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RESUMO

Introducao: Os pacientes portadores de doencas reumaticas apresentam profundas
alteraces no sistema imunitario em virtude das doencas de base e dos tratamentos
utilizados, o que aumenta o risco de ocorréncia e a gravidade de infecgbes, dentre
elas as enteroparasitoses. O tratamento atual da artrite reumatoide envolve terapias
imunossupressores potentes havendo a necessidade de rastreamento para
processos infecciosos latentes. Ndo ha na literatura estudos de prevaléncia de
parasitoses em portadores de artrite reumatoide até o momento. O conhecimento
destes dados epidemiologicos sdo fundamentais para fornecer elementos para o
adequado manejo destes pacientes na pratica clinica.

Objetivos: a) Avaliar a prevaléncia de parasitoses em uma populacdo com Artrite
Reumatoide; b) Determinar a prevaléncia das helmintiases e protozooses por
espécie nos pacientes; c) Avaliar as condicbes socioecondmicas dos pacientes e
sua relacdo com a ocorréncia das enteroparasitoses; d) Demonstrar a possivel
relacdo entre a presenca de parasitoses intestinais e parametros de atividade de
doenca.

Pacientes e Métodos: Foram coletados dados socioeconémicos demograficos e
clinicos de uma amostra de conveniéncia de 67 pacientes acompanhados
regularmente no ambulatério de AR do Hospital Universitario de Brasilia no periodo
de julho de 2015 a abril de 2016. Todos os pacientes foram submetidos ao exames
parasitolégico de fezes (EPF) pelo método de Hoffman, Pons e Janer (HPJ). Foram
obtidas as frequéncias das variaveis de interesse, realizada analise bivariada e
analise de regressédo de Poisson multipla com variancia robusta.

Resultados: A idade média foi de 53.9 anos, com predominio em mulheres (94%)
brancas (47.8%). O tempo médio de doenca foi de 9.2 anos e a maioria dos
pacientes estava com a doenga em remissdo ou atividade leve . A prevaléncia de
parasitoses foi de 11.9%, sendo todos os casos de protozodrios das seguintes
espécies: Endolimax nana, Entamoeba histolytica e Entamoeba Coli. A analise
multivariada final indicou que a presenca de parasitose tem relacdo estatistica
significativa com auséncia fadiga pela EVA (p = 0,0488) e com melhor indice de
saude atual pela EVA (p = 0,0012).

Palavras- chave: Artrite reumatoide, Brasil, parasitoses, protozooses.
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ABSTRACT

Introduction: Patients with rheumatic diseases have profound alterations in the
immune system as a result of underlying diseases and the treatments used, which
increases the risk of occurrence and severity of infections, among them the
enteroparasitosis. The current treatment of rheumatoid arthritis involves
immunosuppressive therapies powerfully needed for screening infectious processes.
There are no studies in the literature on the prevalence of parasitic infections in
patients with rheumatoid arthritis till date. The knowledge of these epidemiologic
data are crucial to provide elements for the proper management of these patients in
clinical practice.

Objectives: a) To assess the prevalence of parasitic diseases in a population with
Rheumatoid Arthritis; b) To determine the prevalence of helminthiasis and
protozooses by species in patients; (c) Assess the socioeconomic conditions of the
patients and its relationship with the occurrence of enteroparasitosis; (d) To
demonstrate the possible relationship between the presence of intestinal parasitic
infections and parameters of disease activity.

Patients and methods: We collected demographic and socioeconomic data of a
convenience sample of 67 patients followed up regularly at the clinic of the Hospital
Universitario de Brasilia in July 2015 period to April 2016. All patients were
presented for parasitological examination of stools (EPF) by Hoffman, Pons and
Janer (HPJ). We obtained the frequencies of the variables of interest, performed
bivariate analysis and logistic regression, Poisson regression with robust variance.
Results: The mean age was 53.9 years, predominantly in women (94%) white
(47.8%). The mean disease duration was 9.2 years and most patients had the
disease in remission or light activity. The prevalence of parasitic infections was
11.9%, with all cases of protozoa of the following species: Endolimax nana,
Entamoeba histolytica and Entamoeba coli. The final multivariate analysis indicated
that the presence of disease has significant statistical relationship with no fatigue by
VAS (p=0.0488) and best current health index by VAS (p = 0.0012).

Key words: Rheumatoid arthritis, Brazil, parasites, protozoa.
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1. INTRODUCAO

1.1. PARASITOSES INTESTINAIS

1.1.1. HISTORICO E PREVALENCIA

As parasitoses intestinais figuram entre as doencas mais antigas que se tem
conhecimento na humanidade. A histéria da parasitologia humana deu origem a um
ramo de estudo conhecido como paleoparasitologia, na qual sdo pesquisados
presenca de parasitos em materiais arqueologicos, mumias, fosseis, dentre outros.
Com o avanco de técnicas na area de biologia molecular e genética, esta area teve
grande avanco e vem fornecendo evidéncias de que o surgimento dos parasitas se
confunde com o préprio surgimento da raca humana. H4 comprovacao, através do
encontro de parasitas em fosseis, de que o homem da pré- historia ja era acometido
por parasitoses. (1,2)

Apesar da antiguidade destas doencas e a despeito de todo avanco da
medicina, as enteroparasitoses apresentam elevada prevaléncia ainda nos dias de
hoje. Estima-se que 25% da populacdo mundial esteja infectada por algum tipo de
parasito. (3) Calcula-se que cerca de 1 bilhdo de pessoas estejam infectadas por
Ascaris lumbricoides, sendo um pouco menor o numero infestado por Trichuris
trichiura e pelos ancilostomideos. Estima-se, ainda, que milhdes de individuos

sejam portadores de Entamoeba histolytica e Giardia lamblia. (4)

As helmintiases e as protozooses, os dois tipos de enteroparasitoses, se
distribuem de acordo com o clima, caracteristicas da populacdo e da regido. Séo

mais prevalentes em regides tropicais e subtropicais. (5-7)
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As formas mais comuns de contaminacdo do hospedeiro sdo a ingestéo de
agua e alimentos contaminados, além de penetracdo direta pela pele por
penetracdo de larvas existentes no solo. Pode haver, embora mais raramente,
transmissdo por via sexual. As condicbes de moradia, de saneamento basico e
higiene pessoal séo fatores determinantes de uma maior prevaléncia das
parasitoses em populacdes com condicdes econdbmicas mais precarias e piores
condicdes de saneamento basico. (4, 8-9)

No Brasil, a real prevaléncia das parasitoses intestinais ainda ndo €
conhecida. Os estudos geralmente sao feitos com populacbes restritas como
individuos institucionalizados, criancas e idosos, moradores de zona rural. Em
2005, o Ministério da Saude publicou Plano Nacional de Vigilancia e Controle das
Enteroparasitoses com o objetivo de obter informac¢des sobre prevaléncia e definir
medidas de controle. Ainda assim os dados disponiveis foram insuficientes e
restritos, pois eram referentes a escolares ou usuarios da rede publica de saude.
(4, 9-13) Desta forma, vem sendo considerada por muitos autores como uma das
doencas negligenciadas (DN) mais importantes, que séo definidas como conjunto de
doencas causadas que produzem importante dano fisico, cognitivo e

socioecondmico, principalmente, em comunidades de baixa renda. (14-16)

1.1.2. CONSIDERACOES CLINICAS E DIAGNOSTICO

As manifestacfes clinicas das parasitoses bem como sua intensidade e
gravidade dependem de multiplos fatores, inerentes ao parasito e ao hospedeiro.
Em relacdo as caracteristicas do patdégeno, sabe-se que o0 numero (carga
parasitaria), tamanho, viruléncia, localizacdo e metabolismo sdo determinantes. No
hospedeiro acredita-se que a idade, estado nutricional, doengas concomitantes,
hébitos de vida, alteragdes do sistema imune e uso de medicamentos interferirem
diretamente no quadro. Portanto, a combinacdo dos fatores citados determinara o
individuo “doente” ou o portador assintomatico. (4,18)

O quadro clinico das parasitoses é extremamente variado. Em sua maioria,

0S pacientes sdo assintomaticos ou oligossintomaticos. Entretanto, casos graves e
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até mesmo fatais sdo vistos ocasionalmente, principalmente em individuos com
alteracdes no sistema imune e alta concentracao de parasitas.

Os sintomas mais comuns dessas infecgbes sdo inespecificos como
alteracb6es do habito intestinal, nduseas, vomitos, anorexia e adinamia. Entretanto
danos maiores podem ocorrer como desnutricdo, anemia, obstrucdo intestinal e
sindromes de ma absorcao . (19-21)

O diagnéstico das parasitoses intestinais € realizado pelo exame
parasitolégico de fezes (EPF) através da pesquisa de diferentes formas parasitarias
(trofozoitos e cistos de protozoarios, ovos e larvas de helmintos). Levando-se em
consideracao que a producéo de ovos, cistos ou larvas ndo é uniforme ao longo do
dia ou do ciclo do parasita, e que alguns protozodrios apresentam o periodo
negativo de eliminacdo das estruturas parasitarias, deve-se utilizar a combinacao
de técnicas diferentes em mais de uma amostra fecal. A coleta e conservacao do
material também devem ser feitas de forma adequada para minimizar o risco de

resultados falso-negativos. (21-23)

1.2 PARASITOSES INTESTINAIS E O SISTEMA IMUNITARIO

A resposta imunologica do hospedeiro contra parasitos tem sido estudada ha
varias décadas, principalmente em modelos experimentais. Embora todos os
mecanismos de defesa do organismo ainda ndo sejam completamente conhecidos,
existem evidéncias de que a barreira da mucosa intestinal, a resposta humoral e
celular estdo presentes em graus variados na dependéncia do tipo de infecgao.
Sabe-se que ha importante resposta humoral quando os parasitos passam por
estagios extra celulares em seu ciclo e a resposta celular ocorre sobretudo nos
estagios intracelulares dos protozoarios. (24)

Por outro lado, para garantir sua sobrevivéncia prolongada no organismo,
acredita-se que os mesmos tem habilidade de realizar uma imunomodulacdo da
resposta imune do tipo “downregulation”. Isso seria possivel através da producao
de substancias biologicamente ativas: moléculas ES (excretory-secretory”) que

causariam mudancas na resposta inflamatoria do hospedeiro. Varios estudos
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experimentais demonstraram acdes diversas que culminam com uma resposta anti-
inflamatoria. (24-34)

A predominancia da resposta imune do tipo Th2, talvez seja 0 mecanismo
mais importante neste processo. Ja foi demonstrado que substancias produzidas
por helmintos, principalmente a ES-62, induzem uma modificacdo da resposta Thl
para Th2 culminando com elevagédo na producao de IL-4, IL-10 e TGFO além
da reducédo de citocinas pro-inflamatorias (TNF-(J, IL-101, 6 e 17, IFN-[J, RANKL).
Adicionalmente, pode haver alteracdo da funcdo de células dendriticas, macréfagos,
células NK e células B, levando a expansao T regulatorias responsaveis por manter

a autotolerancia. (25)

1.3 PARASITOSES INTESTINAIS NA REUMATOLOGIA

A Reumatologia é uma especialidade que abrange, tipicamente, a abordagem
e tratamento de doencas nas quais ha alterac6es complexas do sistema imunitario.
Além disso, o tratamento utilizado para induzir ou manter remissao destas
enfermidades também podem causar quadros de imunossupressiao 0 que pode
aumentar o risco de processos infecciosos. Diante disso, vem sendo crescente a
preocupacao com as doencas parasitarias em pacientes com doencas reumaticas.
(23,35)

A artrite reumatoide (AR) é uma doenca inflamatdria autoimune crénica na
qual o tratamento medicamentoso vem evoluindo drasticamente. Nos Ultimos anos,
além da corticoterapia e tradicionais MMCDS (medicamentos modificadores do
curso de doenca), novas drogas vem sendo utilizados, como por exemplo a terapia
biolégica que inclui inibidores de citocinas (antagonistas do TNF alfa e/ ou
bloqueadores dos receptores de citocinas) e imunomoduladores. Na maioria dos
casos, estas terapias vem sendo bem toleradas mas podem aumentar o risco de
infeccdes provavelmente por inibicdo de moléculas essenciais na defesa do
hospedeiro contra virus, bactérias, fungos e parasitas. (36-47) Diante do exposto,

desde que as novas drogas se tornaram essenciais no manejo da AR, vem sendo
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feitas recomendacfes aos profissionais para rastreamento e monitorizacdo de
processos infecciosos nesta populacéo. (37,48)

Em relacdo ao risco especifico de aparecimento ou agravamento de
parasitoses nos pacientes com artrite reumatoide, existe uma escassez de
informacgdes, pois ndo ha na literatura estudos de prevaléncia nesta populacao.
Apesar disso, em virtude de um maior risco e potencial gravidade das infeccdes
parasitarias nos pacientes reumaticos, algumas Sociedades de Reumatologia,
como a Sociedade Brasileira, a Sociedade lItaliana e a Sociedade Espanhola vem
elaborando documentos baseados em consenso de especialistas e revisfes de
literatura, para orientar a investigacdo e tratamento destas enfermidades,
principalmente nos candidatos ao uso de imunobioldgicos. (37,48)

Um outra dificuldade encontrada na reumatologia, € que a imunossupressao
secundaria ao tratamento, pode causar dificuldades diagnosticas em razdo de
modificacbes em parametros laboratoriais. A eosinofilia, alteracdo comum em
infecgbes por parasitas, pode ndo ocorrer ou ndo ser valorizada em usuarios de
corticoides sistémicos. Adicionalmente, muitos sintomas das parasitoses podem
mimetizar manifestac6es da propria doenca de base, dificultando o diagndstico das
mesmas. (40)

A relacéo inversa entre infec¢Bes parasitarias e doencas reumaticas também
vem sendo descrita na literatura. Alguns autores acreditam que a infecgdo por
helmintos pode minimizar o aparecimento e a gravidade da artrite reumatoide. Este
fato ocorreria devido a producdo de substancias capazes de atenuar 0 processo
inflamatério da doencga, principalmente pelos helmintos. Varias linhas de pesquisa
tem surgido neste sentido de que alguns parasitas poderiam exercer fator “protetor”

em diversas doencas autoimunes, fato que ainda necessita comprovacao. (49-62)

2. JUSTIFICATIVA

Os pacientes portadores de doencas reumaticas apresentam profundas

alteragdes no sistema imunitario em virtude das doengas de base e dos tratamentos
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utilizados, o que aumenta o risco de ocorréncia e a gravidade de infeccbes, dentre
elas as enteroparasitoses.

O tratamento atual da artrite reumatoide envolve terapias imunossupressores
potentes havendo a necessidade de rastreamento para processos infecciosos
latentes.

N&o ha na literatura estudos de prevaléncia de parasitoses em portadores de
artrite reumatoide até o momento. O conhecimento destes dados epidemioldgicos
sdo fundamentais para fornecer elementos para o adequado manejo destes

pacientes na pratica clinica.

3. OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GERAL

Avaliar a prevaléncia de parasitoses em uma populacdo com Artrite

Reumatoide.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

a) Determinar a prevaléncia das helmintiases e protozooses por espécie nos
pacientes.

b) Avaliar as condi¢cdes socioecondmicas dos pacientes e sua relacdo com a
ocorréncia das enteroparasitoses.

c) Demonstrar a possivel relacdo entre a presenca de parasitoses intestinais

e parametros de atividade de doenca.
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4. PACIENTES E METODOS

4.1 TIPO DE ESTUDO

Estudo observacional analitico com delineamento transversal.

4.2 LOCAL DO ESTUDO

Os dados foram coletados de pacientes com diagnostico de AR avaliados e
em tratamento regular no Ambulatério de Reumatologia do Hospital Universitario de
Brasilia (HUB), Universidade de Brasilia (UnB).

4.3 CRITERIOS DE INCLUSAO

e Idade maior que 18 anos.

e Capacidade de preencher o termo de consentimento livre e esclarecido
(Anexo 1) e aceitar o acompanhamento em longo prazo.

e Diagnoéstico de AR realizado por reumatologista preenchendo os critérios
ACR 1987 ou EULAR/ACR 2010. (63,64)

e Acompanhamento e tratamento protocolar (Anexo 2) nos ambulatorios de AR
do Hospital Universitario de Brasilia (HUB).

