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RESUMO

Objetivos: Verificar a correlacdo entre parametros clini¢alsoratoriais e indices compostos
de atividade de doenca em pacientes com Artritera&iide (AR).

Método: Submeteu-se uma amostra de 71 pacientes com diagnde AR pelos critérios do
Colégio Americano de Reumatologia a um protocoloasialiacdo da atividade da AR
incluindo dados clinicos, laboratoriais, EscoreAtigidade de Doenca em 28 Articulacbes
(DAS-28), indice Simplificado de Atividade de Doan(SDAI) e Questionario de Avaliacdo
de Saude (HAQ). A correlacdo foi testada atravé€alficientes de Correlacdo. Diagramas
de dispersao foram elaborados. Considerou-sestgatnente significante upx0,05.
Resultados/Discussédo:0 DAS-28 correlacionou-se significativamentp<®,05) com a
proteina C-reativa (PCRY<0,382), velocidade de hemossedimentacdo (ViS),%43) e
SDAI (r=0,686). O SDAI também mostrou coeficientes de etagdo significantes
estatisticamente com a PCiR(Q,764) e a VHSré0,586). O HAQ mostrou-se correlacionado
com o DAS-28 1(=0,505), SDAI (=0,426), contagens articulares (edem=0,445; dor:
r=0,513), avaliacdo de dar/0,577) e avaliacdo global pelo paciemted(586) e pelo médico
(r=0,616), todos conp<0,05; contudo ndo houve correlagédo entre o0 HA@ esagentes de
fase aguda, refletindo possivelmente a presencedade articular irreversivel. A opinido
global do médico correlacionou-se significativaneemom o SDAI (=0,668), DAS-28
(r=0,625) e avaliacao global pelo paciemted(579).

Conclusftes: Escores compostos de atividade da AR correlacies®raignificativamente
entre si. A capacidade funcional ndo parece seelesionar com provas inflamatérias
sistémicas, porém se correlaciona com alta sigméia estatistica com as contagens de
articulagcbes acometidas e a avaliacdo de dor. Aidpido médico avalia eficientemente o
estado de atividade da doenca.
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ABSTRACT

Objective: The objective of this study was to verify the etation between clinical and
laboratory data and composite scores of diseasatpat Rheumatoid Arthritis (RA).

Method: An activity assessment protocol was applied inpatients with established RA
according to the American College of Rheumatolo§@R) criteria. The protocol contained
clinical and laboratory data, the Simplified DiseaActivity Index (SDAI), the Disease
Activity Index in 28 Joints (DAS-28) and the Heal&ssessment Questionnaire (HAQ).
Correlation was tested using Pearson’s and Spe&nwrelation. Scatter plots were
obtained. A p-value < 0,05 was considered stasifiyisignificant.

Results/Discussion:The DAS-28 significantly g<0,05) correlated to C-reactive protein
(CRP) ¢=0,382), erythrocyte sedimentation rate (ESR)(543) and SDAIrE0,686). The
SDAI also showed statistically significant corredas to CRP 1=0,764) and ESRr£0,586).
The HAQ correlated significantly to DAS-28=0,505), SDAI (=0,426), joint counts
(swollen:r=0,445; tenderness=0,513), pain assessment(,577), patient global assessment
(r=0,586) and physician global assessment of disacipaty (r=0,616), however there was
no correlation between HAQ and acute phase reactpossibly reflecting the presence of
irreversible joint damage. The physician globakasment also correlated significantly to the
DAS-28 ¢=0,625), SDAI (=0,668), and patient global assessmer,679).

