida informalmente
utilizada é o preenchimento do questionario pela prépria equipe assistente, o
que nao é a forma correta de utilizacdo do HAQ, que foi desenhado para ser
preenchido pelo proprio doente.

Essa questdo é de fundamental importancia pois o uso do HAQ
para tomada de decisao clinica, para seguimento longitudinal dos pacientes, e
como instrumento nos estudos clinicos, tem sido largamente feito, e falta-nos a

confiabilidade necessaria para sua aplicacao correta.
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OBJETIVO

Avaliar a confiabilidade da auto-aplicacao do HAQ em uma
populacao portadora de AR no Brasil.
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CASUISTICA E METODO

1. Delineamento do Estudo

Trata-se de um estudo transversal, correlacionando-se 0s escores
encontrados quando o HAQ foi preenchido pelos pacientes com 0s escores
encontrados quando este foi preenchido pela equipe médica. O desenho do

estudo foi aprovado pela Comisséo de Etica em Pesquisa local (Anexo ).

2. Local

O estudo foi desenvolvido no ambulatério de Reumatologia do
Hospital de Base de Brasilia, no periodo de Setembro/05 a Novembro/06.

3. Amostra

Foram incluidos noventa pacientes com diagnostico de AR,
maiores de 18 anos, que preenchiam os critérios de classificagcdo do Colégio
Americano de Reumatologia (ACR) *°. Todos os pacientes assinaram o termo de
consentimento livre e esclarecido, de acordo com a resolucdo 196/96 CNS/MS
(Anexo Il). Os pacientes foram recrutados durante consulta de rotina no
ambulatério de Artrite Reumatéide do servico de Reumatologia do Hospital de

Base de Brasilia.

Foram incluidos os pacientes que se dispuseram a preencher o
questionario, sendo excluidos aqueles que nao desejavam fazé-lo por qualquer
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motivo que fosse. Foram excluidos, também, individuos analfabetos, com
dificuldades visuais ou quaisquer outras condi¢des que pudessem impedi-los de
completar o questionario por si mesmos. Também foram incluidos apenas

pacientes que nunca haviam respondido o HAQ anteriormente.

4. Instrumentos de coleta de dados

Os pacientes foram avaliados segundo seu estado funcional
através do HAQ em sua versao traduzida e validada para o portugués (Anexo Ill)
23 Num primeiro momento o HAQ foi respondido pelo paciente, apds breve
esclarecimento sobre o mesmo. Foi obedecido um intervalo de no minimo
quarenta e cinco minutos, apds 0s quais o questionario foi respondido por um
entrevistador juntamente com o paciente. Os entrevistadores foram treinados
para o preenchimento do questionario, e nenhum deles fazia parte da equipe
assistente dos pacientes. Dois entrevistadores foram responsaveis por isso, um
estudante de medicina de quarto ano e uma médica com 2 anos de formada.

Dados também coletados, segundo preenchimento de protocolo
(Anexo V), foram o tempo de doenca, o tempo de diagndstico, idade e
escolaridade dos pacientes, todos medidos em anos, e renda familiar mensal per
capita. Para a avaliacdo de renda foi feito calculo aonde se considerou a renda

total da familia em saléarios minimos dividida pelo nimero de pessoas da casa.

5. Analise dos dados

Os valores do HAQ foram descritos pela média +/- desvio padrao,
assim como os das outras variaveis.

Para analise dos resultados foi usado o coeficiente de correlacao
linear de Pearson.
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RESULTADOS

A descricdo socio-demografica da populagcdo estudada esta

demonstrada na tabela 1, seus dados apresentando uma distribuigdo normal.

Tabela 1 — Descricdo Sécio-demografica (frequéncia)

Sexo

Raca

Idade
(anos)

Duracao da
Doenca
(anos)

Escolaridade
(anos)

Renda Familiar

(per capita em
salarios

minimos)

Masculino
Feminino

Brancos
Nao-brancos

Média

Média

< 5 anos

6-8 anos
9-11 anos

> 11 anos
Média (anos)

Média

12 (13,3%)
78 (86,7%)
35  (39%)
55 (61%)
48,2 + 12,86
8 +7,08
25  (28%)
33 (37%)
27 (30%)
5  (5%)
7,24 +3,20
0,88 + 1,50
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Os escores de HAQ encontrados nos questionarios respondidos
pelos pacientes tiveram média de 1,156, com desvio-padrao de + 0,835.

Nos escores encontrados nos questionarios aplicados pelos
entrevistadores a média foi de 1,293, com desvio-padrao de + 0,856.

Houve correlacdo significativa entre os escores dos dois grupos —
correlacao de 0,84 - que é significante do ponto de vista estatistico, com p <
0,001, e intervalo com 95% de confianga de [0,77; 0,90].

A tabela 2 mostra as correlagdes encontradas nos oito dominios de
forma estratificada.

Tabela 2 — Medianas dos resultados por dominios e correlagao entre os grupos

Dominio Mediana Mediana Aplicado Correlacao
Auto-aplicado entrevistador
Vestir-se 1,12 1,02 0,573
Levantar-se 1,08 1,28 0,649
Comer 1,16 1,22 0,741
Andar 1,32 1,26 0,713
Higiene 1,40 1,26 0,778
Alcancar objetos 1,72 1,94 0,599
Pegar 1,26 1,30 0,711
Atividades 1,34 1,44 0,876
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DISCUSSAO

O presente estudo teve como objetivo avaliar a correlagcao entre os
escores encontrados no HAQ quando este foi respondido pelo paciente com os
encontrados quando respondido por um profissional de salde, em um grupo de
pacientes com diagnéstico de AR acompanhados em um Servico de
atendimento publico terciario de reumatologia no Brasil.