4.4 CRITERIOS DE EXCLUSAO

e Gravidez
e Pacientes que no periodo de até 30 dias antes do estudo fizeram uso de

medicamentos antiparasitarios.
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e Pacientes que ndo realizarem todas as avaliacdes necessarias para
concluséo do estudo ou que abandonarem o acompanhamento.
e Doenca subjacente aguda ou cronica com alta probabilidade de falecimento

em um futuro proximo

4.5 SELECAO DOS PACIENTES E DURACAO DO ESTUDO

Os individuos avaliados foram selecionados pela pesquisadora responsavel
durante a rotina de atendimento dos mesmos no ambulatério de reumatologia do
HUB. Foi selecionada uma amostra de conveniéncia de 70 pacientes, logo, sem o
calculo amostral.

Os participantes que preenchiam os critérios de inclusdo, receberam
informacdes sobre parasitoses e também uma explanacao acerca do projeto. ApGs
este procedimento, os individuos que expressarem interesse em fazer parte da
pesquisa, assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE- anexo
1) e foram submetidos a avaliac&o clinica.

A coleta de dados ocorreu no periodo de julho de 2015 a abril de 2016.

4.6 PARAMETROS AVALIADOS E FORMA DE AVALIACAO

Os pacientes foram submetidos a avaliacao clinica na qual foram pesquisados 0s

seguintes parametros (Anexo 3):

4.6.1 CARACTERIZACAO DA POPULACAO ESTUDADA

4.6.1.1) Dados epidemiolégicos e socioeconémicos
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e |dade
e Sexo
e Cor/ Raca

e Estado civil

e Formacéo educacional

e Anos de estudo

e Profissao

e Questionario para avaliacdo de classe econémica (Critério de Classificacao

Econdmica Brasil : CCEB. Anexo 4)

4.6.1.2) Habitos de vida

e Tabagismo: atual ou prévio, tempo de tabagismo.
e Etilismo: uso regular de bebidas alcodlicas (uma ou mais vezes por semana).
e Prética de atividade fisica regular (sim ou n&o, numero de vezes por

semana).

4.6.1.3) Dados da histodria clinica relacionados a AR:

e Tempo de doenca.

e Fator reumatoide: positivo ou negativo. Negativo foi considerado quando
valores iguais ou inferiores ou limite superior da normalidade (LSN) para o
ensaio. Titulagdo baixa refere-se quando o valor for superior ao LSN mas
inferiores a 3 vezes o LSN. Titulagdo alta quando o valores forem iguais ou
maiores a 3 vezes 0 LSN.

e Doenca erosiva: considerada existente quando ocorreram erosdes (quebra
da cortical 6ssea) em pelo menos trés articulacoes.

e Manifestacdes extra-articulares: presenca e tipo.

e Comorbidades: tipo e niumero.

e InfiltracOes: avaliadas se o procedimentos ja foi feito durante o tratamento

(sim ou nao) , o numero de vezes e local.
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e Cirurgias ortopédicas: sim ou ndo para a realizacdo das mesmas.

4.6.1.4) Exame fisico

e Exame fisico geral (Anexo 3)

e Exame fisico osteoarticular (Anexo 3)
4.6.1.5) Avaliacdo nutricional

e Peso
e Altura

e Célculo de indice de massa corporal (IMC): Peso/ altura?

4.6.2 EXAMES LABORATORIAIS

e VHS
e PCR

4.6.3 EXAME PARASITOLOGICO DE FEZES (EPF)

Todos os pacientes foram submetidos ao exames parasitoldégico de fezes
(EPF), pesquisa de gordura e sangue oculto nas fezes. Os exames foram realizados
no laboratoério Sabin- DF.

As analises no material fecal foram realizadas pelo método de Hoffman, Pons e
Janer (HPJ), realizando-se trés leituras em cada preparacéo, que fundamenta-se na
sedimentacdo espontanea em agua. O meétodo HPJ foi usado para detectar a

presenca de ovos e larvas de helmintos e cistos de protozodrios. Trata-se de uma
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técnica amplamente utilizada em estudos epidemiolégicos, pois apresenta

vantagens, tais como, baixo custo, facil execucao e boa sensibilidade. (65)

Para pesquisa de gordura fecal foi utilizado o método Sudan lll. (66,67) A avaliacdo

de sangue oculto nas fezes foi feita pela pesquisa de anticorpo monoclonal anti-

hemoglobina humana por método imunocromatogréfico. (68)

4.6.4 ESCORES DE ATIVIDADE DA AR

Escore de atividade da doenca baseado na contagem de 28 articulagdes —
DAS 28. (69) (Anexo 5)

indice simplificado de atividade da doenca — SDAI; calculado a partir da
contagem das articulacdes inflamadas e doloridas, das escalas visuais
analdgicas de atividade da doenca do paciente e do médico e do valor da
proteina C reativa (PCR), através da seguinte formula: Escore total =
articulagdes dolorosas DAS 28 + articulagbes edemaciadas DAS 28 + EVA
paciente + EVA médico + PCR. O CDAI apresenta um escore de 0.1 — 86.0.
(69) (Anexo 5)

indice clinico de atividade da doenca — CDAI; calculado como o SDAI, exceto
pela exclusdo do PCR do seu escore total, compondo entdo, um escore de
0.1 - 76.0. (Anexo 5)

4.6.5 AVALIACAO DO IMPACTO DA AR NA QUALIDADE DE VIDA DO
PACIENTE

Escala visual analdgica da dor global (Anexo 6)

Escala visual analégica de avaliacdo global da atividade da doenca do
paciente (Anexo 6)

Escala visual analégica de avaliacdo global da atividade da doenca do
médico (Anexo 6)
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o Health Assesment Questionarie (HAQ) (versdo validada em portugués) (70)
(Anexo 7)

4.7 ANALISE ESTATISTICA

A andlise estatistica consistiu nas seguintes etapas:

a) Obtencdo de frequéncias das variaveis de interesse.

b) Obtencdo das prevaléncias das variaveis associadas a presenca de

parasitose, com 0s respectivos intervalos de confianca.

c) Andlise bivariada empregando como medida de efeito a razdo de

prevaléncia, com seus respectivos intervalos de confianca

d) Analise de regressao de Poisson multipla com variancia robusta. (71)

No presente estudo, a presenca de parasitose foi considerada a variavel
dependente. As variaveis independentes consideradas foram: idade, anos de
estudo, classe econdbmica, tempo de doenca, AR soropositiva, indice de massa
corporal (IMC), rigidez matinal, escalas visuais analégicas (dor, fadiga, atividade
hoje, atividade 6 meses, saude hoje, EVA médico), DAS 28 (VHS e PCR), SDAI e
CDAI.

Para realizacdo da andlise bivariada, as variaveis foram divididas em 2
grupos: idade (< 40 e > 40), anos de estudo (< 8 e > 8), classe econémica (B e C a
E), tempo de doenca em anos (< 10 e > 10), AR soropositiva (ndo e sim), IMC
(normal e alterado), rigidez matinal (ndo e sim), EVA dor, EVA fadiga, EVA atividade
hoje, EVA atividade 6 meses, EVA saude hoje, EVA avaliacdo do meédico (todas
com resposta do tipo auséncia quando igual a zero e presenca para todos 0s outros
valores), DAS 28 VHS e PCR, SDAI e CDAI (todas com resposta do tipo remissao e
ndo remissdo). Em seguida, verificou-se a associacdo entre cada variavel

independente e o desfecho (presenca de parasitose). Posteriormente, aquelas com
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p < 0,25 foram incluidas na analise mdltipla.(71) No modelo final, considerou-se
significativas aquelas com p < 0,05.
Segundo grau completo 19 28,3

ara
testar o efeito das variaveis independentes sobre a presenca de parasitose foram
utilizados modelos de regressdo de Poisson com variancia robusta. Este modelo
fornece uma melhor estimativa das razbes de prevaléncia, que por sua vez
representam de forma mais significativas as medidas de efeito para estudos
transversais. (71)

Multicolinearidade entre as variaveis independentes foi avaliada. Considerou
como limite da presencga de multicolinearidade se o indicador de tolerancia assume
valores menores que 0,40. (73)

Considerou-se significativo p < 0,05 e intervalos de confianca de 95%. As

analises foram conduzidas pelo aplicativo SAS 9.4.

4.8 ASPECTOS ETICOS

O projeto que deu origem ao presente trabalho foi submetido a 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 8)

Todos os participantes assinaram um termo de consentimento livre e

esclarecido. (Anexo 1)

5. RESULTADOS

5.1 CARACTERISTICAS GERAIS DA POPULACAO
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Foram avaliados 70 pacientes com AR, entretanto 3 foram excluidos da
analise por ndo completarem todas as avaliacdes. Em relagéo ao género, 63
pacientes (94% da amostra) eram do sexo feminino. Todos os participantes eram
provenientes de zona urbana do Distrito Federal e alegaram receber agua
encanada. Os outros dados socio demograficos desta populacéo estdo sumarizados
na tabela 1.

Em relacdo a profissédo, 29 pacientes (43,2 %) se declararam como “ Do lar
"ou “donas de casa”. A distribuicdo das ocupacgdes pode ser vista na tabela 2 e o

tipo de vinculo trabalhista atual pode ser encontrado no gréafico 1.

TABELA 1: Caracteristicas sécio-demograficas de 70 pacientes com artrite

reumatoide: frequéncia absoluta e relativa de cada variavel da amostra

Variavel Categoria n %
Sexo Feminino 63 94
Masculino 4 6
Cor Branca 32 47,8
Parda 29 43,3
Negra 5 7,5
Indigena 1,4
Estado Civil Solteira 23 34,3
Casada 32 47,8
Divorciada 10,4
Viavo 5 7,5
Formacao
educacional Analfabeto 6 8,9
Primeiro grau
incompleto 17 25,4

Primeiro grau
completo 13 194



Segundo grau

incompleto 2 3
Segundo grau

completo 19 28,3

Superior incompleto 2 3

Superior completo 5 7,5

Pés graduacéo 4,5

Classe social Bl 3 4,5
B2 14 20,9
C1l 23 34,3
Cc2 17 25,4
D-E 10 14,9
ldade Média 53.9
Desvio padrao 12.3

Minimo 26

Méaximo 80

Anos de estudo Média 8.3
Desvio padrao 4.6

Minimo 0

Méaximo 16




TABELA 2: Distribuicdo por ocupacéo dos 67 pacientes com artrite reumatoide

Variavel Categoria N %

Profisséo Atendente 1,5
Auxiliar administrativo 2 3
Auxiliar de servigos
gerais 1 15
Auxiliar de cozinha 1 1,5
Auxiliar de creche 1 1,5
Cantineira 1 1,5
Comerciante 2 3
Copeira 2 3
Costureira 1 1,5
Cozinheira 1 1,5
Diarista 1 1,5
Do lar 29 43,2
Domeéstica 2 3
Empregada doméstica 2 3
Empreséaria 1 1,5
Faxineira 2
Funcionéria publica 2
Funcionério publico 2
Pedagoga 1 1,5
Pedreiro 1 1,5
Pescadora 1 1,5
Professora 2 3
Recepcionista 1 1,5
Secretéaria 1 1,5
Servidora publica 3 4,5

33
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Tecnico de contabilidade 1 15
Trabalhadora rural 1 15
Vigilante 1 1,5

GRAFICO 1: Tipo de vinculo trabalhista dos pacientes com AR avaliados no estudo

M Do Lar

1%

M Vinculo trabalhista oficial (CTPS ou
concurso publico)

M Aposentados
M Afastamento temporario (auxilio
doenca) por AR

M Afastamento temporario (auxilio
doenga) por outro motivo

H Desempregado

M Trabalhadores autbnomos

Quando analisados os habitos de vida, 14 pacientes (20.9%) tinham histéria
de tabagismo prévio e 4 (6.25%) se declararam tabagistas atualmente. A média do
tempo de tabagismo entre as fumantes foi de 27.1 anos, com mediana de 30 anos
e variagdo de 1 a 40 anos.

Em relacdo ao habito de ingesta regular de bebida alc6olica apenas 1

paciente (1.5%) se declarou usudria, relatando uso superior a 3 vezes por semana.
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A pratica de exercicios fisicos foi analisada e 44 participantes (65,7%)
responderam que realizam atividades regulares por 2 ou mais vezes por semana.
Os outros 23 pacientes ndo realizavam exercicios ou o faziam apenas uma vez por
semana ou menos.

A classificacdo do peso corporal, medido pelo IMC (peso/altura?), verificou
gue 30 (44.8%) avaliados tinham indice normal, 21 (31.3%) com sobrepeso e 16
(23.8%) apresentaram graus variados de obesidade.

As comorbidades mais frequentes encontradas na amostra podem ser vistas
na tabela 3 .Cabe ressaltar que apenas 11 pacientes (16.4%) nao apresentavam
outras doencas além da AR e 17 (25.4%) apresentavam apenas 1 comorbidade. O
restante (39 pacientes ou 58.2 %) apresentavam 2 ou mais comorbidades

associadas.

TABELA 3: Comorbidades apresentadas pelos individuos com AR no estudo

Doenca Numero de pacientes | % total da amostra
HAS 29 43.3
Diabetes Mellitus 18 26.9
Dislipidemia 13 19.4
Fibromialgia 9 13.4
Osteoartrose 4 6.0
Osteoporose 4 6.0

5.2) CARACTERISTICAS RELACIONADAS A ARTRITE REUMATOIDE

Em relacdo as caracteristicas da AR, verificamos que 54 pacientes (80.6%)
da amostra eram soropositivas em relacdo ao fator reumatoide, sendo que 39
(58.2%) apresentavam titulos altos do mesmo (valor maiores que 3 ou mais vezes

do que limite superior da normalidade) e o restante (15 pacientes) apresentavam
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titulos baixos. Nove individuos (13.4%) apresentavam doenca erosiva e trés tiveram
manifestacOes extra articulares (2 com nodulos subcutaneos e 1 com manifestacées
pulmonares). A média de duracdo da doenca na amostra foi de 9,1 anos. A analise
dos indices compostos de atividade da doenga (ICAD’s), HAQ e escalas visuais

analdgicas podem ser vistos nos graficos 2, 3 e tabela 4, respectivamente.

GRAFICO 2: indices compostos de atividade de doenca calculados na amostra de

67 pacientes com AR

i Remissao

i Baixa atividade

i Atividade moderada

i Atividade elevada

DAS VHS DAS PCR SDAI
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GRAFICO 3: Avaliacdo de incapacidade através do HAQ de 67 pacientes com artrite

reumatoide

M Incapacidade leve ou
ausente (HAQ=0- 1)

M Incapacidade moderada
(HAQ>1-2)

M Incapacidade grave (HAQ >
2-3)

TABELA 4: Escala visual analdgica (valor: 0-100) de pacientes com artrite

reumatoide avaliados no estudo.

ESCALA VISUAL ANALOGICA MEDIA | DESVIO PADRAO
Dor 16.09 22.602
Fadiga 20.72 27.936
Atividade de doenca nos ultimos 6 meses 16.56 19.279
Atividade de doenca hoje 14.38 19.828
Saude geral hoje 17.19 19.549
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5.3) RESULTADOS DAS ANALISES EM AMOSTRA FECAL

Quanto ao resultado do exame parasitologico de fezes, foram constatadas
alteracbes em 8 (11.9%) pacientes, sendo a presenca de protozodrios verificada em
todos eles. A distribuicdo do tipo de protozoario foi a seguinte: 5 pacientes (7.4 %)
apresentaram cistos de Endolimax nana, 2 (3%) apresentaram cistos de Entamoeba
histolytica/ Entamoeba dispar e 1 paciente (1.5%) com Entamoeba Coli. Nao foi
observada positividade para helmintiase nesta amostra. Adicionalmente a presenca
de sangue oculto nas fezes foi verificada em 3 pacientes (4.5%) e gordura fecal em

5 pacientes (7.5%), sem concomitancia de parasitas nestes casos.