Conclusion Composite measures of activity assessment in eAsignificantly correlated to
each other. Functional disability does not seentdoelate to acute phase reactants, but
correlates with a high level of statistic significa to joint counts and pain assessment. The

physician’s global opinion efficiently assesses R&urrent activity status.
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1. INTRODUCAO

1.1 — Aspectos Clinicos da Artrite Reumatoide

A Artrite Reumatoide (AR) é uma doenca inflamatéeidnica caracterizada por
acometimento poliarticular simétrico progressivo ean alguns casos, sintomas extra-
articulares. E a causa mais comum de poliartrifmica, e o envolvimento da membrana
sinovial, com posterior erosdo 0ssea e destruigiular, frequentemente leva a um quadro
grave que determina perda da funcéo e limitagGgsanafas didrias dos pacientes, sobretudo
em casos de deformidades articulares. Além disgwesenca de sintomas constitucionais
(febre, adinamia, emagrecimento, anemia) e o acoreto de outros 6rgdos atestam tratar-
se de doenca sistémica

A AR né&o controlada determina uma diminuicdo imgoie ndo apenas da qualidade
de vida como também da expectativa de ¥ié#m disso, os custos diretos com internacdes
e medicamentos, e indiretos com a perda da caplcitidorativa e produtividade dos
pacientes s&o elevadissimoa prevaléncia da doenca é estimada em 0,5 - 1popalacdo
adultd e acomete cerca de 1,3 milhdo de americanos adségundo estimativas recentes
Estima-se que a incidéncia da doenca seja de @@5aasos novos por 100 habitantesano
Segundo estudo brasileiro de 2008s gastos com a AR chegam a US$ 424,14 por
paciente/ano.

De acordo com a Sociedade Brasileira de Reumal@BR) em sua “Atualizacdo
do Consenso Brasileiro no Diagnéstico e Tratameatdrtrite Reumat6idé”’o diagnéstico
dessa condicdo para fins de estudos clinicos devefe#to baseado nos critérios de
classificacéio do Colégio Americano de Reumatol¢§@R) modificados em 1987Dos sete
critérios abaixo, pelo menos quatro devem estaseptes para o diagnéstico de AR: 1-
rigidez matinal maior que uma hora; 2- atrite @ss tou mais grupos articulares; 3- artrite de
maos; 4- artrite simétrica; 5- nédulos reumatoidesi-ator Reumatodide (FR) positivo, e 7-
alteracOes radiograficas tipicas.

O paradigma do tratamento da AR tem mudado muitdltimaa década. Os pacientes
atualmente sdo tratados mais precocemente e dae fm@is agressiva que no passadoa
tentativa de se evitar as consequéncias tardiasirdevite como a perda de funcdo e
incapacidade que dela decorrem. Além disso, umea dérnovas opcdes terapéuticas foram

desenvolvidas, propiciando um melhor controle da é&&ando apropriadamente institufdas



12 Essa evolugdo tem tornado mais complexo o mategacientes com essa doenca, e as
sutis nuances que definem a necessidade de int@wesm determinado paciente tém sido

alvo de intensa pesquiga” Muitos esforcos tém sido empreendidos na buscdgfmicées

de AR precoce, em que 0 dano articular ndo es#ébealstido, para que o tratamento seja

iniciado ainda na auséncia de doenca destfdthaNesse panorama, uma caracteristica em
particular da AR emerge como entidade a ser awlpos clinicos que lidam com essa

enfermidade: o conceito de atividade da do¥nth

1.2 — A Atividade da Doenca

O conceito de atividade de doenca é um enfoque@nada tentativa de compreensao
da AR e de uma série de outras doencas reumatcasina clinica. Caracteriza um processo
subjacente e implica um status momentaneo de Es@pala doenca e manifestagdes clinicas
gue esse processo gera. Particularmente na AReith apue a atividade € a repercussao
clinica de um processo patoldégico que é a inflamagé qual acomete alguns Orgéaos,
sobretudo as articulagdes, em um determinado merdmtcurso da doenta Atividade
pode ser entendida como uma desregulacdo tempoi@rgvolucdo da doenca e, portanto,
trata-se de manifestacdes reversiveis caso inktitds medidas necesséfias

A atividade da doenca reflete-se, no contexto adinhas queixas do paciente, na
limitagdo funcional, nos achados de exame fisicoag alteracdes laboratoriais e é esse
conjunto de parametros que o médico avalia habiterile para tomar decisdes terapéuticas,
solicitar exames, orientar o paciente e emitir uaneper sobre ctatus da doenca no
momento.