A correlacdao encontrada foi de 0,84 entre os dois grupos,
correlacao significante do ponto de vista estatistico (p<0,001) e com intervalo de
confiangca 95% de [0,77;0,90]. Essa conclusdo demonstra que o HAQ é uma

| 118 isto sendo

ferramenta de facil aplicacdo, com confiabilidade inter-individua
valido também para uma populag¢ado de baixo nivel socio-educacional.

A populacao estudada foi constituida basicamente de mulheres
(86,7%), tendo uma razdo de quase 9:1 em relacdo aos homens do estudo.
Essa € uma razado acima da encontrada em estudos de paises do hemisfério
norte, aonde a proporcdo gira em torno de 3:1 2, entretanto é compativel com
outro estudo realizado em nosso servico'®’, aonde a proporcdo de mulheres foi
de 84% e compativel com a descrita em um grande estudo de AR em
populacao latino-americana, chamado GLADAR, que encontrou uma propor¢cao
de 8:1 °. As razdes para esta diferenca sdo pouco estudadas. Talvez realmente
tenhamos uma diferenca da proporcao de individuos acometidos, com maior
incidéncia em mulheres. Pode-se pensar, também, em um viés de selecao das
populacdes estudadas, ja que tanto no nosso estudo, quanto no estudo Latino-
americano, trata-se de populacoes vistas em servigos terciarios de atendimento,
aonde existe uma tendéncia de serem compostas de pacientes mais graves,
com doenca mais refrataria, o que tende a acontecer mais em mulheres *>444°,

A média de idade de nossos pacientes foi de 48,2 £ 12,8 anos, 0
que € compativel com o outro estudo realizado em nosso servico e com dados
de literatura >'%". A média de tempo de doenca em nossa populacao foi de 8 +
7 anos ,0 que traz o pico de incidéncia da doenca ser por volta dos 42 anos, o

que também é compativel com os achados no Brasil e na América Latina *°,
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confirmando a tendéncia de aparecimento mais precoce da doenca em nosso
meio do que nos Estados Unidos e na Europa, aonde o pico de incidéncia é visto
por volta dos cingiienta anos de idade 2.

Da populagédo estudada, 67% tinham até 8 anos de ensino, com
média de tempo de estudo de 7,24 + 3,2 anos. Esses achados sdao menores do
que os encontrados na populagao brasileira em geral, aonde apenas 50,7% tém
até 8 anos de estudo "8, o0 que mostra o baixo nivel de escolaridade da nossa
casuistica.

A média de renda per capita, encontrada através do rendimento
total familiar dividido pelo nimero de pessoas na casa, e convertido para
unidade de salario-minimo, hoje em R$ 350,00 reais (cerca de $160), foi de 0,88
* 1,5 salarios-minimos, mostrando o baixo nivel econémico dos pacientes da
amostra. Pensamos este ser um retrato das populacdes atendidas em servicos
publicos no pais, em geral com baixo nivel socio-econdmico, fator de impacto
conhecido tanto na pior evolugdo da doenca quanto no comprometimento do
uso de ferramentas de avaliagdo como o HAQ '¥%'%° o que valoriza ainda mais
nosso achado.

Apesar da discussao na literatura da valia do uso do HAQ no dia a
dia clinico, alguns autores defendendo que é necessaria uma grande mudanca
no HAQ para associar-se a uma mudanca real no quadro do paciente e que,
portanto, o HAQ seria uma ferramenta pouco sensivel para o0 uso na pratica

clinica %234

, @ maioria dos autores advoga seu uso para a tomada de deciséo e
acompanhamento clinico dos pacientes, estando demonstrada sua correlacao
positiva com o quadro evolutivo da doenca ''*'?6. A tendéncia é de ampliacdo de
sua aplicacao na pratica clinica diaria, como medida objetiva do estado funcional
dos pacientes e acompanhamento da resposta ao tratamento. Essa tendéncia
mundial vem sendo observada nos servicos brasileiros, sendo importante a
avaliacao desta ferramenta em nossa populacéo.

Além do uso na pratica clinica, o HAQ compde um conjunto de
critérios utilizado na avaliagdo da resposta da doenca a terapéutica '?'.e

consequentemente € largamente utilizado nos estudos clinicos de intervencao
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#8415 que sdo cada vez mais freqiientes em nosso pais, ressaltando ainda

mais a importancia da confiabilidade do HAQ quando aplicado as populacdes
estudadas, em geral de servicos de reumatologia de referéncia, na sua maioria
instituicbes publicas e que atendem uma populacdo com as caracteristicas da
estudada. De uma maneira informal sabe-se que a maioria dos servigos, quando
tém que utilizar o HAQ, acabam por preenché-lo juntamente com os pacientes,
pela falta de confianca na auto-aplicabilidade do mesmo na populacao atendida,
0 que ndo é o ideal '*°. Dai a importancia desta andlise, e o achado de alta
correlagdo nos escores encontrados passa a nos dar seguranga para a
aplicacao correta desta ferramenta.

O dado da confiabilidade do HAQ quando auto-aplicado € ainda
mais valioso quando se tem em mente que num estudo brasileiro avaliando
ferramenta semelhante houve pouca confiabilidade nos escores finais de um
grupo de pacientes com baixo nivel educacional se comparado a outro de
escolaridade mais elevada '°.