5.4) ANALISE ESTATISTICA

Na andlise bivariada observou-se uma associacdo estatisticamente
significativa entre a presenca de parasitose e as seguintes variaveis: auséncia de
fadiga na escala visual analégica (RP = 8,13; IC 95%: 1,06 — 62,49) e melhor estado
atual de saude hoje (nota 0 na escala visual analdgica; RP = 5,04; IC 95%: 1,10-
23,08). A analise bivariada completa pode ser vista na tabela 5.
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TABELA 5: Prevaléncia de parasitose conforme variaveis estudadas em pacientes
com AR (n = 67)

Variaveis Frequéncia | Prevaléncia IC 95 %
(Porcentagem) de
(n =67) Parasitose
(%)

ldade

<40 10 (14,93) 30,00 | 0,85; 59,15

> 40 57 (85,07) 8,77 | 1,23;16,31
Anos de Estudo

<8 34 (50,75) 8,82 | 0,00; 18,61

> 8 33 (49,25) 15,15 | 2,60; 27,71
Classe Econbmica

B 16 (23,88) 18,75 | 0,00; 38,38

C,DeE 59 (76,12) 9,80 | 1,43;18,18
Tempo de Doenca

<10 35 (52,24) 11,43 | 0,61; 22,25

>10 32 (47,76) 12,50 | 0,74, 24,26
AR SOROPOSITIVA

N&o 15 (22,39) 20,00 | 0,00; 40,78

Sim 52 (77,61) 9,61, 1,39;17,84
IMC

Peso normal 34 (50,75) 14,71 | 2,49; 26,92

Peso alterado 33 (49,25) 9,09 | 0,00; 19,16
Rigidez Matinal

N&o 32 (47,76) 18,75 | 4,87;32,63

Sim 35 (52,24) 5,71 | 0,00; 13,61
EVA —dor

Auséncia 25 (37,31) 12,00 | 0,00; 25,07
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Presenca 42 (62,69) 11,90 | 1,85;21,96
EVA - fadiga

Auséncia 31 (46,27) 22,58 | 7,47;37,69

Presenca 36 (53,73) 2,78 0,00; 8,29
EVA - atividade hoje

Auséncia 28 (41,79) 17,86 | 3,30; 32,42

Presenca 39 (58,21) 7,69 | 0,00; 16,28
EVA - atividade 6 meses

Auséncia 24 (35,82) 16,67 | 1,36;31,97

Presenca 43 (64,18) 9,30 | 0,39; 18,21
EVA - saude hoje

Auséncia 25 (37,31) 24,00 | 6,82;41,18

Presenca 42 (62,69) 4,76 | 0,00; 11,37
EVA — médico

Auséncia 24 (35,82) 12,50 | 0,00; 26,08

Presenca 43 (64,18) 11,63 | 1,79; 21,46
DAS 28 - VHS

Remissao 34 (50,75) 14,71 | 2,49; 26,92

N&o Remissao 33 (49,25) 9,09 | 0,00; 19,16
DAS 28 - PCR

Remissao 36 (53,73) 13,89 | 2,29; 25,48

N&o Remissao 31 (46,27) 9,68 | 0,00; 20,36
SDAI

Remissao 29 (43,28) 10,34 | 0,00; 21,72

N&o Remissao 38 (56,72) 13,16 | 2,13; 24,19
CDAI

Remisséo 30 (44,78) 10,00 | 0,00; 21,02

N&o Remisséao 37 (55,22) 13,51 | 2,21; 24,82
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As seguintes variaveis foram incluidas, inicialmente, no modelo multivariado
por apresentarem um p < 0,25: idade, rigidez matinal, EVA fadiga, EVA atividade
hoje e EVA salude hoje. A andlise multivariada final indicou que a presenca de
parasitose é 5,90 vezes maior em pacientes com auséncia fadiga pela EVA do que
em pacientes com presenca de fadiga (p = 0,0488) e 7,53 vezes maior em pacientes
com melhor indice de saude hoje pela EVA (p = 0,0012).

O indicador de tolerancia para multicolinearidade variou de 0,60 a 0,95
indicando que n&o existe forte multicolinearidade entre as variaveis independentes
no multivariado final.

A analise multivariada estd sumarizada na tabela 6.

TABELA 6:

Distribuicdo das variaveis de estudo de acordo com as razdes de prevaléncia bruta
e ajustada conforme modelo de regressao de Poisson com variancia robusta e seus

respectivos intervalos de 95 % de confianga.

RP Bruta RP Ajustada’
Variaveis RP (IC 95 %) | p-valor RP (IC p-
95%) valor

ldade 0,0565

<40 3,42 (0,97; | 0,0565
12,10)

> 40 1 -

Anos de Estudo 0,4321

<8 1,72 (0,45; | 0,4321
6,62)

> 8 1 -

Classe Econdmica 0,3344

B 1,91 (0,51; | 0,3344
7,13)

C,DeE 1 -

Tempo de Doenca 0,8926

<10 1 -




> 10 1,09 (0,30; | 0,8926
4,01)
AR 0,2736
N&o 2,08 (0,56; | 0,2736
7,72)
Sim 1
IMC 3,91 (1,84; | 0,4846
8,33)
Baixo Peso e Normal 1,62 (0,42; | 0,4846
6,23)
Sobre Peso e Obesidade 1 -
Rigidez Matinal 0,1272
N&o 3,28 (0,71; | 0,1272
15,10)
Sim 1
EVA —dor 0,9907
Auséncia 1,01 (0,26; | 0,9907
3,86)
Presenca 1 -
EVA - fadiga 0,0440 0,0488
Auséncia 8,13 (1,06; | 0,0440| 5,90 (1,01;|0,0488
62,49) 39,87)
Presenca 1 - 1 -
EVA - atividade 6 meses 0,3767
Auséncia 1,79 (0,49; | 0,3767
6,53)
Presenca 1 -
EVA - saude hoje 0,0372 0,0012
Auséncia 504 (1,10; | 0,0372| 7,53(2,23;|0,0012
23,08) 25,45)
Presenca 1 - 1 -
EVA - médico 0,9158
Auséncia 1,07 (0,28; | 0,9158
4,11)
Presenca 1 -
DAS 28 — VHS 0,4846
Remissao 1,62 (0,42; | 0,4846
6,23)
N&o Remissao 1 -
DAS 28 - PCR 0,5995
Remisséao 1,43 (0,37; | 0,5995
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5,53)
Nao Remisséao 1 -

SDAI 0,7264
Remisséao 1 -
N&ao Remissao 1,27 (0,33; | 0,7264

4,89)

CDAI 0,6615
Remisséao 1 -
Nao Remisséao 1,35(0,35; | 0,7264

5,20)

6. DISCUSSAO

As caracteristicas socio-demogréaficas da amostra estudada (idade de inicio
da AR, sexo, etc) sdo semelhantes as encontradas em outros trabalhos com a
populacdo brasileira. (75-78) Em relacdo aos dados referentes a doenca,
observamos que a maioria da amostra foi de mulheres soropositivas em relacéo ao
fator reumatoide e com a doenca em remissao.

Quando analisado o exame parasitologico de fezes, 11.9% apresentaram
positividade para protozooses. Esta prevaléncia foi semelhante a encontrada por
do Casavechia et al em estudo recente, no qual foi detectada positividade de
protozoarios em 15.1% da amostra estudada. (79)

Os subtipos encontrados Endolimax nana e Entamoeba Coli séo
considerados comensais do intestino humano e portanto ndo patogénicos. A
despeito de ndo causarem doencas, cabe ressaltar que sugerem ma qualidade da
agua e/ou contaminacéo fecal. (80) Em trabalho realizado no Distrito Federal (DF)
no ano de 2013, Pereira et al. avaliaram a prevaléncia de parasitas intestinais e
comensais em trabalhadores de coleta de lixo e encontraram 80% de positividade
para helmintiases e protozooses, ficando clara a relagdo com ambientes
contaminados. (81). O mesmo grupo de pesquisadores, avaliou a presenca de
parasitos em hortalicas comercializadas em feiras nas regiées administrativas no DF
e constatou que todas as feiras forneceram hortaligas contaminadas por alguns

helmintos, protozoarios, e/ou artropodes. Os parasitos intestinais encontrados foram
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Entamoeba sp., E. coli, Strongyloides sp., Ascaris sp., Enterobius vermicularis e
Ancylostomidae. Também foram verificados outros nematoides (ovos, larvas,
machos e fémeas) e artrOpodes (insetos e &caros) que ndo foram identificados.
Neste trabalho as amostras foram coletadas apdés a lavagem das hortalicas com
agua e auxilio de escova de dentes. O método utilizado para andlise foi a
sedimentacdo espontanea. Os autores concluiram que ha alto risco de
contaminacdo por este tipo de alimento em nosso meio e que as hortalicas
comercializadas em feiras do DF estdo fora dos padrbes higiénicos exigidos pela
legislacdo. Ressaltam a necessidade de medidas especificas para a higiene dos

alimentos para a reducao deste risco. (82)

Em nosso estudo, todos os pacientes se declararam moradores de zona
urbana e com agua encanada, mas eram de baixa renda e possivelmente com
condicBes sanitarias inadequadas. Este achado pode indicar a necessidade de
maior atencdo com o tratamento hidrico, higienizacdo dos alimentos e de
orientacdes especificas para que o0s pacientes em tratamento reumatoldgico,
principalmente aqueles em uso de imunossupressor, tenham maior cuidado com a
agua utilizada. Por outro lado, na literatura verificamos um namero crescente de
estudos sobre a possivel participacdo de bactérias da microbiota intestinal na
etiopatogenia da AR. Em relacdo aos parasitas comensais, h4 uma grande lacuna
no conhecimento e portanto um campo promissor para pesquisas futuras.

A Entamoeba histolytica é a causadora da amebiase, doenca transmitida por
alimentos e 4gua contaminadas e a segunda protozoose de maior mortalidade apés
a maléria. Embora existam muitos casos assintomaticos, como os individuos deste
estudo, pode se manifestar como sindrome diarréica, ulceracdes intestinais e até
abscesso hepético, sendo este dltimo considerado grave complicacao
extraintestinal. (80,83-84) Em nosso estudo encontramos 2 casos positivos de
Entamoeba histolytica/dispar, espécies morfologicamente idénticas e portanto sem
possibilidade de diferenciacdo pela metodologia utilizada. Apesar disso, acreditamos
gue este € um dado relevante que merece atengdo na pratica clinica.

A auséncia de helmintos na amostra estudada merece discussdo. Embora
estudos na populacdo brasileira sejam escassos, em artigo de revisdao de 2015,

Serra et al compararam as prevaléncias de parasitoses intestinais em 2 periodos:
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1992-1996 e 2010-2011. Os autores concluiram que houve reducéo de 81.3% para
23.8% das infeccbes parasitarias em geral e sugeriram a hipostese de uma provavel
melhoria das condi¢cfes sanitarias em geral. A despeito de uma possivel reducao
dos casos de enteroparasitoses, a auséncia de casos de helmintiase em nosso
meio pode ter sido decorrente da nao realizacdo de técnicas mais especificas
realizadas no EPF e a coleta Unica do material fecal, as quais foram limitacGes
deste trabalho. O tamanho amostral podera ser aumentado em futuros estudos para
melhor avaliacdo do assunto.

Os individuos que participaram desta pesquisa, ndo apresentavam
sintomatologia de sindrome de ma absorcdo, ainda assim a presenca de gordura
fecal foi encontrada em 5 casos (7.5%) da amostra. Ndo encontramos na literatura
outros relatos de eliminacdo de gordura fecal em pacientes com AR e esta possivel
associacao devera ser melhor estudada. Outro achado deste estudo foi a presenca
de sangue oculto em 3 pacientes (4.5%). Este fato deve merecer atencdo dos
reumatologistas no manejo do paciente com AR, tendo em vista a possibilidade de
sangramento do trato gastrointestinal secundario ao uso de medicamentos ou outras
patologias concomitantes.

Em nosso estudo, houve associacdo estatisticamente significativa entre a
presenca de parasitose com a auséncia de fadiga e melhor estado atual de saude
pela EVA.

A fadiga € um sintoma frequente, que pode ser definido como um cansaco
fisico e/ou mental resultante do esforco, incluindo as atividades de vida diaria e que
pode gerar incapacidade de manter uma atividade com o mesmo desempenho. Da
mesma forma, a fadiga pode ser definida como uma sensacéo intensa de exaustao
e cansaco. Trata-se de uma queixa subjetiva e que pode ser influenciada por fatores
diversos como por exemplo a dor, qualidade do sono, inatividade fisica e depressao.
(86,87). Na AR, a fadiga € considerada um problema comum e incapacitante,
relatado entre 40 e 80% dos pacientes, podendo alcancar até 90% de prevaléncia
em alguns trabalhos. (87-89). Em pesquisa recente realizada por Diniz et al, com a
mesma populacao estudada nesta dissertacao (pacientes com AR em tratamento no
HUB), foi encontrada uma prevaléncia de 71,25% de fadiga, a qual foi mensurada

por diversos instrumentos de avaliagdo. Dentre as ferramentas utilizadas no referido
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estudo, a EVA apresentou bom desempenho de avaliacdo no grupo de fadiga de
leve a moderada.

A percepcao do estado atual de saude e sua mensuracao pela EVA é uma
avaliacdo subjetiva e sujeita a interferéncia de fatores emocionais, culturais e
ambientais. Apesar disso, vem sendo largamente utilizada em estudos e
demonstrado ser um bom instrumento quando comparado a outras escalas
unidimensionais. (92,93)

A relacao entre melhores parametros de EVA fadiga e EVA estado atual de
saude com protozooses ndo foi encontrada em outros estudos na literatura. Na
artrite reumatoide, ndo ha até o momento trabalhos de prevaléncia de parasitoses e
portanto, ndo temos parametros de comparacdo dos dados encontrados nesta
populacdo. Um possivel papel protetor dos protozodrios em pacientes com AR pode
ser suspeitado, o que explicaria os achados deste trabalho, mas ainda nao foi
relatado na literatura. Por outro lado, um efeito de protecdo dos helmintos na AR
vem sendo pesquisado em diversos estudos e confirmado por varios autores. (49-
62).

Em artigo publicado durante a realizacdo deste projeto, hosso grupo fez uma
revisdo literaria de possiveis mecanismos nos quais acdes de produtos derivados
dos helmintos poderiam modular e até reduzir o processo inflamatorio na AR (94).
Em relacdo as protozooses, S80 necessarias novas pesquisas para confirmar
nossos achados, bem como sua significancia clinica.

O trabalho realizado apresentou algumas limitacdes. A amostra selecionada
foi de nimero reduzido e proveniente de um hospital terciario com caracteristicas
préprias. Estes fatores permitem considerar os resultados encontrados apenas para
a populacdo estudada ndo permitindo extrapolacdo. O delineamento transversal do
mesmo também nado permite mensuracao de causa e efeito. A auséncia de técnicas
especificas na realizacdo do EPF foi outro fator limitante. Entretanto a sedimentacao
espontanea vem sendo largamente utilizada em trabalhos cientificos devido ao
baixo custo e facilidade de realizacdo. As escalas visuais analdgicas sdo medidas
unidimensionais e subjetivas. A despeito do exposto, este foi o primeiro trabalho de
prevaléncia de parasitoses na AR até o momento e poder4d embasar futuras

pesquisas na area.
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7. CONCLUSAO

O presente estudo verificou uma prevaléncia de 11.9% de parasitoses em
pacientes com artrite reumatoide.

Todos o0s casos encontrados foram de protozoarios com a seguinte
distribuicdo por espécie: 5 pacientes (7.4 %) apresentaram cistos de Endolimax
nana, 2 (3%) apresentaram cistos de Entamoeba histolytica e 1 paciente (1.5%) com
Entamoeba Coli. Nao foram encontrados casos de helmintiase.

N&ao foi constatada relacdo dos casos positivos de parasitoses com classe
social especifica.

Adicionalmente, foi verificada associacdo dos casos de protozooses com
menores niveis de fadiga e melhor estado de saude atual pela escala visual

analogica.
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Titulo resumido - Helmintiases: efeito protetor na artrite reumatoide?

Parasitoses intestinais: efeito protetor na artrite reumatoide?

Resumo

A artrite reumatoide (AR) € uma doenca inflamatdria autoimune, sistémica, de
curso progressivo, caracterizada por exuberante sinovite cronica, que pode gerar
deformidades e incapacidade funcional, cujo tratamento precoce minimiza o dano as
juntas. Sua etiopatogenia ainda ndo estd completamente elucidada, mas
compreende respostas imunoldgicas com a participagdo de células T auxiliares
(Thl). Uma aparente menor gravidade da AR em pacientes de regides com menor
renda poderia estar associada a maior prevaléncia de parasitoses intestinais,

especialmente as helmintiases. A rigor, um desvio na resposta imune para o
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predominio de células T auxiliares (Th2), decorrente da exposi¢cdo crbnica a
helmintos, modularia negativamente a inflamacdo em doentes com AR, levando a
menor gravidade e dano articular. A revisdo de aspectos da influéncia da reposta
imunolégica nas parasitoses intestinais, especialmente as helmintiases, em
pacientes com artrite reumatoide é o objetivo desse trabalho.