Segundo Guillemil, as razdes de se avaliar a atividade da AR s&o:

* contribuir no diagnodstico da doenca, através donganhamento do curso da
doenca;

* caracterizar o estado atual da doenca e avaliguaixas e sofrimento do paciente;

* monitorar 0 paciente para identificar exacerbacéenecessidade de mudancas no
tratamento;

* predizer os resultados a longo prazo, pois pedate atividade intensa e prolongada
sdo associados a piora nos resultados na evolagdoethca;

* avaliar mudanca no estado da doenga como efeitordtratamento instituido;

* tomar decisdes quanto ao tratamento.

A atividade de doenca deve ser diferenciada doeitincle dano, este sim uma

alteracdo irreversivel e, como tal, de pouco issFena avaliacdo de resposta a uma



terapéutica ou no julgamento clinico da necessiddeealteracbes no tratamento de
determinado paciente. Contudo, € importante lenduraro dano nada mais € que o resultado
de doenca que se manteve persistentementé®atfi/a, portanto, é de suma importancia que
se reconhecam até mesmo os estados de atividadmanpara que se evite a0 maximo o
dano articular e suas consequiénicids

Também é importante diferenciar o conceito de@si¥e do conceito de severidade da
doenca, pois a ultima compreende um espectro mate amplo de caracteristicas da doenca
e envolve ndo sO variaveis associadas a atividawes também a responsividade ao
tratamento, agressividade, capacidade de causaredamgnéstict.

Em oposicao ao conceito de atividade, existe alesda remissédo da doenca, ou seja,
a auséncia de atividade. Com o surgimento das nolaases terapéuticas, parece ser o
objetivo a ser alcancado no manejo de todos oemasi, e tanto o ACRquanto a Liga
Européia Contra o Reumatismo (EULAR}ém definido critérios de resposta e remiss&o,
principalmente para uso em estudos clinicos. Algstgdos definem também um quadro de
atividade minima de doenca, ou seja, um estadesfagia entre a doenca em atividade e a
remisséo propriamente dia™® 24

Aletaha e Smolen em 208 7propuseram um modelo em que a atividade da doenca,
dano articular e incapacidade funcional na AR feormam tripé e, como tal, se
interrelacionam manifestando-se isoladamente odligersas combinagfes possiveis em um
determinado paciente. Aléem disso, os autores sogee a atividade seria o cerne desse
tripé, pois € causadora direta de incapacidadayesrda inflamacao articular, além do que
influenciaria indiretamente na producdo de incagse através do dano articular, resultado
de periodos de atividade exacerbada.

1.3 — Avaliacdo da Atividade da Doenca

A avaliacdo da atividade da AR na prética clinineoédve uma série de parametros
gue sao levados em conta pelo médico em sua amplseto ao estado do paciente no
momento. Esses parametros incluem dados de angmdesexame fisico e exames
complementares. O clinico experiente avalia essagweis e gera mentalmente uma
impressao clinica qualitativa que vai delinear suaduta frente aquele paciente. No entanto,
evidéncias tém mostrado que a transformacdo deegspes clinicas qualitativas em dados

quantitativos melhora significativamente o diagimfstprognéstico e tratamento da AR*
19, 21, 25



Como a AR é uma doenca que se apresenta de matgi&@rastes entre um paciente e
outro, nenhum parametro isolado, seja ele objetivosubjetivo, é capaz de medir com
fidedignidade suficiente a atividade da doenca emdeterminado momerftb Pensando
nisso, o ACR, a EULAR e a Organizacdo Mundial dadea(OMS) desenvolveram e
recomendaramore setgle variaveis a serem avaliadas, ou seja, “congugita” de variaveis
clinico-laboratoriais que deveriam ser medidas ntengativa de se uniformizar a avaliacao
da atividade da AR™?® Esses conjuntos incluem uma medida da resposfasgeaguda,
contagens de articulacdes dolorosas e edemacendd®cao global da atividade de doenca
pelo paciente e pelo médico, avaliacdo da incapdeidfuncional, avaliacdo da dor e
avaliacéo do dano articutdr