Ferramentas de analise funcional e de qualidade de vida podem

apresentar inimeros vieses 126140141

. Desde baixo nivel educacional de quem os
responde, comprometendo o resultado final das respostas por falta de
compreensao total dos quesitos, até o desejo inconsciente de agradar a equipe

assistente, mostrando-se melhor do que realmente estg '*'4

, 0 que ressalta a
importancia da aplicacdo correta delas. De nosso conhecimento ndo havia esse
tipo de avaliagao em relagao ao HAQ em populacao brasileira.

A estratégia de se usar investigadores que nao faziam parte da
equipe assistente para aplicar o questionario teve a intencao de eliminar o viés
de melhora dos escores quando do HAQ aplicado pelo médico que acompanha
o paciente. Nao pensamos ter sido necessaria avaliacado quanto a variabilidade
inter-avaliador, pois ja foi demonstrada sua facilidade de uso e confiabilidade '*®.

Um possivel questionamento ao estudo seria a proximidade das
respostas ao HAQ, que foi de no minimo quarenta e cinco minutos. Pode-se ter
um viés de positividade de respostas ja que os dois questionarios foram

respondidos no mesmo dia. Por outro lado, ferramentas de analise funcional
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podem variar ao longo do tempo, e se o questionario fosse aplicado em dias
diferentes, mesmo em se tendo respostas diferentes, essas poderiam
corresponder a mudangas no estado funcional do paciente, e nao
necessariamente a discordancia quanto a utilizacao da ferramenta. Por isso era
importante a aplicagcdo do HAQ no mesmo dia, para efeitos de comparagao das
respostas.

Uma das limitagbes do estudo foi a forma de recrutamento dos
pacientes, tendo sido excluidos aqueles que néo se dispuseram a responder 0
questionario. Essa opcao de exclusao pode resultar em viés de positividade de
correlacdo, ja que apenas 0s que se sentiram aptos a respondé-lo, e estavam
estimulados a fazé-lo, foram incluidos no estudo. Por outro lado é importante
destacar que essa seria uma situacao mais proxima da realidade. O estudo
mostra, entdo, que para a populagao que se sente apta a respondé-lo, mesmo
sendo de baixos niveis econdmico e educacional, tém-se achados consistentes.

Nao foram investigadas as razdes pelas quais houve recusa a se
responder o questiondrio. Primeiramente, os pacientes que se negaram a
respondé-lo ndo estavam no estudo, abrindo-se uma questao ética no sentido do
envolvimento deles no mesmo. Por outro lado, é discutivel até que ponto as
respostas seriam confiaveis, especialmente pelo possivel constrangimento que
essa busca ativa poderia causar.

Outro achado digno de nota foram as correlagbes quando
separadas pelos oito dominios do questionario. Em todos os dominios observou-
se correlacdo acima de 0,57 mas, a excecao da correlacdo do dominio
“atividades”, todas as outras apresentaram correlacdo menor do que a do HAQ,
realgando a importancia e a forga da utilizagdo da ferramenta como um todo.

O assunto, decerto, ainda esta longe de ser esgotado. Seria
interessante avaliar a correlagdo, sob este mesmo prisma, com um intervalo
maior entre as respostas, tentando-se anular a tendéncia de correlagdo positiva
pela proximidade das aplicagdes do questionario. Outra estratégia interessante
seria a de comparar os escores achados em populagdes com niveis sociais e
educacionais diferentes.
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Por enquanto, ficamos com o dado que esta valiosa ferramenta
pode, e deve, ser auto-aplicada nas populacdes atendidas em nossos servigos
publicos de saude, mesmo sabendo de seus baixos niveis social e educacional.
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CONCLUSAO

Em concluséo, o presente estudo demonstrou que numa populacao
com diagnéstico de AR e de baixo nivel sécio-educacional no Brasil o HAQ,
quando auto-aplicado, é ferramenta confiavel, podendo ser utilizado neste
formato nos centros de atendimento publico de Reumatologia do Brasil.

RESUMO
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Introducao: O Health Assessment Questionnaire (HAQ) € um questionario
desenvolvido para avaliar o impacto funcional da Artrite Reumatéide (AR) nos
pacientes. Tem como um dos fatores que podem impedir sua boa utilizacdo o
baixo nivel sécio-cultural de quem o responde, que é 0 que encontramos na
populacédo de pacientes atendidos nos servicos publicos de saude no Brasil, o
que poderia comprometer sua utilizacdo em nossa realidade.

Objetivo: Correlacionar os escores encontrados no HAQ quando este for
respondido pelos pacientes com o0s escores encontrados quando 0 mesmo é
respondido pela equipe assistente.

Material e Métodos: Foram estudados 90 pacientes portadores de AR, que
preenchiam os critérios para classificagdo da doenca do American College fo
Rheumatology (ACR). Primeiramente os pacientes respondiam o HAQ e, apos
um intervalo minimo de tempo, o HAQ era respondido pela equipe. Os escores
foram, entdo, analisados utilizando-se o método de correlacdo de Pearson.
Resultados: A populacéo estudada tinha idade média de 48,2 + 12,8 anos, com
média de tempo de educacdo formal de 7 * 3,2 anos, e média de renda per
capta de 0,9 + 1,5 salarios-minimos. Os escores de HAQ encontrados nos
questionarios respondidos pelos pacientes tiveram média de 1,156 + 0,835. Nos
escores encontrados nos questionarios aplicados pelos entrevistadores a média
foi de 1,293, com desvio-padrao de * 0,856. Houve correlagcéo significativa entre
0s escores dos dois grupos — correlacao de 0,84 (p<0.001 e intervalo com 95%
de confianga de [0,77;0,90]).