Palavras-chave: artrite reumatoide; parasitoses intestinais; imunomodulacéo.

Abstract

Rheumatoid arthritis (RA) is a systemic autoimmune inflammatory disease,
with progressive course, characterized by chronic synovitis that may evolve with
deformities and functional disability, whose early treatment minimizes the damage to
the joints. Its etiopathogeny is not fully elucidated, but comprises immunologic
responses mediated by T helper cells (Thl). An apparent minor severity of RA in
patients from regions with lower income could be associated with a higher
prevalence of gut parasites, especially helminths. Strictly, a shift in the immune
response towards the predominance of T helper cells (Th2), due to the chronic
exposure to helminthes, could modulate negatively the inflammation in RA patients,
resulting in lower severity and joint injury. The interaction between the immunological
responses of parasitic helminths in rheumatoid arthritis patients is the purpose of this
paper.

Keywords: rheumatoid arthritis; helminth infections; immunomodulation.

Introducéo

A artrite reumatoide (AR) é uma doenca autoimune sistémica, inflamatéria, de
carater cronico e progressivo, caracterizada pelo comprometimento simétrico da
membrana sinovial das articulagcdes periféricas, com dano e destruicdo articular.®
Sua prevaléncia é estimada em 0,2-1% da populacéo brasileira,? com predominio
em mulheres e maior incidéncia na faixa etaria de 30-50 anos.' E uma doenca
multifatorial, de etiologia desconhecida, com a contribuicdo de fatores genéticos
(HLA-DR1 e HLA-DR4) e ambientais (exposi¢cao a infecgOes e tabagismo, entre
outros) para a perda da tolerdncia e dano organico.®> A doenca, se nhao

adequadamente tratada, pode levar a limitacdo funcional com deformidades

irreversiveis e reducdo na expectativa de vida.! O impacto da AR é significativo
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tanto para o paciente (morbimortalidade e piora da qualidade de vida) como para a
sociedade (prejuizo funcional com queda da produtividade e menor capacidade de
participacdo no mercado de trabalho).?

As doencas parasitérias intestinais abrangem infec¢Bes causadas por
protozoarios e helmintos com grande morbimortalidade. Sua prevaléncia é estimada
em 30% da populacdo das Américas.*®

Apesar da morbidade e, menos comum, mortalidade que pode estar
associada as parasitoses, especificamente no caso de helmintiases, infestacfes
subclinicas ocorrem, como a denunciar uma adaptacao do hospedeiro ao parasita,
contendo os danos e permitindo a sobrevida de ambos. Essa adaptacao
parasita/hospedeiro esta relacionada a componentes da resposta imune inata e, no
caso da resposta imune adaptativa, ao predominio de resposta Th2, com maior
liberacdo de citocinas ditas anti-inflamatérias como as interleucinas (IL) 4, 10 e 13.°

Ha relatos da menor prevaléncia e/ou gravidade da AR em populacbes da
Africa subsaariana e, em nosso meio, embora abordando pacientes com lipus
eritematoso sistémico, um estudo em Natal/RN encontrou gravidade similar de
pacientes lupicos, comparados a populacbes de regibes com maior poder
econdmico.® Mais recentemente, estudando criancas portadoras de artrite idiopatica
juvenil, em um centro terciario no estado do Ceara, observou-se que cerca de dois
tercos dos pacientes podiam atingir remissdo da doenca usando metotrexato e/ou
leflunomida, mesmo havendo predominio do subtipo poliarticular, que teria pior
progndstico.” O retardo no diagndstico e no inicio do tratamento, bem como a baixa
escolaridade familiar e renda, que ocorrem na nossa populagdo, sédo fatores
considerados agravantes do prognéstico em doencas autoimunes, portanto, €
curioso que a evolucao a longo prazo desses pacientes seja no minimo semelhante,
sendo menos grave, a encontrada em populacdes com melhores indices
socioecondmicos. Essa boa resposta em pacientes potencialmente mais graves,
guando comparada a casuisticas de paises ricos do hemisfério norte, abre a
possibilidade de que fatores ambientais estejam atuando no curso clinico de
doencas autoimunes.

O objetivo desse trabalho é elucidar o potencial efeito protetor que a infeccao
concomitante por enteroparasitas, especialmente os helmintos, poderia conferir aos

doentes com AR. No periodo de maio a julho de 2015, foi realizada revisdo da
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literatura por meio das bases de dados Pubmed (1970-2015) e Scopus, nos idiomas
inglés e portugués, com as seguintes palavras-chave: ‘artrite reumatoide’,

‘helmintiases’, ‘imunopatogenia’ e ‘hipbétese higiénica’.

Imunopatogenia da artrite reumatoide

A sindvia ou membrana sinovial & considerada o tecido onde se inicia e se
perpetua o processo inflamatério na AR, ocorrendo infiltrado inflamatério
predominantemente mononuclear, hiperplasia da sindvia e proliferacdo vascular,
associada a producdo de citocinas pro-inflamatorias. Essa sindvia hiperplastica
constitui 0 pannus sinovial que, por invasdo do 0sso subcondral e cartilagem
subjacentes, bem como tenddes e ligamentos, leva & destruicdo articular.>® Propde-
se, como um mecanismo basico, a perda da tolerancia imunoldgica a antigenos
préprios, em individuo geneticamente susceptivel, desencadeando-se a sinovite.®
Em relacdo aos mecanismos de resposta imune inata, neutrofilos, macrofagos,
mastécitos e células natural Killer participam nessa resposta inflamatoria na
membrana sinovial.> Os macréfagos participam tanto como células apresentadoras
de antigeno quanto como células efetoras, via liberagcdo de citocinas ditas pro-
inflamatorias (p.ex.: fator de necrose tumoral (TNF)-U e IL-1, IL-6, IL-12, IL-15, IL-18
e IL-23), espécies reativas de oxigénio, producdo de prostanoides e
metaloproteinases da matriz extracelular.®> Admite-se que o TNF tenha um papel
central na patogénese da AR, promovendo a liberacdo de outros mediadores
inflamatoérios (como citocinas com ac¢do autocrina e paracrina) e a ativacdo de
linfocitos e macréfagos que contribuem para intensificar a sinovite; além de ativar
diretamente osteoclastos, que induzem a reabsorcéo 6ssea.’

A AR é classicamente descrita como uma doenca imune mediada por células
T, especialmente linfocitos efetores Thl e Th17.>® A diferenciacdo de mondcitos em
osteoclastos é promovida indiretamente pelo TNF, por ativacdo do ligante do
receptor ativador de fator nuclear 0J0(RANKL), membro da superfamilia de TNF.°
Essa acdo do TNF acaba por implica-lo na reabsorcdo 6ssea inflamatoria da AR,
uma vez que o resultado da ativagao do RANKL estimula a diferenciagéo e ativagao
de osteoclastos, além de inibir a apoptose dessas células.’® Ainda, a producéo de
IL-17 pelos linfocitos Thl1l7, presente em altos niveis na sindvia de individuos

portadores de AR, regula a expressdo de RANKL, contribuindo para a
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osteoclastogénese e progressdo do dano articular.® Embora a frequéncia de células
T regulatérias CD4'CD25", responsaveis por inibir a proliferacdo e producio de
citocinas pelas células T efetoras, esteja aumentada no liquido sinovial de pacientes
com AR, ndo estd claro se essas células estdo ativadas nesse ambiente, visto que
h& perda da autotolerancia a antigenos préprios, contribuindo para a persisténcia do
processo inflamatério articular.” Além disso, a apoptose de células T encontra-se
inibida, provavelmente devido ao alto nivel de citocinas antiapoptéticas, como IL-2,
IL-4, IL-15, presentes precocemente na AR.°

Também ha contribuicdo da resposta imune humoral na AR, por meio da
diferenciacdo e proliferacdo de células B, que produzem citocinas e podem
funcionar como células apresentadoras de antigeno de classe Il, colaborando para a
perpetuacéo da sinovite.? A presenca de autoanticorpos dirigidos contra a porcéo Fc
de moléculas de IgG, como o fator reumatoide, que ilustra o componente humoral
na AR, é detectavel em 70-80% dos pacientes, mas também pode estar presente
em individuos saudaveis e em portadores de outras doencas sistémicas.® Anticorpos
contra autoantigenos modificados por citrulinacdo através da deaminagcdo de
arginina (anti-peptideos citrulinados ciclicos) podem estar presentes em até 70%
dos pacientes e aparecem precocemente na AR.° O papel exato desses
autoanticorpos na patogenia da doenca ainda ndo estd claro, mas sabe-se que
pacientes soropositivos em altos titulos para esses antigenos tendem a apresentar
doenca mais agressiva, com maior dano articular e erosdo 0ssea e presenca de

manifestacdes extra-articulares.>®

Imunopatogenia das parasitoses intestinais

Parasitas como os helmintos podem modular a resposta imune, propiciando
um ambiente anti-inflamatorio que favoreca sua sobrevivéncia dentro do organismo
do hospedeiro, ou seja, suprimem respostas imunes pro-inflamatorias para
manterem seu ciclo vital.>** As infeccdes parasitarias intestinais sdo cronicas, sendo
a re-infestacdo comum, e tais organismos, além das alteracdes inibitérias que
ocasionam nas respostas imunes inata e adaptativa, também possuem mecanismos
de evasdo a resposta imunitaria do hospedeiro através da reducdo de sua
imunogenicidade.® Helmintos geralmente sobrevivem dentro do organismo

hospedeiro provocando infecgbes persistentes aparentemente porque a resposta
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imune inata contra eles é reduzida.>*® A acdo combinada de mastdcitos e
eosindfilos contribui para a contencdo dos parasitas intestinais.® Tais parasitas s&o
resistentes & fagocitose e aos mecanismos citocidas de macréfagos e neutréfilos.®
Alguns helmintos podem ainda ativar a via alternativa do sistema complemento e
sdo resistentes a lise mediada pelas proteinas desse sistema.’

Na infeccdo por helmintos, os parasitas induzem a producdo de IL-10 e
citocinas Th2 (IL-4, 5, 9 e 13), modificando a estimula¢cdo dos macrofagos para
fenotipo ativado alternativo, o que favorece a resposta anti-inflamatoéria de células
Th2 e a resposta eosinofilica.®**? Eles também inibem IFN-0, IL-10 e IL-17,
suprimindo a resposta imune inflamatéria de células Thl e Th17.3'?! Helmintos
secretam produtos excretdrios-secretorios, como a ES-62, que sado glicosilados e
agem induzindo citocinas Th2 e expansdo de células T regulatérias.®® Ademais, a
quantidade de células T regulatérias (CD4"'CD25"FOXP3") que produzem IL-10 e

TGF-0 aumenta apds a infeccdo por helmintos,®**

contribuindo para sua
permanéncia dentro do organismo hospedeiro.

A homeostase gerada por essas respostas imunes previne uma reagao
exagerada contra os parasitas que também prejudicaria o hospedeiro, garantindo a

sobrevivéncia dos helmintos.**3

Efeito protetor das helmintiases na artrite reumatoide

Greenwood, em 1970, observou que individuos de vilas nigerianas, apesar de
alta incidéncia de fator reumatoide positivo, apresentavam doenca reumatica de
curso benigno, com bom prognéstico e sem sinais radiolégicos de gravidade.'* Dada
a alta prevaléncia de doencas infecciosas parasitarias naquela populacéo, foi
sugerido que a resposta do hospedeiro a multiplas parasitoses deveria interferir de
algum modo no curso das doencas autoimunes.’* O atraso no diagnéstico, as
dificuldades de acesso ao especialista, pouca adesdo ao tratamento e falha ou
atraso na indicacéo de drogas modificadoras da doenca impactam negativamente a
prevaléncia e gravidade das doencas autoimunes.'® Logo, pacientes oriundos de
paises subdesenvolvidos deveriam apresentar maiores morbidade e mortalidade.*
Porém, a AR é menos comum em certas areas de paises tropicais em que a
incidéncia de doencas infecciosas, especialmente as parasitarias, é alta.’® No

nordeste brasileiro, também observou-se menor gravidade da doenca reumatica
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autoimune, em parte devido possivelmente a infestacdes parasitarias endémicas.*’
Em 1989, Strachan propés a teoria da “hipotese higiénica”: a redugao da exposicao
a patdgenos comuns, como os helmintos, aumentou a prevaléncia de doencgas
alérgicas e autoimunes em areas onde as condicdes sanitérias
melhoraram.3’6’12’13'18'21

Os parasitas intestinais sdo supressores da resposta imunoldgica pro-
inflamatdria, o que os permite viver em equilibrio com o sistema imune do

hospedeiro.®*?

Sendo assim, além de causarem doenga, também sdo potentes
moduladores do sistema imunolégico.> Os parasitas relacionados a efeitos
protetores da agressividade da doenca na AR, descritos na literatura, sao
Schistosoma mansoni, Schistosoma japonicum, Ascaris suum, Heligmosomoides
polygyrus bakeri e Hymenolepsis diminuta. *'*?*?! Tais patégenos inibem a
secrecdo de citocinas Th1/Thl7, induzem células dendrtiticas tolerantes e
promovem a proliferacdo de células T regulatérias.”* A infeccdo pelo Schistosoma
mansoni ou japonicum pode modificar a funcédo de células dendriticas, macréfagos,
células NK e células B, levando a expansdo de células Th2 e T regulatérias
responsaveis por manter a autotolerancia.*® A infeccdo de camundongos com
Schistosoma japonicum previamente a inducdo de artrite pelo colageno (intervalo de
02 semanas) atenuou significativamente os sinais clinicos da artrite, com reducéo
da hiperplasia sinovial, do infiltrado de células mononucleares sinoviais, da
angiogénese na sindvia inflamada, da ativacdo de osteoclastos e da destruicdo
articular.™* Ocorre diminuicéio na producéo de IFN-CJ e aumento na produgéo de IL-4
e 10, além de queda nos niveis de citocinas pro-inflamatérias (TNF-0J, IL-101, 6 e 17,
IFN-[J, RANKL), sugerindo predominéncia de resposta Th2 e reducao de resposta
Th1.***® Essa mudanca no perfil imunolégico explicaria a menor agressividade e até
mesmo a auséncia de doenca articular nos modelos estudado.**® No entanto, a
infeccdo dos camundongos com Schistosoma japonicum apos inducdo de artrite
pelo colageno ndo pdde reverter a resposta imunologica ja instalada e a leséao
articular subsequente.™

Estudos com extratos de Ascaris suum (ndo patogénico para o ser humano),
fornecidos tanto por via oral quanto parenteral, para camundongos modelos de
artrite induzida por zymosan e pelo colageno, demonstraram efeitos anti-

inflamatoérios do extrato, com reducdo da hiperalgesia e do dano na cartilagem
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articular.™*” O mecanismo observado associado & resposta ao extrato do helminto
foi a reducdo na liberacdo de mediadores inflamatorios — éxido nitrico, IL-10] e IL-10
— na articulacdo dos camundongos.’’ N&o houve alteracdo nos niveis de TNF-00Y

No individuo portador de uma doenca reumética autoimune como a AR, a
infeccdo por helmintos poderia potencialmente aliviar os sintomas e melhorar o
curso progressivo da doenca devido a inducdo de uma resposta imunoldgica por
células Th2 que antagoniza a resposta por células Thl presente na doenca
autoimune.®'® Além da inibicdo de citocinas Thi, a inducéo de citocinas regulatérias
(IL-10 e TGF-1J)), a producao de células T regulatérias FOXP3 e a atividade de
macrofagos ativados alternativamente também influenciariam no efeito protetor da
infeccdo por helmintos em individuos com AR.%

Diante da hipétese de que individuos infectados por helmintos seriam menos
suscetiveis a outras doencas inflamatorias, a infeccao parasitaria poderia influenciar
no tratamento de doencas mediadas por células Th1.%

As infecgOes por helmintos e os produtos derivados de helmintos (como a
ES-62) sdo ferramentas valiosas para compreender as respostas imunoldgicas
provocadas por esses parasitas, que podem ajudar a identificar novos alvos
terapéuticos clinicamente relevantes.'®* Produtos imunomodulatérios de helmintos,
purificados ou sintetizados, devem ser pesquisados a fim de serem utilizados
clinicamente.’® O grande desafio sera identificar e caracterizar antigenos
especificos de um determinado helminto que dirja a reposta protetora e os
antigenos/moléculas que serviriam como indicadores no desenvolvimento de novos

imunobiolégicos para o tratamento de uma série de doencas,? entre elas a AR.

Concluséo

A AR é uma doenca sistémica dolorosa e debilitante, cuja imunopatogenia
envolve mecanismos imunes inatos e adaptativos, especialmente a acao de células
Thl e a liberagédo de citocinas inflamatorias como o TNF-[J. O tratamento precoce
pode modificar seu curso agressivo e incapacitante. Terapias biolégicas eficazes
estdo disponiveis para o tratamento da AR, dirigidas ao bloqueio de citocinas
inflamatorias especificas. Presume-se que a geragdo de um ambiente equilibrado
imunologicamente como resultado da infeccdo por helmintos possa reduzir a

gravidade de uma doenga reumatica autoimune concomitante. A melhor
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compreensao das vias de modulacdo da acdo anti-inflamatéria proporcionada pela
infeccdo por helmintos, ou por seus produtos secretorios, pode gerar novas
estratégias de tratamento (que inibam de modo mais abrangente as citocinas
inflamatoérias) e ampliar o arsenal terapéutico atualmente disponivel para a AR.
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ABSTRACT

Gut parasites are among the oldest and most common infections in humans.
Alterations in the host defense alterations caused by autoimmune diseases or
immunosuppressive drugs can cause modifications of the symptoms: indolent
parasites can be reactivated, asymptomatic patients may experience new symptoms,
or mild or moderate symptoms can become serious and, rarely, may lead to death.
In recent years, new drugs have been used in the treatment of rheumatoid arthritis
(RA), causing a greater level of immunosuppression and therefore more concerns
regarding the risk of serious parasitic diseases. Of note, experimental studies have
demonstrated that the immunomodulation induced by infection with helminths can
minimize the occurrence and severity of rheumatoid arthritis. Products derived from
helminths (such as glycoprotein ES-62) can exert favorable effects in RA patients via
their anti-inflammatory actions. Greater knowledge of these substances may serve
as a basis for the development of new treatments for RA. The full impact of parasitic
diseases on patients with rheumatoid arthritis remains controversial, and further

studies are warrented.

KEY WORDS: helminths, parasitic infections, rheumatoid arthritis,

immunomodulation
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1. INTRODUCTION

Intestinal parasites (protozoa and helminths) are among the most common
infections in humans and have been reported since antiquity. Studies have revealed
the presence of intestinal parasites in Egyptian mummies and other substances
taken from mummified bodies dating back approximately 7000 years. For exampe,
eggs of Ascaris lumbricoides were found in intestinal tissue sections from an
Egyptian mummy fragment from 170 BC housed in a art museum in Philadelphia.
The prehistoric evidence of this type of worm infestation and the growing interest in
research on parasites in ancient materials resulted in the development of a new
branch of study called Paleoparasitology. [1] [2]

It is estimated that approximately 25% of the world population carries a form
of parasitic infections although this prevalence is markedly influenced by the data
from countries with a lower development index. It is estimated that approximately 1
billion people are infected with Ascaris, with slightly smaller numbers infested by
Trichuris trichiura and the hookworms. It has also been estimated that millions of
individuals are carriers of Entamoeba histolytica,

Entamoeba dispar and Giardia lamblia. [1] [2] [3]

The helminths and protozoa are distributed according to the climate
characteristics of the population and the region. They are more common in places
with tropical and subtropical climates, and in underdeveloped or developing
countries. However, even the developed countries with adequate sanitation are not

exempt from these diseases.
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The most common forms of contamination occur following the ingestion of
contaminated water and food or direct contamination through the skin (by the
penetration of larvae from the soil). There may also be sexual transmission, although
this is much rarer. Housing conditions, sanitation and personal hygiene are key
factors association with the higher prevalence of parasitic diseases in populations
with poor economic conditions. The lack of knowledge about the basic principles of
hygiene and a lack of proper care in food preparation favor re-infection, another
common problem in endemic areas. [3] [4] [5]

The actual prevalence of intestinal parasites is still not well-known. In Europe
and the United States, the data for these diseases are very limited, most likely due to
the low prevalence and the fact that health authorities are not always alerted to
infections. In Brazil, the Ministry of Health published the National Plan for
Surveillance and Control of Enteroparasitosis in 2005 in order to obtain information
about the prevalence of these infections and to define better control measures.
However, the available data are still insufficient and restricted. Studies published in
the literature are generally related to specific population groups, such as school-age
and pre school children, residents of rural areas, the elderly and people living in
institutions such as nursing homes and day care centers. In an attempt to obtain
higher nationwide data, a study was conducted in 10 Brazilian states in the late
1980s, in which the prevalence of enteroparasites infections was found to be 44.2%
in the state of Minas Gerais and the prevalence of schistosomiasis was 10.1% in the
country. However, the data from that study probably does not represent the current
status in Brazil because the project evaluated only school-aged children who were 7-

14 years old. [4] [5] [6] [7] [8] [9]
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The clinical picture of patients with parasitic infections is extremely varied. In
most cases, the patients are asymptomatic or only mildly symptomatic. However,
serious and even fatal cases are occasionally observed, especially in individuals with
disorders of their mechanisms of defense against microorganisms (those who are
immunosuppressed, malnourished children, the elderly) and who have a high
parasite load. [10] [11] [12]

The most common symptoms of parasitic infections are generally nonspecific
including changes in bowel habits, nausea, vomiting, anorexia and asthenia.
However, they may also result in malnutrition, anemia, intestinal blockage and
malabsorption syndromes. Therefore, parasitic diseases are responsible for high
morbidity and mortality, resulting in a major impact on public health. [10] [11] [12]

Regarding the concomitante occurrence of parasitic and rheumatic diseases, the
data available in the literature are scarce and confined mostly to case reports. There
have been serious cases of intestinal parasites reported in patients with lupus
erythematosus and rheumatoid arthritis (RA). [13] [14] [15] [16] [17] On the other
hand, some parasites, especially helminths, may exert a protective effect against
rheumatic autoimmune disorders, reducing their severity. We herein discuss the
impact of parasitic infections on rheumatoid arthritis and the results of the treatment

of RA on parasitic infections.

2. METHODS

A literature review was performed using the following electronic databases:
Scientific Electronic Library Online (SciELO), Medical Literature Analysis and
Retrieval System Online (MEDLINE/PubMed), and Latin American and Caribbean

Health Sciences (LILACS). The descriptors used in the literature review were:
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rheumatoid arthritis and parasitic infections or helminths, ES-62. The findings were
classified by the GRADE system ("Grading of Recommendations, Assessment,
Development and Evaluation"). [18] Studies were selected that were conducted from

1950 to 2015.

3. RESULTS AND DISCUSSION

3.1) Parasitic risks in patients with rheumatic diseases

The host immune response against parasites has been studied mainly in
experimental models such as zymosan-induced arthritis. [19] Although the body's
defense mechanisms are still not fully understood, there is evidence that the barrier
of the intestinal mucosa, and the humoral and cellular responses are affected to
varying degrees depending on the type of infection. [20]

In parasitic infections, as in other diseases, the efficiency of the immune system
is crucial to the outcome. Therefore, alteration of the host defense may lead to a
modification of the symptoms of previously existing parasitic infections: indolent
organisms can be reactivated, asymptomatic patients may experience new
symptoms, and mild or moderate symptoms can become serious and may rarely
lead to death. [20] [21]

A high parasite load, favored by an ineffective immune response, and the
nutritional status of the patient are factors that favor the worsening of the infectious
process, autoinfection and even cases of hyperinfection (as in the case of
strongyloidiasis). Thus, there is significant concern about the development or

aggravation of parasitic diseases in patients with various forms of congenital or
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acquired immunosuppression due to disease and/or treatment. In this context, there
is a particular need for greater care in patient with rheumatic diseases.

In the field of rheumatology, there is a variety of diseases that are associated
with profound changes in the immune response compared to the normal population.
Furthermore, the treatment used to induce or maintain the remission of such
diseases can cause immunosuppression that favors infectious processes. In recent
years, in addition to corticosteroids and traditional DMARDs (disease-modifying
antirheumatic drugs), new “biologic” drugs are being used mainly in the treatment of
rheumatoid arthritis. These drugs include cytokine inhibitors (TNF —alpha antagonists
and/or blockers of cytokine receptors) and immunomodulators. In most cases, these
therapies have been well tolerated, but have been shown to increase the risk of
infections, probably by inhibiting molecules essencial for the host defense against
viruses, bacteria, fungi and parasites. [22] [23] Because these new drugs have
become essential in the management of RA, it has been recommended that
professional track and monitor of infectious processes in this population. It has also
been suggestions of "screening” should be performed to detect diseases such as
tuberculosis, hepatitis and HIV before starting to use immunosuppressants and
biological therapy. [24]

There is currently a dearth of information regarding the risk of new or worsening
parasite infections in patients with rheumatoid arthritis receiving immunosuppressive
therapy, and the prevalence of helminth infections in this population is currently
unclear. Nevertheless, due to the greater risk and potential increased severity of
parasitic infections in patients with RA, some rheumatology societies, such as the
Brazilian Society, the Italian Society and the Spanish Society, are preparing

documents based on expert consensus and literature reviews to direct research and
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treatment of these diseases, especially the use of biopharmaceuticals. [25] [26]
However, studies are needed to provide sufficient epidemiological data on the

subject to inform decisions and future reserach.

3.1.2) Difficulties in the diagnosis of intestinal parasites in immunocompromised

patients

Knowledge concerning the epidemiology of intestinal parasites in RA patients is
critical to provide suggestions regarding the proper management of these patients in
clinical practice. However, there are several factors that may make diagnosing
parasites difficult in these patients.

Stool testing to confirm the presence of parasites remains the method of choice.
However, it should be carefully performed to minimize the risk of false negative
findings. The collection and preservation of material should be undertaken properly,
and the choice of technique used in the analysis should be carefully made.
Preferably, one should use various techniques in combination and should examined
more than one fecal specimen. The shortage of experienced microscopists in this
type of examination can be another limiting factor. [1] In addition, the fact that
infected individuals do not continuously shed cysts, further complicates the
diagnosis. For example, in patients with giardiasis, there may be an intermittent
disposal of fecal cysts during what is known as a "negative" period, which can last
up to 10 days. [27]

Immunosuppression can also cause diagnostic difficulties due to changes in
laboratory parameters. Eosinophilia, a typical change noted in patients infected with

intestinal parasites, may be absent. On the other hand, this parameter cannot be
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consider in patients receiving systemic corticosteroids, as it is a result of the
treatment. Additionally, in many cases, the symptoms of parasitic diseases can
mimic manifestations of the underlying disease, preventing or delaying its diagnosis.
Several cases in the literature describe symptoms of a parasitic infection that were
misdiagnosed as part of the underlying disease. There is an increasing use of
immunosuppressive drugs, which can resulting in catastrophic outcomes, such as
hyperinfection and death. Several cases of widespread parasitic disease, particularly
strongyloidiasis, have been published in recent decades. [15] [28] [29] [30] [31] [32]
[33] [34] [35] The simultaneous infection of patients with diseases rheumatic with
strongyloidiasis is probably an important fator that should be consider before
prescribing corticosteroids. Some researchers suggest that these drugs may have
direct actions on the parasites, causing maturation of larvae and even stimulating
latent adult females. [36]

Faced with all these difficulties, a high level of suspicion for parasitic infection
is required, but this may lead to a delay in the diagnosis and treatment in
immunocompromised patients. Research is needed to provide more epidemiological
data on the subject to allow physicians to make informed decisions and to provide

future directions for research and treatment.

3.1) Protective effects of parasitic diseases against rhneumatic diseases

The participation of microorganisms, especially the Enterobacteriaceae and
viroses, in the pathogenesis of rheumatic diseases has been described for decades.
The possible influence of parasitic infections on the evolution of a rheumatic disease

was first described in 1970 when Greenwood et al reported that patients with
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rheumatoid arthritis in Nigerian villages had mild disease and correlated this with the
high prevalence of parasitic diseases in that group. [37] In 1974, Pearson at al. found
that infection by the nematode Syphacia oblevata reduced the incidence of induced
arthritis in rats. [38] Since then, various studies have attempted to demonstrate a
reduction in new cases and the severity of imune-mediated diseases in experimental
animals and individuals infected by intestinal parasites. [19] [39] [40] [41] In 1989,
Strachan proposed the theory of the "hygiene hypothesis”, where the reduction of a
person’s contact with common organisms such as helminths increased the
prevalence of allergic and autoimmune diseases, reinforcing the arguments of other
researchers.

Other aspects that have been investigated include the differences in disease
severity factors in diferente regions. There is a tendency for there to be a higher
incidence of AR and a greater severity of the disease in developed countries. It
would be expected that the difficulties in the diagnosis (due to delayed access to an
expert, for example) and in the treatment of rheumatoid arthritis in underdeveloped
or developing countries, would lead to a worse clinical outcome but his does not
occur in practice. [42] These finds have reinforced the hypothesis that an
environmental factors may have a protective roles in countries with unfavorable
economic conditions. Researchers have been trying to determine whether helminth
infections can minimize the appearance and severity of rheumatoid arthritis.

In 2006, Rock. et al reported that patients in the Northeast region of Brazil, where
there is a high prevalence of helminth infections, may presente a better evolution of
RA than patients in Sdo Paulo, the most developed region. [42] Similar findings were

reported by Panda et. al, who indicated that RA patients had no infections with
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nematodes in Odisha India, a region with a high very prevalence of Wuchereria
bancrofti. [43]

The inverse relationship between parasitic infections and rheumatic diseases
such as RA can be ascertained based on an understanding of the mechanisms of

action of the parasites.

3.2.1) Parasitic immunomodulation

The mechanisms of action of the parasites in the host have been widely studied.
It is believed that parasites generally have the ability to modulate the immune
response, ensuring their prolonged survival in the host. This would be possible by
the production of biologically active substances such as ES (excretory-secretory)
molecules that cause changes in the host inflammatory response. Several
experimental studies have shown several actions of parasites that culminate with an
anti-inflammatory response. [44]

The prevalence of the Th2 immune response may be the most important
mechanism in this process. It has been shown that substances produced by
helminths, especially ES-62, induce a shift from the Thl to the Th2 response,
culminating in the production of a high levels of IL-4, IL-10 and TGF[JJin addition
to the reduction of proinflammatory cytokines ( TNF-[J, IL-10J, IL-6 and IL-17, IFN-[]
and RANKL). Additionally, there may be alterations in the functions of dendritic cells,
macrophages, NK cells and B cells, leading to the expansion of regulatory T

responsible for maintaining self-tolerance. All of these effects would be desirable in
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patients with autoimmune diseases, especially rheumatoid arthritis, in which these

would lead to an improvement or inhibition of disease progression. [44]

3.2.1) Perspectives in the treatment of RA

Based on the accumulating knowledge of the immunological actions of products
derived from helminths (mainly ES-62) and a better understanding of the
mechanisms of action thereof, experimental studies are being perfored in an attempt
to test their effects on rheumatoid arthritis. There is an expectation that such
products can form the basis of new drugs and new lines of treatment for RA and
other immunological diseases.

The major studies that have been performed so far are summarized in the table

below (Table. 1):

4. CONCLUSIONS

The actual impact of parasitic diseases on patients with rheumatoid arthritis
remains controversial. First, there may be an increased risk of severe and
disseminated parasitic infections due to the changes in the immune response
generated by the underlying disease or immunosuppressive therapy. However, there
is a growing body of evidence suggesting that helminths produce substances
capable of attenuating the inflammatory disease process. These principles can be

viewed in Figure 1. Further studies are essential to elucidated this subject.
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Cooke, A. et al.[55] Infection with Schistosoma 1999 Diabetes
mansoni prevents insulin
dependent diabetes
mellitus in non- obese

diabetic mice

Figure 1 .: Proposed mechanisms for the participation of parasites in general (left) and

helminths specifically (right) in patients with autoimmune diseases.
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Abstract: Parasitic infections are among the oldest and most common infections
in humans. Host defense alterations caused by autoimmune diseases or immuno-
suppressive drugs can cause modifications of the symptoms: indolent parasites can
be reactivated, asymptomatic patients may experience new symptoms, or mild or
moderate symptoms can become serious and, rarely, may lead to death. In recent
years, new drugs have been used in the treatment of rheumatoid arthritis (RA),
causing a greater level of immunosuppression and, therefore, more concerns re-
garding the risk of serious parasitic diseases. Of note, experimental studies have
demonstrated that the immunomodulation induced by infection with helminths can
minimize the occurrence and severity of rheumatoid arthritis. Products derived
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from helminths (such as glycoprotein ES-62) can exert favorable effects in RA patients via their anti-

inflammatory actions. Greater knowledge of these substances may serve as a basis for the develop-
ment of new treatments for RA. The full impact of parasitic diseases on patients with rheumatoid
arthritis remains controversial, and further studies are warrented.