Conclusao: Mesmo em uma populagcdo com baixo nivel sécio-educacional no
Brasil o HAQ, quando auto-aplicado, é ferramenta confiavel, com baixa variancia

inter-observador.

ABSTRACT
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Introduction: The Health Assessment Questionnaire (HAQ) is a tool developed
to address the functional impact of Rheumatoid Arthritis (RA) in the individual
patient. One of the factors that can implicated in a wrong use of it is low socio-
educational level, which is the prevalent situation among our patients in Brazil.
This finding can impact in the correct use of HAQ in our reality.

Objective: To correlate HAQ scores found when it is self-administered by our
patient, with the scores found when it is administered by the staff.

Material and Methods: 90 RA patients, whom fulfilled the American College of
Rheumatology set criteria for RA, were included. In a first moment the patients
self-administered the HAQ and, after a time, the HAQ was answered by a staff
with the patient. The scores were analyzed using the Pearson’s correlation
method.

Results: The population of the study showed median age of 48,2 years £12,8,
with a median monthly income of $144 + 240. The median spare time of formal
education was 7 years = 3,2. HAQ scores found in the self-administered
questionnaires had a median of 1.156 + 0,835, and the median of the HAQ
scores found in the questionnaires fulfilled by the medical staff was 1,293 +
0,856. The correlation found was 0,84 (p<0.001 and CI [0,77;0,90]).

Conclusion: Even in a population of low socio-economic level in Brazil, the
HAQ, when self-administered, is a reliable tool, with a low inter-observer

variance.
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SECRETARIA DE ESTADO DE SAUDE
COMITE DE ETICA EM PESQUISA

PARECER N° 123/2005
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Projeto de Pesquisa: Avaliacdo da auto-aplicagcao do "Healt Assessment Questionarie” (HAQ) em
pacientes portadores de Artrite Reumatdide no Hospital de Base de Brasilia

Data de Entrada: 4/8/2005

Pesquisador Responsavel: Gustavo de Paiva Costa

Instituicao Pesquisada: SES/DF-HBDF
Area Tematica Especial: Grupo lli(ndo Pertencente a area tematica especial), Ciéncias da
Saude.

Validade do Parecer: 12/9/2007.

Tendo como base a Resolugao 196/96 CNS/MS, que dispde sobre as diretrizes
e normas regulamentadoras em pesquisa envolvendo seres humanos, assim como as suas
resolugdes complementares, o Comité de Etica em Pesquisa da Secretaria de Estado de Salde
do Distrito Federal, apds apreciacdo ética, manifestou-se pela APROVACAO do projeto de
pesquisa proposto.
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sdo atribuidas na Resolucdo 196/96 CNS/MS, incisos IX.1 e IX.2, em relagdo ao
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parciais e final, além de notificagdo de eventos adversos quando pertinentes.

Brasilia, 12 de setembro de 2005.

Maria Rita Carvalho Garbi Novaes
Comité de Etica ,bm Pesquisa/SES-DF

Coordenadora
Brasilia - Patriménio Cultural da Humanidade

Fundagao de Ensino e Pesquisa em Ciéncias da Saude - SES Comité de _tica em Pesquisa Fone: 325-4955 - Fone/Fax:
326-0119 - e-mai/"cepsesdf@saude.dfgov.br SMHN - Q. 501 - Bloco "A" - Brasilia - DF - CEP.: 70.710-904

54



ANEXO Il

TERMO DE CONSENTIMENTO
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Fundac¢ao Hospitalar do Distrito Federal
Hospital de Base de Brasilia
UNIR - Unidade de Reumatologia

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Eu,

declaro que
concordo em participar do estudo “Avaliacdo da Auto-aplicabilidade do ‘“Health
Assessment Questionaire” (HAQ) em Pacientes Portadores de Artrite Reumatéide no
Hospital de Base de Brasilia”, que serd realizado no Hospital de Base de Brasilia.

O estudo tem o objetivo de avaliar a aplicagdo do HAQ em portadores de
Artrite Reumatéide acompanhados no Hospital de Base de Brasilia.

Sei que primeiramente preencherei um questiondrio e que, apds algum
tempo, responderei as perguntas do mesmo questiondrio, que serdo feitas pelo médico.
Foi me esclarecido que posso negar a responder perguntas que nao queira ou que me
causem algum desconforto.

Fui informado(a) que posso ndo querer participar deste estudo, ou posso abandoné-lo a
qualquer momento, sem que isso prejudique o atendimento e o tratamento que recebo
neste hospital, e que tenho a liberdade de fazer qualquer pergunta que quiser sobre o
trabalho.

Fui informado(a) ainda que os resultados achados nos meus questiondrios
serdo mantidos em segredo, sendo usados apenas para a publica¢do do estudo, aonde meu
nome nunca aparecera sem meu consentimento.

Estou sabendo também que posso entrar em contato com a equipe de
reumatologia deste hospital, em especial o Dr. Gustavo, pelos telefones 3325 5079 e 3325
4488, para qualquer outro esclarecimento, ou ainda com o Comité de Etica em Pesquisa
da SES/DF pelo telefone 3325-4955.

Afirmo, também, que esta declaracdo foi lida e explicada para mim, e que
todas as duvidas em relacdo ao estudo foram esclarecidas.

Brasilia, / /20

Pesquisador Paciente
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57



AVALIACAO DO ESTADO DE SAUDE - HAQ

Nome Data

Nesta secdo gostarfamos de saber como a sua doenca afeta a sua capacidade de realizar suas atividades do dia-a-dia. Sinta-se a
vontade para acrescentar qualquer comentdrio na parte de trds desta pagina.

Por favor, marque com um X a resposta que melhor descreve sua capacidade em
realizar as atividades do dia-a -dia NA SEMANA QUE PASSOU:

Sem Com Com INCAPAZ
NENHUMA  ALGUMA MUITA de
dificuldade dificuldade dificuldade fazer

VESTIR-SE E ARRUMAR-SE
Vocé foi capaz de:

- Vestir-se inclusive amarrar o cadargo do sapato e abotoar
a roupa?

- Lavar seu cabelo?

LEVANTAR-SE
Vocé foi capaz de:

- Levantar-se de uma cadeira sem se apoiar ?

- Deitar-se e levantar-se da cama?

COMER
Vocé foi capaz de:

- Cortar um pedago de carne?

- Levar uma xicara ou copo cheio até sua boca?

- Abrir uma caixa de leite nova?

ANDAR
Vocé foi capaz de:

- Andar fora de casa em lugar plano?

- Subir cinco degraus?

Por favor, marque com um X os tipos de APOIOS OU APARELHOS que vocé

geralmente usa para qualquer uma das atividades acima:
Bengala Aparelhos usados para se vestir (abotoador, gancho
para puxar o ziper, calgadeira comprida, etc)

Andador Utensilios de cozinha especiais ou feitos sob medida
Muletas Cadeiras especiais ou feitas sob medida
Cadeira de rodas Outro (descreva: )
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Por favor, marque com um X a resposta que melhor descreve sua capacidade em realizar as atividades do
dia-a-dia NA SEMANA QUE PASSOU:

HIGIENE Sem Com Com INCAPAZ
L ' NENHUMA ALGUMA  MUITA  de fazer
Vocé foi capaz de: dificuldade  dificuldade  dificuldade

- Lavar e secar seu corpo?

- Tomar um banho de banheira / chuveiro?

- Sentar e levantar-se de um vaso sanitario?

ALCANCAR OBJETOS
Vocé foi capaz de:

- Alcancar e pegar um objeto de cerca de 2 quilos (por
exemplo, um saco de batatas) colocado acima da sua
cabega?

- Curvar-se ou agachar-se para pegar roupas no chao?

PEGAR

Vocé foi capaz de:
- Abrir as portas de um carro?

- Abrir potes que ja tenham sido abertos?

- Abrir e fechar torneiras?

ATIVIDADES
Vocé foi capaz de:

- Ir ao banco e fazer compras?

- Entrar e sair de um carro?

- Fazer tarefas de casa (por exemplo, varrer e trabalhar no
jardim?)

Por favor, marque com um X os tipos de APOIOS OU APARELHOS que vocé geralmente usa para qualquer
uma das atividades acima:

___ Vaso sanitario mais alto __ Barrade apoio na banheira / no chuveiro
__ Banco para tomar banho __ Aparelho com cabo longo para alcangar objetos
_____Abridor de potes (para potes _____ Objetos com cabo longo para o banheiro (por que ja tenham sido
abertos) exemplo, uma escova para o corpo)
_ Outro (descreva: )

Por favor, marque com um X as atividades para as quais vocé geralmente precisa da AJUDA DE OUTRA
PESSOA:

Higiene Pegar e abrir objetos

Alcancgar objetos Tarefas de casa e compras
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PROTOCOLO DE COLETA DE DADOS
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Hospital de Base de Brasilia

DATA: / /

Identificacdo do Paciente

Avaliacao da Auto-aplicabilidade do Health Assessment Questionnaire
(HAQ) em uma populacao de pacientes portadores de Artrite
Reumatoéide no Brasil

Nome:

Servigo: Prontuério:

Endereco:

Cidade:

Tel:

E-mail:

I - DADOS SOCIO-DEMOGRAFICOS -

[/ Idade:

Sexo: M |:| F |:| Data Nascimento:

Renda familiar:

Renda familiar per capita:

Pessoas familia:

anos

Escolaridade: anos

Cor: |:| Branco |:| N3ao-Branco

Tempo de doenga:
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ANEXO V

FORMATO PARA PUBLICAGCAO
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Confiabilidade da Auto-aplicacao do Modified-Health Assessment
Questionnaire (HAQ-M) em uma populacio de pacientes portadores de
Artrite Reumatoide no Brasil

INTRODUCAO

A Artrite Reumatoide (AR) é uma doenga inflamatéria crénica que afeta
especialmente a sinévia'. E doenga comum, de distribuicio mundial, e que tem
prevaléncia descrita no Brasil variando de 0,5 a 1%>°.

Seu quadro clinico € dominado pelo acometimento articular, tendo como
apresentacao tipica classica poliartrite simétrica interessando tipicamente
pequenas articulacbes das maos. Apresenta grande potencial de destruicéo
articular, e sua evolucao é basicamente resultado da atividade de doenca
atuando ao longo do tempo®.

O impacto de doencgas crénicas como a AR na qualidade de vida dos
pacientes tem sido cada vez mais estudado *’. Avaliagbes deste tipo sdo
baseadas na percepcao do individuo sobre seu estado de saude, e tém sido
feitas através de instrumentos validados e que sejam reprodutiveis .