Keywords: Helminths, parasitic infections, rheumatoid arthritis, immunomodulation.

1. INTRODUCTION

The parasites (protozoa and helminths) are among the
most common causes of infections in humans and have been
reported since antiquity. Studies have revealed the presence
of intestinal parasites in Egyptian mummies and other sub-
stances taken from mummified bodies dating back approxi-
mately 7000 years. For example, eggs of Ascaris lumbricoi-
des were found in intestinal tissue sections from an Egyptian
mummy fragment from 170 BC housed in an art museum in
Philadelphia. The prehistoric evidence of this type of worm
infestation and the growing interest in research on parasites
in ancient materials resulted in the development of a new
branch of study called Paleoparasitology [1, 2].

It is estimated that approximately 25% of the world
population carries a form of parasitic infection although this
prevalence is markedly influenced by the data from countries
with a lower development index. It is estimated that ap-
proximately 1 billion people are infected with Ascaris, with
slightly smaller numbers infested by Trichuris trichiura and
the hookworms. It has also been estimated that millions of
individuals are carriers of Entamoeba histolytica, Entamoeba
dispar and Giardia lamblia [1-3].
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The helminths and protozoa are distributed according to
the climate characteristics of the population and the region.
They are more common in places with tropical and subtropi-
cal climates, and in underdeveloped or developing countries.
However, even the developed countries with adequate sanita-
tion are not exempted from these diseases.

The most common forms of contamination occur follow-
ing the ingestion of contaminated water and food or direct
contamination through the skin (by the penetration of larvae
from the soil). There may also be sexual transmission, al-
though this is much rarer. Housing conditions, sanitation and
personal hygiene are key factors associated with the higher
prevalence of parasitic diseases in populations with poor
economic conditions. The lack of knowledge about the basic
principles of hygiene and a lack of proper care in food prepa-
ration favor re-infection, another common problem in en-
demic areas [3-5].

The actual prevalence of parasites is still not well-known.
In Europe and the United States, the data for these diseases
are very limited, most likely due to the low prevalence and
the fact that health authorities are not always alerted to infec-
tions. In Brazil, the Ministry of Health published the Na-
tional Plan for Surveillance and Control of Enteroparasitosis
in 2005 in order to obtain information about the prevalence
of these infections and to define better control measures.
However, the available data are still insufficient and re-
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ANEXO 1

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
HOSPITAL UNIVERSITARIO DE BRASILIA

Participagcédo no Projeto: “Prevaléncia e fatores associados a enteroparasitoses em

pacientes com artrite reumatoide”

| - DADOS DE IDENTIFICACAO DO SUJEITO DA PESQUISA

Nome:

ldentidade N° : Sexo: M F Nasc: / /
Endereco:

Bairro: Cidade:

CEP: Telefone: ( )

Convido vocé a participar do estudo chamado “Prevaléncia e fatores

associados a enteroparasitoses em pacientes com artrite reumatoide” .

Trata-se de um estudo que vai avaliar a presenca de parasitoses (verminoses) em
pessoas com artrite reumatoide. O objetivo é tentar verificar quantas pessoas
(pacientes) tem sintomas relacionados ao trato gastrointestinal (estbmago e
intestino), quantas pessoas tem o0s testes positivos para parasitoses (verminoses) e
como isso afeta suas vidas. Para isso, 0 paciente terd que preencher questionarios,

realizar exames de sangue e fezes.

Os procedimentos do estudo serdo coletas de informagbes a doenca e

realizacdo dos exames (alguns deles ja fazem parte da avaliacdo médica e
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seguimento de rotina com o seu meédico). Todas as avaliacdes serao realizadas no
Hospital Universitario de Brasilia, sem qualquer custo para o paciente.

N&o existe risco em participar deste estudo, pois as informacdes serdo
coletadas apenas através de questionarios. As informacdes obtidas neste estudo
provavelmente ndo terdo relacdo direta com a sua doenca ou com seu tratamento,
mas poderao servir para compreender melhor a evolucado das doencas autoimunes.
Assim, estas informacgfes poderdo trazer beneficios para todos os pacientes com
artrite reumatoide.

As informacdes obtidas serdo de uso cientifico e ndo serdo divulgadas para
outros fins. Todos os dados referentes aos pacientes sdo confidenciais. Em nenhum
momento haverd liberacdo de identidade ou quaisquer dados que possam levar a
sua identificagao.

A sua participacdo neste estudo € totalmente voluntaria, e a sua recusa em
participar ndo afetara de nenhuma maneira o relacionamento com o seu médico.
Uma vez que vocé aceite participar do estudo, permanecera com o direito de retirar
seu consentimento a qualguer momento.

Para qualguer davida ou esclarecimento adicional, vocé posso entrar em
contato com a pesquisadora Ana Paula Monteiro Gomides Reis, pelos telefones
3547-9493 ou 9339-9494, ou contata-lo diretamente no endereco SGAN 604/605,
Avenida L2 Norte, Hospital Universitario de Brasilia, Ambulatoério de Reumatologia,
CEP:70919970. Ele podera ser encontrado no corredor laranja, sala D, as quartas-
feiras, das 8h as 12 horas.

Declaro que recebi uma coépia 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 pod

Assinatura do sujeito da pesquisa/ Data

Assinatura do pesquisador / Data
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ANEXO 2

ROTINA PARA TRATAMENTO DE PACIENTES COM DIAGNOSTICO DE
ARTRITE REUMATOIDE, ACOMPANHADOS NA COORTE BRASILIA DE
ARTRITE REUMATOIDE.FACULDADE DE MEDICINA. HOSPITAL
UNIVERSITARIO DE BRASILIA. SERVICO DE REUMATOLOGIA

COORTE BRASILIA DE ARTRITE REUMATOIDE

O tratamento da artrite reumatoide sera clinico, fisioterapico e cirargico,

guando necessario.

Tratamento clinico:

Os pacientes serdo avaliados mensalmente, nos primeiros 6 meses de
acompanhamento, e trimestralmente, apds. Reavaliacdes mais frequentes poderao
ser necessarias, a depender da condicao clinica do paciente.

O tratamento medicamentoso consistira de uso simultdneo de drogas anti-
inflamatorias de acao rapida, associado a drogas que modificam o curso evolutivo
da doenca. A escolha e a sequéncia do uso de drogas serdo individualizadas a
critério do médico assistente, mas seguird preferencialmente as recomendacfes a
seguir. Atentar desde inicio para sinais de pior prognéstico (elevado numero de
articulagdes acometidas, erosbes radiograficas na fase inicial da doenca e fator
reumatdide e/ou anti-CCP em altos titulos). As doses da medicacdo em uso serao
ajustadas ou 0 esquema terapéutico sera trocado/ajustado a cada avaliacdo, caso o
paciente ndo atinja a resposta terapéutica almejada (periodo maximo de 6 meses
para definir auséncia de resposta a primeira linha de tratamento instituida) ou
apresente efeitos adversos decorrentes da terapia.

Objetivo do tratamento € que o paciente atinja, preferencialmente, remissao
(DAS28 <2,6; SDAI <5 e CDAI < 2,8), ou pelo menos um estado de baixa atividade
de doengca (DAS28 < 3,2, 5> SDAI <20 e 2,8 > CDAI = 10). A terapia
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medicamentosa sera ajustada com a finalidade de se alcancar essa meta. Alvo
almejado é o de boa resposta, ou seja, queda >1,2 no DAS28 com DAS-28 < 3,2;
gueda de 17 pontos no SDAI ou de 14 pontos no CDAI. Pode-se julgar aceitavel, em
alguns casos, o alvo de uma moderada resposta - queda de 0,6-1,2 pontos no DAS-
28 com declinio da atividade da doenca de alta para moderada ou de moderada
para baixa atividade; ou queda de 7 pontos no SDAI ou 6 pontos no CDAI.

O tratamento deverd ser otimizado também no caso de evolugdo
radiografica (importante solicitar radiografias articulares convencionais anualmente)
ou atividade de doenca ao Power-Doppler (caso ecografia com PD disponivel).

Importante monitorar a cada consulta também a capacidade funcional do
paciente (HAQ) e atentar para manifestacbes extra-articulares (nddulos
reumatoides, doenca pulmonar intersticial, serosites, inflamag&o ocular, vasculite,
etc), comorbidades (HAS, DM, doenca cardiovascular, osteoporose, depressao,
fibromialgia, etc), infeccBes e efeitos colaterais das medicacfes para intervir nesses
aspectos. Avaliar internacdo no caso de urgéncias relacionadas a doenca,
principalmente: escleromaldcea perfurante, mielopatias, mononeurite mudltipla,

vasculite e gravidez em pacientes em uso de drogas teratogénicas.

DROGAS ANTI-INFLAMATORIAS DE ACAO RAPIDA:

A opcéo por qualquer AINE dependera da idade, da tolerancia do paciente e
do padronizado no HUB ou na rede de saude publica. Deve-se ter a maxima cautela

guanto a efeitos adversos.

DROGAS ANALGESICAS:

Utilizadas em todas as fases. Opc¢éo e doses conforme perfil do paciente e
disponibilidade.

ESTEROIDES:

Preferencialmente em doses baixas (até 15 mg/dia de prednisona ou

equivalente), principalmente no inicio do tratamento e em periodos de atividade de



96

doenca enquanto ajustes medicamentosos sdo atingidos. Utilizar pelo menor tempo
possivel e, quando a dose exceder 5 mg/dia, com uma previsao de uso superior a 3
meses, associar medidas de profilaxia para perda de massa 0ssea (calcio, vitamina
D e, em situagbes de maior risco, bisfosfonatos por via oral). Pode-se utilizar ainda
corticoides por via parenteral (IM) ou infiltrac&o intra-articular.

Os esteroides poderdo ser usados como droga auxiliar em caso de artrite
reumatoide grave com febre, tendéncia precoce a deformidades, grande proliferacéo
sinovial, vasculite e envolvimento extra-articular.

Em caso de manifestacfes extra-articulares graves, incluindo manifestacées
pulmonares e vasculite reumatoide, podera ser utilizada dose de prednisona ou

equivalente de 1 mg/kg/dia, ou pulsoterapia com metilprednisolona.

DROGAS QUE MODIFICAM O CURSO EVOLUTIVO DA DOENCA (DMCD): anti

malaricos, metotrexato, sulfassalazina, leflunomida e sais de ouro.

O MTX deve ser a DMCD de primeira escolha. Havendo contraindicacéo,
sulfassalazina ou leflunomida podem ser utilizadas como primeira opcédo. O uso de
antimalaricos (difosfato de cloroquina e sulfato de hidroxicloroquina) pode ser
indicado apenas para pacientes com doenca leve ou artrite indiferenciada com baixo
potencial erosivo. Em casos excepcionais, como pacientes com hipersensibilidade a
outras DMCD ou com hepatite viral, sais de ouro podem ser utilizados.

O MTX deve ser prescrito preferencialmente em monoterapia, no inicio do
tratamento, via oral, iniciando com 10-15 mg/sem até dose maxima de 25 mg/sem.
Fazer via parenteral se intolerancia ou inabilidade de utilizar a medicacéo pela via
oral (IM disponivel no hospital). Fazer &cido félico 5 mg apds 24-48 horas do MTX
(aumentar dose caso eventos adversos) preferencialmente.

Apos 3 meses, ndao havendo a resposta clinica objetivada (remisséo ou baixa
atividade da doenca) com dose maxima tolerada de MTX ou na presenca de efeitos
adversos, recomenda-se o uso de combinacdes de DMCD ou a sua troca por outra
DMCD em monoterapia.

As combinacdes mais utilizadas com MTX sao:
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- leflunomida: dose 20 mg/dia. Primeira opcdo de combinacédo pela eficacia
e comodidade posoldgica em relacdo a associacdo com SSZ. Reduzir dose do MTX
guando associar Leflunomide pela potencial hepatotoxicidade e aumentar
progressivamente conforme necessidade e tolerancia (atentar se elevacédo de
transaminases acima de 3 vezes o valor de referéncia, caso em que devera ser
suspenso; se elevacdo em até 3 vezes das transacionados, reduzir a dose). Caso
toxicidade, fazer, para reversdo farmacoldgica da leflunomida, 50 g de carvao
ativado oral 6/ 6 horas por 24 h e uso da coletivamente.

- sulfassalazina: 1 g/dia por 30 dias com elevacédo de 1 grama por més até
um maximo de 3 g/dia (segunda opc¢éao, ou primeira caso desejo de engravidar nos
préximos 2 anos- periodo ideal sugerido sem LEF para gestacao planejada).

- Avaliar terapia tripla (MTX 15-25 mg/sem+ HCLQ 400 mg/dia + SSZ 1
g/dia 26 sem > 2 g/dia) em caso de falha de terapia dupla ou fatores de mau
prognastico.

Caso antimalaricos sejam utilizados ( cloroquina e hidroxicloroquina),
durante a gravidez/lactacdo, por exemplo, utilizar as doses: difosfato de cloroquina 4
mg/kg/dia (250 mg = 150 mg de cloroquina base) e sulfato de hidroxicloroquina 6
mg/kg/dia (400 mg = 309,6 mg de hidroxicloroquina base). Fazer avaliacGes

oftalmolégicas de rotina para avaliar toxicidade ocular.

DROGAS MODIFICADORAS DA RESPOSTA BIOLOGICA (DMCDs BIOLOGICOS):

Infliximabe, etanercepte, adalimumabe, rituximabe, abatacepte, golimumabe,

certolizumabe pegol e tocilizumabe

Os agentes biolégicos ficardo reservados para 0s pacientes que nao
responderem ao esquema terapéutico com drogas sintéticas nas doses
recomendadas no periodo de 3-6 meses. Excepcionalmente, podem ser
introduzidos precocemente se sinais de pior progndstico, preferencialmente,
associados ao metotrexato (dose minima de 7,5 mg/sem). Na impossibilidade do

uso do MTX, avaliar associagdo com outra droga sintética, como leflunomida,
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sulfassalazina ou hidroxicloroquina. Na impossibilidade de uso concomitante com
droga sintética, avaliar monoterapia (principalmente com tocilizumabe).

A sequéncia das drogas utilizadas dependera da avaliagdo do médico
assistente. Preferencialmente, apds falha ao esquema terapéutico habitual com
DMCD sintética, utilizar-se-a um agente anti-fator de necrose tumoral-TNF
(infliximabe, etanercepte, adalimumabe, certolizumabe pegol e golimumabe) ou
abatacepte ou tocilizumabe. Rituximabe como primeira escolha apenas quando
contra-indicados outros biolégicos (anti-TNF, abatacepte e tocilizumabe) e em casos
especiais, principalmente se soropositivos para fator reumatoide e anti-CCP (linfoma
associado, doencas neuroldgicas periféricas, neoplasias nos ultimos 5 anos, vide
preferéncias posteriormente).

Havendo ocorréncia de efeitos adversos ou falha terapéutica do biolégico
(considerar periodo de 3-6 meses), trocar o bioldégico por: outro agente anti-TNF,
abatacepte, rituximabe ou tocilizumabe.

Os pacientes que néo responderem a esta terapéutica proposta, terdo sua
doenca discutida em reunides do setor, para que sejam usadas medidas adicionais.

e Regime de uso dos biol6gicos:

o Infliximabe: 3 mg/kg/dose- infusdo IV — dose inicial + reinfusGes apods 2
e 6 semanas, e apos, a cada 8 semanas. Otimizar dose para 5 mg/kg
e/ou reduzir intervalo para 6 semanas se resposta insuficiente.
Infus@o deveré ocorrer em 2 horas, com uso de anti-histaminico antes;
se reacao cutanea leve, reduzir velocidade de infuséo.

o Etanercepte: 50 mg SC semanalmente. Pode- se ainda optar pela
dose de 25 mg SC duas vezes por semana.

o Adalimumabe: 40 mg SC quinzenalmente.

o Rituximabe: infusdo IV de 1000 mg (duas infusdes com intervalo de 14
dias), com reinfusdes a depender da necessidade (intervalo minimo de
6 meses). Preceder infusbes com 100 mg de metilprednisolona IV 60
minutos antes, 1 g de paracetamol e anti-histaminico para diminuir
gravidade e frequéncia de reac¢des infusionais. Velocidade de infuséo
lenta na primeira infusdo em especial pelo maior risco de reacdes

infusionais.
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Abatacepte: infusdo IV, durante 30 minutos, na dose de 500 mg nos
pacientes com menos 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 quatro semanas apds a dose inicial, depois a
cada quatro semanas.

Certolizumabe pegol: 400 mg SC nas semanas 0, 2 e 4. Apos, 200 mg

SC a cada duas semanas ou 400 mg mensalmente.
Golimumabe: 50 mg SC mensalmente.

Tocilizumabe: 8 mg/kg (maximo 800 mg) IV mensalmente.

e Preferéncia para escolha de biolégico:

@)

o

Infliximabe : ma aderéncia

etanercepte: desejo de engravidar, infeccdes de repeticdo. Hepatite C
e HIV (pela menor meia vida)

adalimumabe: infeccdes de repeticéao

golimumabe: quando houver falha secundaria a outro anti-TNF
certolizumabe-pegol: necessidade de rapido inicio de acado, pacientes
gue desejam engravidar

tocilizumabe: FR/anti-CCP (-), grande elevacdo de provas de atividade
inflamatoria, anemia relacionada a AR

abatacepte: FR/anti-CCP (-), pacientes com maior risco de infeccao
(idosos, por exemplo), para 0s quais a seguranca € um aspecto
prioritario, doencas neurolégicas

rituximabe: FR/anti-CCP(+), linfoma, doenc¢as neuroldgicas periféricas,
neoplasias nos ultimos 5 anos. Risco de TB (Unico biolégico néo

associado a uma maior incidéncia de TB).

e Peculiaridades contra o uso de determinado biol6gico (situagbes em

gue se deve evitar drogas especificas)

o

Anti-TNFs: ICC classes llI-IV segundo a NYHA, gravidez/lactacéo,
doenca desmielinizante (neurite 6ptica, etc), neoplasias nos ultimos 5

anos, TB ou risco de TB, infeccdo ativa. Atentar para: infeccdes
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principalmente por bacilos intracelulares e fungos, fenbmenos auto-
imunes, lesdes psoriasiformes ou agravamento de psoriase.
Tocilizumabe: dislipidemia, plaquetopenia, neutropenia, doenca
diverticular do colon ou histérico de Ulceras intestinais, infeccdo ativa.
Ajustar doses de medicamentos concomitantes que sejam
metabolizados via CYP450 3A4, 1A2 ou 2C9 (ex: atorvastatina,
blogueadores de canal de célcio, teofilina, varfarina, fenitoina,
ciclosporina, benzodiazepinicos).

Abatacepte: DPOC

Rituximabe: hepatite B, infeccao ativa, reacdes infusionais

Retirada de medicacdes com remissédo sustentada:

Apos remissdo sustentada e na auséncia de artrite em outras articulacdes

ndo incluidas no DAS28, avaliar reduzir/retirar medica¢des com cautela.

1) Ordem retirada das medicacdes: anti-inflamatério> corticide - DMCD

2)

sintética ap6s manter remissdo sustentada sem corticéide. Quando uso de

DMCD biolégica, retirar biologico mantendo DMCD sintética.

Retirada dos biolégicos: reduzir dose e nao suspender de uma vez,

mantendo a dose da DMCD sintética (reduzir apenas se contraindicacdo ou

intolerancia).

Possibilidades de tentativa de retirada da DMCD biolégica, se o paciente

mantiver remissao sustentada apos 6 meses:

a.

infliximabe => espacar dose para 10 sem => apds 3 meses => 12 sem
=> apos 3 meses => suspender

adalimumabe => espacar dose para 3 sem => ap0s 3 meses =>
espacar para 4 sem => ap0s 3 meses => 6 sem => suspender
etanercepte => espacar dose para 2 sem => ap0s 3 meses => 3 sem
=> apos 3 meses => suspender

golimumabe => espacar dose para 2 meses => ap0s 3 meses =>

espacar dose para 3 meses => suspender
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e. certolizumabe-pegol => espacar dose para 2 meses => ap0s 3 meses
=> espacar dose para 3 meses => suspender
f. tocilizumabe => espacar dose para 2 meses => ap0s 3 meses =>
espacar dose para 3 meses => suspender
g. abatacepte => espacar dose para 2 meses => apos 3 meses =>
espacar dose para 3 meses => suspender
h. rituximabe: conforme atividade
3) Apoés 1 ano sem biologicos e em remisséo, reduzir dose da DMCD sintética
progressivamente. Sugestdo: MTX 2,5 -5mg a cada 2-3 meses, SSZ 500mg a

cada 2-3 meses ou da LEF 10mg = 20 mg em dias alternados)

OUTRAS DROGAS IMUNOSSUPRESSORAS:
ciclosporina A, azatioprina e ciclofosfamida

Avaliar uso associadas a corticoterapia em dose alta para manifestacdes
extra-articulares graves, como doenca reumatdide do pulmdo e vasculite
reumatoide; ainda podem ser Uteis na AlJ e ciclosporina para sindrome de ativagéo
macroféagica. Uso limitado destas medicacbes em funcdo de eventos adversos de

longo prazo e da superioridade terapéutica dos outros DMCDs.

ABORDAGENS ADICIONAIS:

A) FERTILIDADE, CONTRACEPCAO, GESTACAO E AMAMENTACAO
a. Aconselhamento gestacional importante.
i. Aguardar controle de atividade de doenca para melhores
desfechos.
ii. Orientar uso de contraceptivos adequados (por exemplo:
azatioprina reduz efeito do DIU ndo hormonal e cautela com

estrogénios quando risco de trombose).
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iii. Informar sobre medicacbes que possam desencadear
infertilidade: sulfassalazina — reducdo na espermatogénese por
até 2 meses apoés suspensao; ciclofosfamida — risco de faléncia
gonadal em ambos o0s sexos, sendo maior o risco de faléncia
ovariana permanente em mulheres > 30 anos (quando possivel,
avaliar congelamento de oOvulos); MTX em altas doses -
oligospermia; e AINEs- prejudicam implantacéo do 6vulo.

iv. Aconselhado uso de acido félico 5 mg/dia antes da concepcao e
até pelo menos o final do 1° trimestre.

V. Suspender em prazo adequado medicacdes
teratogénicas/abortivas e imunossupressores quando atividade
de doenca permitir e/ou fazer quando possivel medidas
minimizadoras do risco de desfecho desfavoravel quando
gestacdo ndo planejada ocorrer em vigéncia da droga proibida.
Idealmente, suspender antes de conceber: leflunomide em 2
anos-minimo 2 meses (se engravidou wusando LEF:
colestiramina 8 g de 8/8h por 11 dias ou até indetectavel no
sangue < 0,02 g/ml em 2 ocasifes com 14 dias de intervalo);
metotrexato em 3 meses (se engravidou usando MTX: &cido
folico 10 mg/d); micofenolato de mofetla em 6 meses;
abatacepte em 10 semanas; tocilizumabe em 3 meses; e
rituximabe em 6 meses. Ainda sdo proibidos: AINEs seletivos
para COX-2, penicilamina, ciclofosfamida (pode ser cogitada no
2° e 3° trimestres quando risco de vida por manifestacao extra-
regulamentar, talidomida, bosentana, varfarina (teratogénica da
62-92 semana gestacional, pode ser usada da 142-362 semana),
bisfosfonatos, colchicina, IECA, inibidores da angiotensina II,
inibidor da endotelina e estatinas. Suspender a principio
biolégicos imediatamente caso gestacdo ndo planejada, porém
passagem transplacentaria apenas com IG 12 semanas e anti-
TNF sao categoria B, dai decisdo compartilhada.

b. Gestacdo em curso. Pode: prednisona dose baixa (para parto

aconselha-se hidrocortisona 100 mg 8/8h por 3 dias como protecéo
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adrenal); sulfassalazina < 2g/d associada a acido folico 5 mg/d (evitar
nas dltimas 2 semanas gestacionais pelo risco de ictericia neonatal);
hidroxicloroquina; sais de ouro podem ser mantidos; paracetamol;
AINEs (cautela principalmente no 3° trimestre, em especial apos a 322
semana). Anti-TNF devem ser evitados.

c. Puerpério e Amamentacdo: risco de reativacdo da doenca.
Permitidos cronicamente: paracetamol, ibuprofeno ou diclofenaco orais
(preferencialmente p6s-mamada ou pré-sono do bebé ou estocar leite
no intervalo) ou tépico, corticoide, sulfassalazina, hidroxicloroquina ou
cloroquina, sais de ouro, heparina e varfarina. Excepcionalmente, anti-
TNF e rituximabe permitidos. Evitar aleitamento com uso de:
leflunomide, metotrexato, micofenolato, azatioprina, betametasona ou
dexametasona, ciclofosfamida, penicilamina, pilocarpina, cevimelina,

ciclosporina (possivel), valdecoxibe e celocoxibe.

B) VACINACAO:

a. Avaliar situacdo vacinal do paciente e atualizar cartdo vacinal
preferencialmente 2-4 semanas antes de iniciar terapia
imunossupressora (4 semanas no caso do rituximabe). Encaminhar a
centro de vacinacdo/imunizacdo para: influenza sazonal e HIN1
anuais, antipneumocoécica a cada 5 anos, HPV em adolescentes e
mulheres jovens, antimeningocécica se asplenia ou deficiéncia de
complemento, Haemophilus influenzae tipo B em adultos asplénicos,
hepatite A combinada com hepatite B e triplice acelular, além de
vacinas especificas do calendario vacinal vigente na regido.

b. Vacinas com componentes vivos atenuados a principio estdo
contraindicadas durante o] tratamento com farmacos
imunossupressores. Exemplo: febre amarela, influenza intranasal,
triplice viral SCR, rotavirus, febre tifoide oral, pdlio oral VOP, varicela e
hérpes zoster.

c. Respeitar intervalo de descontinuidade de imunossupressores para
utilizacdo de vacinas vivas atenuadas, quando forem utilizadas em

casos excepcionais como, por exemplo, viagem para determinada
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local com elevado risco de contagio, discutindo a decisdo com o
paciente (exceto: metotrexato, leflunomide, sulfassalazina e
antimalaricos que ndo necessitam desse intervalo): 4 semanas para
corticoides ( se > 20 mg/dia); 3 meses para antiproliferativos
(azatioprina e ciclofosfamida) e inibidores de calcineurinas
(ciclosporina e tacrolimus); cinco meias-vidas para os biologicos (5
dias para etanercepte, 9 dias para infliximabe, 13 dias para
tocilizumabe, 14 dias para golimumabe, certolizumabe, adalimumabee
abatacepte e 21 dias para belimumabe, ustequinumabe e
canaquinumabe) , exceto 6 meses no caso de rituximabe.

d. Checar anti-HBs 30-60 dias apds terceira dose e anualmente. Quando
nao soroconversao, repetir esquema de 3 doses em 30-60 dias. Se
segundo esquema falhar, considerar nédo-respondedor e fazer
imunoglobulina caso exposicao.

e. Avaliar situacdo vacinal dos contactantes se possivel. Se utilizaram
vacinas vivas, tentar evitar contato com imunossuprimido por 4
semanas. Indicadas aos contactantes: influenza, febre amarela, triplice
bacteriana dTPa, triplice viral SCR e varicela (se rash poés-vacinal,
afastar imunodeprimido até desaparecimento do sintoma). Ainda,
hepatite A e B para contactantes de hepatopatas e rotavirus para
criancas contactantes. Podem ser feitas ainda: herpes zoster (se rash
pos-vacinal, afastar imunodeprimido até desaparecimento do sintoma)
e febre tifoide oral. Contra-indicadas: poélio oral —VOP (fazer a
inativada - VIP).

f. Recém-nascidos de méaes que receberam biol6gicos na gestacéo,
adiar vacinacdo com componentes vivos por 4 meses (etanercepte),
cinco meses (adalimumabe) e seis meses (infliximabe, golimumabe e

rituximabe).

C) TUBERCULOSE, HIV E HEPATITES B E C: avaliar sintomas sugestivos de
doenca e solicitar sorologias (HIV 1 e 2, HBsAg, anti-HBs, anti-HBc e anti-
HCV), PPD e radiografia de torax preferencialmente antes da

imunossupressao, especialmente no caso de bioldgicos.
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a. TB. Se sintomaticos, exposicdo a doentes ou imagem radiografica
suspeita ou de sequela de TB com PPD reator (25 mm), encaminhar
para avaliagdo com especialista (pneumologista, infectologista ou
médico do Programa de tuberculose da rede basica de saude) antes
do imunossupressor, principalmente com anti-TNF. Se sequela
radiografica de TB pulmonar (com PPD néo reator) ou PPD reator
(com radiografia de térax normal), fazer quimioprofilaxia com
Isoniazida 5-10 mg/kg/d até 300 mg por 6 meses (avaliar introducao do
biologico apds 1 més, excepcionalmente concomitante quando doenca
grave). Repetir PPD a cada 2-3 anos se persistir imunossupressao ou
reexposicdo a focos baciliferos (ndo repetir exame com < 12 meses
para evitar efeito booster). Avaliar necessidade a cada caso de TC
térax, cultura especifica de escarro ou lavado broncoalveolar e IGRA.

O tratamento da TB ativa devera ser completado antes dos biolégicos,

conforme recomendacgfes do Ministério da Saude: regime 2 RHZE na
fase intensiva por 2 meses (rifampicina 150/ isoniazida
75/pirazinamida 400/ etambutol 275 mg; > 50 kg = 4 comprimidos/dia,
2h apo6s café da manhd, com copo de agua) e 4RH na fase de
manutencao por 4 meses (rifampicina 150/ isoniazida 100; > 50 kg = 2
capsulas/dia). Se desenvolveu TB na vigéncia do biolégico, suspender
biolégico imediatamente e tratar conforme acima; sendo que o
biologico s6 podera ser reintroduzido apdés completado tratamento e
afastada possivel fonte de contato quando identificada.

b. Hepatite B: reativacdo do HBV pode ser fatal com anti-TNF. Se anti-
HBc, monitorar e, se hepatite B oculta, avaliar profilaxia antiviral.
Tratamento antiviral concomitante (1 semana antes do inicio do
imunossupressor) e avaliacao periodica da carga viral recomendados
para todos os bioldgicos.

c. Hepatite C: casos de reativacdo do HCV, consultar com especialista e
avaliacdo periddica da carga viral. Etanercepte e ciclosporina A seriam

melhores opcoes.



106

d. HIV. CD4> 200, considerar imunobiolégico possivel. Anti-TNF
concomitante a terapia antiretroviral. Monitorar carga viral e CD4.

Etanercepte preferivel.

D) EDUCACAO DO PACIENTE E FAMILIARES: a cada consulta orientar
guanto a fontes seguras de informagdo e grupos de apoio. Ingestdo e
manipulacdo de alimentos, evitar exploracdo de cavernas, sOtdos e poroes,
repelentes para insetos, observar micoses em pregas cutaneas, evitar

contato com doentes, etc. Orientar atividade fisica regular e dieta apropriada.

E) OUTROS: Avaliar sinovectomia radioisotdpica (radiossinovidrtese) em casos
especiais. Terapia psicoldgica de forma individualizada para casos especiais.
Abordagens de medicina alternativa carecem de evidéncia cientifica que as

indiquem.

Tratamento fisioterapico e terapia ocupacional:

Serd individualizado para cada paciente e para cada articulacdo, devendo ser
estimulado e prescrito deste o inicio. Reabilitacdo, indicacdo de Orteses e orientacao

guanto a protecao articular e conservacao de energia.