Dentro deste contexto foi desenvolvido o Health Assessment Questionaire
(HAQ), um questionario que avalia o estado funcional do paciente portador de
AR, avaliando o impacto desta no seu dia a dia °. O HAQ, constituido de vinte
perguntas e idealizado para ser preenchido pelo proprio paciente, tem como
resultado um escore numérico, e tem sido amplamente utilizado, seja em ambito
clinico, seja no acompanhamento de pacientes em protocolos de estudo '*'2.

Dentre as variaveis que podem comprometer o HAQ, o baixo nivel sécio-
educacional é de preocupag¢dao em nosso meio. Num estudo avaliando o impacto
do nivel educacional nas respostas de um questionario auto-aplicavel,
semelhante ao HAQ, um grupo brasileiro demonstrou que houve

incompatibilidade nas respostas de seus pacientes com baixo nivel educacional
13
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Até o momento, de nosso conhecimento, nao foi avaliada a confiabilidade
do HAQ quando este € auto-preenchido por uma populacdo de baixos niveis
social e educacional no Brasil. Fica a duvida, entdo, da seguranca da utilizagao
desta ferramenta, quando auto-aplicada, nas populacdes atendidas em servigos
publicos do nosso pais.

O objetivo do presente estudo é avaliar a auto-aplicabilidade do HAQ em
pacientes atendidos num servico de Reumatologia de um Hospital Publico do
Distrito Federal, comparando os resultados do HAQ quando respondido pelos
pacientes com os encontrados quando o HAQ é respondido pela equipe
assistente.

PACIENTES E METODOS

Noventa pacientes portadores de AR, maiores de 18 anos, que
preenchiam os critérios de classificacdo do Colégio Americano de Reumatologia
(ACR) ™, foram incluidos no estudo no periodo de setembro/2005 a
novembro/06. Todos os pacientes assinaram o termo de consentimento livre e
esclarecido. O projeto de estudo foi aprovado pela Comissdo de Etica em
Pesquisa local. Os pacientes foram recrutados durante consulta de rotina no
ambulatério de Artrite Reumatdide do servico de Reumatologia do Hospital de
Base de Brasilia.

Entraram no estudo apenas 0s pacientes que se dispuseram a preencher
0 questionario, sendo excluidos aqueles que nao desejavam fazé-lo por
qualguer motivo que fosse. Também foram incluidos apenas pacientes que
nunca haviam respondido o HAQ anteriormente.

Os pacientes foram avaliados segundo seu estado funcional através do
HAQ em sua versdo traduzida e validada para o portugués . Num primeiro
momento o HAQ foi respondido pelo paciente, ap6s breve esclarecimento sobre
o mesmo. Foi obedecido um intervalo de no minimo quarenta e cinco minutos,
apos 0s quais o questionario foi respondido por um entrevistador juntamente
com o paciente. Os entrevistadores foram treinados para o preenchimento do
questionario, e nenhum deles fazia parte da equipe responsavel pelo
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seguimento dos pacientes. Dois entrevistadores foram responsaveis por isso,
um estudante de medicina de quarto ano e uma médica com 2 anos de formada.

Variaveis também consideradas foram o tempo de doenca, o tempo de
diagnéstico, idade e escolaridade dos pacientes, todos medidos em anos. Para a
avaliacado de renda foi feito calculo aonde se considerou a renda total da familia
em salarios minimos dividida pelo numero de pessoas da casa.

Os valores do HAQ foram descritos pela média +/- desvio padrdo, assim
como os das outras variaveis. Para andlise dos resultados foi usado o

coeficiente de correlacdo linear de Pearson.

RESULTADOS

A descricao sécio-demografica dos pacientes estudados esta
demonstrada na tabela 1.

Da populacao estudada, 67% tinham até 8 anos de ensino, com média de
tempo de estudo de 7,24 £ 3,2 anos. A média de renda per capita, encontrada
através do rendimento total familiar dividido pelo nimero de pessoas na casa, e
convertido para unidade de salario-minimo, hoje em R$ 350,00 reais (cerca de
US$160), foi de 0,9 + 1,5 salarios-minimos, mostrando o baixo nivel econémico
dos pacientes da amostra.

Os escores de HAQ encontrados nos questionarios respondidos pelos
pacientes tiveram média de 1,156, com desvio-padrao de + 0,835.

Nos escores encontrados nos questionarios aplicados pelos
entrevistadores a mediana foi de 1,293, com desvio-padrao de + 0,856.

Houve correlacdo significativa entre os escores dos dois grupos —
correlacao de 0,84 - que é significante do ponto de vista estatistico, com p <
0,001, e o intervalo com 95% de confiancga é [0,77; 0,90].

A tabela 2 mostra as correlagcées encontradas nos oito dominios de forma
estratificada.
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DISCUSSAO

O presente estudo teve como objetivo avaliar a correlacdo entre os
escores encontrados no HAQ quando este foi respondido pelo paciente com os
encontrados quando respondido por um profissional de saude, em um grupo de
pacientes acompanhados em um Servico de atendimento publico terciario de
reumatologia no Brasil.

A correlacdo encontrada foi de 0,84 entre os dois grupos, sendo
estatisticamente significativa, com p < 0,001, e intervalo com 95% de confiancga
entre (0,77; 0,90), confirmando a impresséo de que o HAQ € uma ferramenta de

facil aplicagdo, com confiabilidade inter-individual '

, mesmo numa populacao de
baixo nivel s6cio-educacional.