Tratamento cirdrgico

Se DMCD sintética, preferencialmente, manter os imunossupressores, mas
a decisao sera individualizada. Se uso biolégicos, no caso de cirurgias eletivas
(ortopédicas ou néo), suspendé-lo por 3-5 meias-vidas, porém considerando o risco
de piora da atividade de doencasa: 2 semanas para etanercepte; 4-7 semanas para
infliximabe; 8-10 semanas para adalimumabe, golimumabe, tocilizumabe e
certolizumabe; 8-12 semanas para abatacepte; e 20-24 semanas para rituximabe

(este também associado a risco maior de complicacdes em cirurgia de coluna).
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ANEXO 3

FORMULARIO DE COLETA DE DADOS

““Prevaléncia e fatores associados a enteroparasitoses em pacientes com artrite
reumatoide”

Data: / /
Numero de Registro na pesquisa:

Numero de Registro no HUB:

1) IDENTIFICACAO

Nome:

Data de nascimento: / /

Endereco:
Telefone:
Outras informac¢des de contato:

2) SEXO
() feminino 2. ( ) masculino
3) COR

()branco 2.( )negro 3.( )pardo 4.( )amarelo

4) ESCOLARIDADE:
5) ESTADO CIVIL
( ) solteiro 2.( ) casado 3. ( ) divorciado/separado 4. ( ) outros

6) PROFISSAO/ OCUPACAO:
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6.1) Possui vinculo de emprego atual ? :
1.( ) Nao 2.( )Sim 3. ( ) Autdbnomo 4. ( ) Aposentado

Se sim, especificar :

a) Local:
b) Tempo do vinculo trabalhista atual:
c) Outras informagdes relevantes sobre o trabalho:
6.2) Ja teve afastamento do trabalho por doenca?
1.( ) Nao 2.( )Sim 3.( )Nao se aplica
Se sim, especificar:
a) Encontra-se afastado do trabalho atualmente?
1.( ) Nao 2.( )Sim
b) NUumero de vezes que ja afastou do trabalho ?
1. ( )1aZ2vezes 2.( )3abvezes 3.( )>5vezes

¢) Tempo maximo do afastamento:

6.3) J4 houve reabilitacdo profissional ou mudanca de funcdo em virtude da
doenca ou sequelas?
1.( ) Néao 2.( )Sim

6.4) Com que frequéncia comparece ao trabalho mas percebe que néo realizou
sua funcéo adequadamente?

1. ( ) Nunca 2. () Raramente 3. ( ) Algumas vezes 4. ( ) Muito
frequentemente

7) CARACTERISTICAS DA RESIDENCIA:
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Numero de residentes no domicilio: ( )1 ()2 ( )3( )4 ( )Maisde4
Construcéo: () madeira () alvenaria ( )condi¢des insuficientes

Localidade: () urbana () rural

Numero de comodos: ( )1 ()2 ( )3( )4 ( )Maisde4

Existe banheiro?: ( )sim ( )nado

Destino das fezes: ( ) rede de esgoto ( ) fossa ( ) céu aberto (

)outro

Procedéncia da &gua: ( ) agua encanada ( ) filtrada ( ) pote ( )

outro

Presenca de animais domésticos? ( )ndo ( )sim Qual?

8) RENDA

Renda mensal da familia ou individual:

( ) menor que um saléario ( )um salario ( ) mais que dois salarios

9) CARACTERISITCAS ALIMENTARES

Numero de refeicbes diarias: ( )1 ( )2 ( )3 ( )mais que 3
Tipo de alimentacéo:

Frutas: ( )ndo ( )sim

Verduras: ( )ndo ( )sim.

Carnes: ( )nado ( )sim Tipo: ( )cozidaouassada ( )crua

10) MEDIDAS DE HIGIENE

Realiza higienizagao das frutas e verduras?
( )ndo ( )sim. Como?

Anda descalco: ( )ndo ( )sim

Lavagem das maos:

( )depois de utilizar o banheiro

( ) antes de preparar os alimentos

() antes das refeicoes
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11) MANIFESTACOES CLINICAS RELACIONADAS A AR

Data do inicio dos sintomas:
Data do diagndstico:
Data do inicio do tratamento:

Forma de inicio dos sintomas: 1. ( ) agudo 2 () insidioso

Critérios:

Acometimento articular:( ) monoarticular 2. ( ) oligoarticular 3.( ) poliarticular

Sintomas atuais:

Duracéo da rigidez matinal:

Manifestacfes sistémicas/extra-articulares: 1. ( ) Nao 2.( ) Sim

Qual (s):
Outras manifestacoes:

() fadiga () anemia ( ) fendbmeno de Raynaud ( ) vasculite cutanea ( ) vasculite
sistémica ( ) uUlceras de membros inferiores ( ) manifestacbes pulmonares ( )
manifestacdes oculares ( ) manifestacdes cardiacas ( ) neuropatia periférica ()

fibromialgia () sintomas depressivos () sindrome sicca () outra

Tratamentos realizados e tratamento atual:

12) HISTORIA PATOLOGICA PREGRESSA

( )JHAS ()ICC ( )DM ( )neoplasias ( )tuberculose ( ) Outras Qual (s):



13) HABITOS DE VIDA
Tabagismo: 1.( ) Néao 2.( )Sim Quantidade:
Etilismo: 1.( ) Néao 2.( )Sim Quantidade:

Atividade fisica: 1. ( ) Nao 2.( )Sim Tipo e frequéncia:

14) HISTORIA FAMILIAR

AR: 1.( ) Nao 2.( )Sim
Outras doengas autoimunes: 1.( ) Néo 2.( )Sim
Outras:

15) EXAME FISICO

15.1) Sinais vitais
15.2) Exame fisico geral
16.3) Avaliacao osteoarticular

DOR ARTICULAR ARTRITE
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Qual (s) :



112

Contagem das Articulacdes Doloridas e Inflamadas (28 articulacfes)

Direito

Edema

Dor

Dor

Dor

Esquerdo

Edema

Ombro

Cotovelo
Punho

IFP |1

Joelho

Subtotal
Total

Edema
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16) AVALIACAO NUTRICIONAL

Peso:
Altura:
IMC:

17) EXAMES COMPLEMENTARES

17.1) EXAMES LABORATORIAIS

HEMOGRAMA

VHS

PCR

FATOR REUMATOIDE

ANTI- CCP

18) EXAME PARASITOLOGICO DE FEZES

19) PESQUISA DE SANGUE OCULTO NAS FEZES E GORDURA FECAL
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ANEXO 4

Critério de Classificacdo Econdmica Brasil (CCEB) da Associacao Brasileira
de Empresas de Pesquisa (ABEP)

Modelo de Questionario sugerido para aplicacao

Entrevistador: “Agora vou fazer algumas perguntas sobre itens do domicilio para
efeito de classificagdo econdmica. Todos os itens de eletroeletronicos que vou citar
devem estar funcionando, incluindo os que estdo guardados. Caso nao estejam

funcionando, considere apenas se tiver intencédo de consertar ou repor nos proximos

seis meses. ”
Vamos comecar? No domiciliotem__ (LEIA CADA ITEM)
QUANTIDA
DE QUE
POSSUI
NAO
ITENS DE CONFORTO POS (123 4
Sul *

Quantidade de automoveis de passeio exclusivamente para

uso particular

Quantidade de empregados mensalistas, considerando

apenas os que trabalham pelo menos cinco dias por semana

Quantidade de maquinas de lavar roupa, excluindo tanquinho

Quantidade de banheiros

DVD, incluindo qualquer dispositivo que leia DVD e

desconsiderando DVD de automoével

Quantidade de geladeiras

Quantidade de freezers independentes ou parte da geladeira

duplex

Quantidade de microcomputadores, considerando
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computadores de mesa, laptops, notebooks e netbooks e

desconsiderando tablets, palms ou smartphones

Quantidade de lavadora de lougas

Quantidade de fornos de micro-ondas

Quantidade de motocicletas, desconsiderando as usadas

exclusivamente para uso profissional

Quantidade de maquinas secadoras de roupas, considerando

lava e seca

A agua utilizada neste domicilio € proveniente de?

()1 | Rede geral de distribuicédo

()2 Poco ou nascente

()3 | Outro meio

Considerando o trecho da rua do seu domicilio, vocé diria que a rua é:

()1 Asfaltada/Pavimentada

()2 Terra/Cascalho

Qual é o grau de instrucéo do chefe da familia? Considere como chefe da

familia a pessoa que contribui com a maior parte da renda do domicilio.

Nomenclatura atual Nomenclatura anterior

() Analfabeto / Fundamental | incompleto Analfabeto / Primario Incompleto
( ) Fundamental | completo / Fundamental Il Primario Completo / Ginasio
incompleto Incompleto

s Ginasio Completo / Colegial
( ) Fundamental completo/Médio incompleto
Incompleto

o o Colegial Completo / Superior
( ) Médio completo / Superior incompleto
Incompleto

( ) Superior completo Superior Completo




Procedimentos da coleta de itens

E importante e necessario que o critério
seja aplicado de forma uniforme e
precisa. Para tanto, €é fundamental
atender integralmente as definicdes e

procedimentos citados a seguir.

Para aparelhos domésticos em geral:

Devem ser considerados todos os bens
gue estdo dentro do domicilio em
funcionamento (incluindo os que estéo
guardados) independente da forma de
aquisicdo: compra, empréstimo, aluguel,
etc. Se o domicilio possui um bem que
emprestou a outro, este ndo deve ser
contado pois nao esta em seu domicilio
atualmente. Caso nao  estejam
funcionando, considere apenas se tiver
intencdo de consertar ou repor nos

proximos seis meses.

Banheiro

O que define o banheiro é a existéncia
de vaso sanitario. Considerar todos os
banheiros e lavabos com vaso sanitério,
incluindo os de empregada, o0s

localizados fora de casa e os da(s)

suite(s). Para ser considerado, o0
banheiro tem que ser privativo do
domicilio. Banheiros coletivos (que
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servem a mais de uma habitacdo) néo

devem ser considerados.

Empregados Domeésticos
Considerar apenas o0s empregados

mensalistas, isto €, aqueles que
trabalham pelo menos cinco dias por
semana, durmam ou ndo no emprego.
Ndo esqueca de incluir babas,

motoristas, cozinheiras, copeiras,
arrumadeiras, considerando sempre 0s
mensalistas.

Note bem: o termo empregado
mensalista se refere aos empregados
gue trabalham no domicilio de forma
permanente e/ou continua, pelo menos
cinco dias por semana, e ndo ao regime

de pagamento do salario.

Automovel
N&o considerar taxis, vans ou pick-ups
usados para fretes, ou qualquer veiculo
usado para atividades profissionais.
Veiculos de wuso misto (pessoal e
nao devem

profissional) ser

considerados.

Microcomputador
Considerar os computadores de mesa,
N&o

laptops, notebooks e netbooks.

considerar: calculadoras, agendas
eletrbnicas, tablets, palms, smartphones

e outros aparelhos.



Lava-Louca
Considere a méaquina com funcdo de
lavar as loucas.

Geladeira e Freezer

No quadro de pontuacdo ha duas linhas
independentes para assinalar a posse
de geladeira e freezer respectivamente.
A pontuacdo sera aplicada de forma
independente:

Havendo uma geladeira no domicilio,
serdo atribuidos o0s pontos (2)
correspondentes a posse de geladeira;
Se a geladeira tiver um freezer
incorporado — 22 porta — ou houver no
domicilio um freezer independente seréo
atribuidos 0s pontos (2)

correspondentes ao freezer. Dessa
forma, esse domicilio totaliza 4 pontos

na soma desses dois bens.

Lava-Roupa

Considerar maquina de lavar roupa,
somente as maquinas automaticas e/ou
semiautomatica. O tanquinho NAO deve

ser considerado.

DVD

Considere como leitor de DVD (Disco
Digital de Video ou Disco Digital
Versatil) o acessorio domeéstico capaz
de reproduzir midias no formato DVD ou
mais  modernos,

outros formatos

incluindo videogames, computadores,
notebooks. Inclua os aparelhos portateis
e os acoplados em microcomputadores.

N&o considere DVD de automével.

Micro-ondas

Considerar  forno micro-ondas e
aparelho com dupla funcéo (de micro-

ondas e forno elétrico).

Motocicleta
Nao considerar motocicletas usadas

exclusivamente para atividades
profissionais. Motocicletas apenas para
uso pessoal e de uso misto (pessoal e

profissional) devem ser consideradas.

Secadora de roupas

Considerar a maquina de secar roupa.
Existem maquinas que fazem duas
funcdes, lavar e secar. Nesses casos,
devemos considerar esse equipamento
como uma maquina de lavar e como

uma



ANEXO 5 DAS 28, SDAI e CDAI

Contagem de articulagées com edema (0-28)
Contagem de articulacées com dor (0-28)
VHS (mm/12 hora)

Avaliacdo da atividade da doenca (0-100mm)

Calculo do DAS 28= (0,56 x \ dor 28 + 0,28 x Vedema 28 + 0,70 x
VHS + 0,014 x avaliacao global do paciente)

VALORES DO DAS 28-(0a9,3)
> 5,5 — alta atividade

> 3,6 e < 5,5 - moderada atividade
> 2.4 e < 3,6 — baixa atividade

< 2,4 — remissao

Resultado SDAI=
Resultado CDAI=




ANEXO 6 ESCALAS VISUAIS ANALOGICAS

Avaliacao global da dor

Em média, quanta dor vocé sentiu na ultima semana devido a sua doenca?

Sem Dor Dor Insuportavel

Valor em mm:

Avaliacdo global da fadiga

Em média, quanta fadiga vocé sentiu na ultima semana?

Sem Fadiga Fadiga Insuportavel

Valor em mm:

Avaliacdo global da atividade da doenca — Paciente

Considerando todas as formas como a artrite te afeta, em média, como vocé tem se

sentido nos ultimos 6 meses?

Sem atividade Atividade maxima

Valor em mm:

Avaliacéo do estado geral de saude hoje — Paciente

Considerando seu estado geral de saude, como vocé tem se sentido na udltima

semana?



Muito bem Muito Mal

Valor em mm:

Avaliagao global da atividade da doenca — Médico

Como vocé avalia a atividade da artrite do seu paciente?

Sem atividade Atividade méaxima

Valor em mm:

ANEXO 7
Questionario de Capacidade Funcional - HAQ
Com Com
Sem _ Incapaz
alguma muita
dificuldade de fazer

dificuldade | dificuldade

01. Vestir-se, inclusive amarrar 0s
cordbes dos seus sapatos, | O 1 2 3

abotoar as suas roupas?

02. Lavar a sua cabeca e seus

0 1 2 3
cabelos?
03. Levantar-se de uma maneira
ereta de uma cadeira de encosto | O 1 2 3

reto e sem bragos?




04. Deitar-se e levantar-se da

cama?

05. Cortar um pedaco de carne?

06. Levar a boca um copo ou uma
xicara cheia de café, leite ou

agua?

07. Abrir um saco de leite

comum?

08. Caminhar em lugares planos?

09. Subir cinco degraus?

10. Lavar seu corpo inteiro e seca-
lo apds o0 banho?

11. Tomar um banho de chuveiro?

12. Sentar-se e levantar-se de um

vaso sanitario?

13. Levantar os bracos e pegar
um objeto de mais ou menos 2,5
Kg, que estd posicionado um
pouco acima de sua cabeca?

14. Curvar-se para pegar suas

roupas no chao?

15. Segurar-se em pé no Onibus

Oou no metr6?

16. Abrir potes ou vidros de
conserva que tenham sido

previamente abertos?

17. Abrir e fechar torneiras?

18. Fazer compras na redondeza

onde mora?

19. Entrar e sair de um 6nibus?

20. Realizar tarefas tais como
usar a vassoura para varrer e o

rodo para puxar a agua?




Escores dos com ponentes:

Componente 1, perguntas 1 € 2: .......ccoevvvnnnnnnn. Maior escore = ........ccceevvvvnnnns
Componente 2, perguntas 3 e 4: ......cccooeevvvieeees Maior escore = ........ccccevvvvvnnne
Componente 3, perguntas 5,6 € 7: ........ccceeeees Maior escore = .......cccceevvnnnnnn.
Componente 4, perguntas 8 e 9: ..., Maior escore = ..........cceeeeee.
Componente 5, perguntas 10, 11 e 12: .............. Maior escore = ..........ccceeeeee.
Componente 6, perguntas 13 e 14: ..........ccceeee Maior escore = ......................
Componente 7, perguntas 15 e 16: ..........cccce.. Maior escore = ............c.........

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



ANEXO 8

universiaaae ae srasiiia
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 reumatdide 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, declaracdo 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:

Proposicao 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 reunido ordinaria de 22/08/2007, conforme parecer do(a) relator(a),

o projeto de pesquisa acima especificado, quanto aos seus aspectos éticos.

1 — Modificagdes no protocolo devem ser submetidas ao CEP, assim como a notificacdo
imediata de eventos adversos graves;
2 — O(s) pesquisador(es) deve(m) apresentar relatérios periddicos do andamento da

pesquisa ao CEP-FM.
Brasilia, 24 de agosto de 2007.

==

A Jrz.-neﬁanade’bﬂ vcm’mve
Coordenadora do Comité de ftica em Pasquise
Faculdade ds Iladicina-IinF