Ferramentas de andlise funcional e de qualidade de vida podem estar
sujeitos a numerosos vieses '#'®'". Desde baixo nivel educacional de quem os
responde, comprometendo o resultado final das respostas por falta de
compreensao total dos quesitos, até o desejo inconsciente de agradar a equipe
assistente, mostrando-se melhor do que realmente esta '*'’". E sabido que as
populacbées acompanhadas nos grandes centros publicos de reumatologia do
pais apresentam uma tendéncia de baixo nivel social, econémico e educacional,
0 que poderia comprometer os achados finais de ferramentas deste tipo. Em
uma avaliacdo com pacientes para analise de questionario de sintomas
urolégicos, também auto-aplicado e comparado com os escores quando
respondido pelo médico, um grupo em Campinas demonstrou que havia pouca
confiabilidade nos escores finais de um grupo de pacientes com baixo nivel
educacional se comparado a outro de escolaridade mais elevada *°.

De nosso conhecimento ndao havia esse tipo de avaliacdo em relagdo ao
HAQ em populagao brasileira. Pensamos ser essa informagao de fundamental
importancia, ja que é ferramenta de amplo uso no dia a dia do clinico, tanto para
seguimento de seus pacientes quanto para tomada de decisdo *'*'?, assim
como de uso em ensaios clinicos, cada vez mais presentes em nosso pais.

Vale realgar as baixas escolaridade, com 67% dos individuos com oito ou

menos anos de estudo formal, e renda per capita, de 0,88 salarios-minimos por
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més, da populacdo estudada, o que pensamos refletir as populagdes de
seguimento em instituicdes publicas no Brasil.

A estratégia de se usar investigadores que nao faziam parte da equipe
assistente para aplicar o questionario teve a intencdo de eliminar o viés de
melhora dos escores quando do HAQ aplicado pelo médico que acompanha o
paciente. Nao pensamos ter sido necessaria avaliacao quanto a correlacao inter-
avaliador, pois ja foi demonstrada sua facilidade de uso e confiabilidade .

Um possivel questionamento ao estudo seria a proximidade das
respostas ao HAQ, que foi de no minimo quarenta e cinco minutos. Pode-se ter
um viés de positividade de respostas ja que os dois questionarios foram
respondidos no mesmo dia. Por outro lado, ferramentas de analise funcional
variam enormemente ao longo do tempo, e se o questionario fosse aplicado em
dias diferentes, mesmo em se tendo respostas diferentes, essas poderiam
corresponder a mudancas no estado funcional do paciente, e néao
necessariamente a discordancia quanto a utilizacdo da ferramenta. Por isso era
importante a aplicagdo do HAQ no mesmo dia, para efeitos de comparagéo das
respostas.

Uma das limitagdes do estudo foi a forma de recrutamento dos pacientes,
tendo sido excluidos aqueles que ndo se dispuseram a responder o
questionario. Essa opcao de exclusdo pode resultar em viés de positividade de
correlacdo, ja que apenas 0s que se sentiram aptos a respondé-lo, e estavam
estimulados a fazé-lo, foram incluidos no estudo. Por outro lado é importante
destacar que essa seria uma situacao mais proxima da realidade. O estudo
mostra, entdo, que para a populacdo que se sente apta a respondé-lo, mesmo
sendo de baixos niveis econdmico e educacional, tém-se achados consistentes.

Nao foram investigadas as razdes pelas quais houve recusa a se
responder o questiondrio. Primeiramente, os pacientes que se negaram a
respondé-lo ndo estavam no estudo, abrindo-se uma questéo ética no sentido do
envolvimento deles no mesmo. Por outro lado, é discutivel até que ponto as
respostas seriam confiaveis, especialmente pelo possivel constrangimento que

essa busca ativa poderia causar.
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Outro achado digno de nota foram as correlacbes quando separadas
pelos oito dominios do questionario. Em todos os dominios observou-se
correlacao acima de 0,57 mas, a excecao da correlagdo do dominio “atividades”,
todas as outras apresentaram correlacdo menor do que a do HAQ, realcando a
importancia e a forga da utilizagdo da ferramenta como um todo.

Podemos vislumbrar ainda um horizonte a ser pesquisado no assunto.
Poderiamos comparar a correlacdao do HAQ em grupos com diferentes graus de
instrucdo ou ainda de diferentes estratificacées sociais. Serd que se pacientes
sao submetidos repetidamente ao teste a correlagdo aumenta?

Em conclusdo, o presente estudo demonstrou que, mesmo em uma
populacdo com baixo nivel sécio-educacional no Brasil o HAQ, quando auto-
aplicado, é ferramenta confidvel, podendo ser utilizado neste formato nos
grandes centros de Reumatologia. Ha ainda perguntas a serem respondidas
quanto a aplicacao desta excepcional ferramenta de avaliacao funcional e de
qualidade de vida nos pacientes com Artrite Reumatdide.
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Tabela 1 — Descricdo Sécio-demografica (frequéncia)

Sexo

Raca

Idade
(anos)

Duracao da
Doenca
(anos)

Escolaridade

Renda Familiar

(per capita em
salarios

minimos)

Masculino
Feminino

Brancos
Nao-brancos

Mediana

Mediana

<5 anos

6-8 anos

9-11 anos

> 11 anos
Mediana (anos)

Mediana

12 (13.3%)
78 (86.7%)

35  (39%)
55 (61%)
48,2 + 12,86
8 +7,08
25  (28%)
33 (37%)
27 (30%)
5  (5%)
7,24 3,2
0,88 £ 1,50

Tabela 2 — Medianas dos resultados por dominios e correlagao entre os grupos

Dominio Mediana Mediana Aplicado Correlacao
Auto-aplicado entrevistador
Vestir-se 1,12 1,02 0,573
Levantar-se 1,08 1,28 0,649
Comer 1,16 1,22 0,741
Andar 1,32 1,26 0,713
Higiene 1,4 1,26 0,778
Alcancar objetos 1,72 1,94 0,599
Pegar 1,26 1,3 0,711
Atividades 1,34 1,44 0,876
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ANEXO VI

BANCO DE DADOS
HAQ HAQ T. renda per

Paciente| Pcte Entr. Escola Sexo Doenca idade cap

P1 1,125 1,625 4 1 8 60 0,125

P2 2 1,875 11 2 4 32 0,5

P3 1,25 1,625 5 1 15 39 0,066666667

P4 0 0 11 1 5 28 0,2

P5 1,625 2,25 11 1 2 63 0,5

P6 0,25 0,375 8 1 5 41 0,2

P7 1,25 1,125 9 1 27 45 0,037037037

P8 0,125 0 15 2 2 54 1

P9 2,125 2,125 12 1 3 49 0,333333333

P10 1,375 1,875 11 1 25 51 0,04

P11 2 2,5 5 1 6 51 0,166666667

P12 2 1,875 11 1 4 53 0,25

P13 1,5 1,5 4 1 21 35 0,047619048

P14 0,875 1,375 11 1 20 49 0,05

P15 1,125 0,125 12 1 12 52 0,083333333

P16 3 3 3 1 9 77 0,111111111

P17 0,875 1 6 1 6 32 0,166666667
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P18 0,625 0,875 11 1 4 25 0,25
P19 0,375 0,375 4 1 9 28 0,111111111
P20 2,125 2,25 3 1 12 43 0,083333333
P21 1,25 1,375 11 1 8 56 0,125
P22 0 0,625 4 2 5 59 0.4

P23 25 3 11 1 10 51 0,1

P24 2,25 2,875 4 1 15 67 0,066666667
P25 0,375 0,75 8 1 19 45 0,052631579
P26 2 2,25 8 1 8 48 0,125
P27 1,625 1,75 10 1 6 43 0,166666667
P28 0,25 0,375 7 2 6 57 0,333333333
P29 0,25 0,75 4 1 3 54 0,333333333
P30 2,625 2,75 8 1 18 60 0,055555556
P31 2,25 1,375 11 1 5 27 0,2

P32 1,75 1,625 11 1 8 33 0,125
P33 2,25 2,75 8 1 11 42 0,090909091
P34 0,25 0,5 10 1 8 55 0,125
P35 0,375 0,25 11 1 2 31 0,5

P36 0,875 1 6 1 27 57 0,037037037
P37 1,625 0,625 4 1 20 34 0,05
P38 0 0 11 1 6 58 0,166666667
P39 2,125 2 5 1 8 41 0,125
P40 0,875 0 4 1 4 78 0,25

P41 1,125 1,125 13 1 4 56 0,25
P42 1,5 1,375 11 1 3 35 0,333333333
P43 1,25 1,625 5 1 28 62 0,035714286
P44 2,625 2,75 4 1 13 80 0,076923077
P45 0 0,125 5 1 3 41 0,333333333
P46 1,5 1,875 11 1 13 47 0,076923077
P47 0 0,125 8 1 10 74 0,1

P48 1,75 1,875 10 1 8 53 0,125
P49 2,75 0,75 5 1 15 50 0,066666667
P50 1,75 1,375 5 1 5 43 0,2

P51 1 1,625 6 1 32 59 0,03125
P52 0 0,625 2 1 5 55 0,2

P53 0 0 11 1 10 23 0,1

P54 1,875 2,375 5 1 7 25 0,142857143
P55 0,625 1 7 1 12 50 0,083333333
P56 0 0,5 8 2 1 46 2

P57 1 1,5 8 1 2 29 0,5

P58 0,375 0,5 8 1 5 43 0,2

P59 0,625 0,5 4 1 14 65 0,071428571
P60 1 0,875 14 2 10 32 0,2

P61 0 0 8 1 20 52 0,05

P62 0 0,5 8 1 7 59 0,142857143
P63 0,25 1 7 2 10 47 0,2

P64 2 1,125 8 1 4 30 0,25

P65 1,125 2 3 1 10 41 0,1
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P66 1,75 2,75 9 2 4 56 0,5

P67 0,875 0,5 4 1 6 58 0,166666667
P68 0,875 1,375 10 1 15 52 0,066666667
P69 0 0,5 2 1 5 51 0,2

P70 1,325 2,125 4 1 12 39 0,083333333
P71 1,75 2 10 1 25 42 0,04

P72 0 0 11 1 3 28 0,333333333
P73 2,25 1,25 4 1 17 34 0,058823529
P74 1,25 1,375 7 1 19 58 0,052631579
P75 2,375 2 4 1 8 45 0,125
P76 0 0,5 7 2 6 55 0,333333333
P77 2,625 2,75 6 1 9 80 0,111111111
P78 1,875 2,25 4 1 12 45 0,083333333
P79 0,75 0,875 7 1 22 58 0,045454545
P80 1,375 1,375 5 1 18 39 0,055555556
P81 0 0 4 1 16 50 0,0625
P82 1,5 1,75 3 1 6 40 0,166666667
P83 0,625 0,5 2 2 16 62 0,125
P84 2 2,5 7 1 6 45 0,166666667
P85 1,25 1,375 5 1 6 52 0,166666667
P87 1 1,625 10 1 4 50 0,25

P88 1,5 2,25 3 2 10 37 0,2

P89 0 0,5 8 2 7 55 0,285714286
P90 0,75 1,5 2 1 23 59 0,043478261
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