Segundo Guillemin, a atividade da doenca pode ssrsurada atraves de medidas
isoladas ou de indices compostos de atividade eéecdd. Medidas isoladas podem ser
clinicas (contagens articulares) ou laboratoripisas de fase aguda). A avaliacdo conjunta
desses fatores e da impressao geral do médicopadilente sobre statusda doenga gera
uma opinido sobre a atividade de doenca no momeateonsulta. Na tentativa de se
formalizar essa opinido foram desenvolvidos indamspostos que englobam muitas dessas
variaveis e fornecem, através de célculos mateostion valor quantitativo da atividade da
doencéd’.

1.3.1 — Provas de Fase Aguda

Séao proteinas sintetizadas pelo figado em resposta insulto inflamatoério. Suas
concentragbes no plasma aumentam, em geral, déetmgumas horas apds o inicio do
insulto, estimuladas por inUmera citocinas, priakiente a IL-6, com TNk-e IL-1 entre
outras apresentando um papel secuntfarMuitas dessas proteinas tém sido pesquisadas
como possiveis marcadores clinicos de inflamagéwotudo, pela facilidade de dosagem e
fidedignidade, a proteina C-reativa (PCR) e a ve@me de hemossedimentacdo (VHS)
permanecem sendo os métodos de escolha ndo apenasntexto de uma doenca

reumatoldgica, mas de qualquer doenca de cardi@mitorio.

1.3.1.1 — Proteina C-Reativa (PCR)

A PCR é encontrada como um traco no plasma de tosldsimanos. Suas fungdes
ndo sado completamente conhecidas, porém apresenga importante capacidade de
reconhecimento e ativacdo de defesas. Em respasta e@stimulo inflamatorio seus niveis

sobem rapidamente e, na auséncia do estimulonvalteair com uma meia-vida de cerca de



18 hora®’. E considerada uma das medidas mais acuradasspeste de fase aguda e
responde sensivelmente &s mudancas no dano ti$stflako contrario da VHS, que mede
uma consequéncia da resposta de fase aguda, aantedRICR € uma medida direta de uma
das proteinas envolvidas no procéssalém disso, a dosagem da PCR é tecnicamenteef4cil
de custo baixo. Todos esses fatores contribuem guagaa PCR seja um dos marcadores
inflamatorios de eleicdo na prética clinica.

A AR é considerada classicamente uma causa de émsnanderados na PCR, sendo
que os maiores niveis podem sugerir infeccOes fmtds associadas. Niveis elevados de
PCR em pacientes com AR estéo relacionados a a@strarticular, progressao radioldgica e
denotam momentos de atividade

1.3.1.2 — Velocidade de Hemossedimentacéo (VHS)

Trata-se de um teste em que o sangue anticoagéladimcado num tubo vertical e a
velocidade de deposicdo dos eritrocitos € medidaresenca de proteinas de fase aguda,
particularmente o fibrinogénio, no plasma alterglacédo de cargas ibnicas dos eritrgcitos e
faz com que eles se agreguem e se precipitem amgament®.

Até 40% dos pacientes podem ter uma VHS normatinzepra consulta, e os valores
tendem a se manter estaveis no acompanhamentga termo da doenta® Além disso,
inUmeros fatores alheios a inflamacgédo podem alwsavalores da VHS, entre eles a idade
avancada e a presenca de anemia. Independente fddéssea VHS correlaciona-se
positivamente com a atividade da AR e esta inchesagrupos de variaveis propostos pelo
ACR, EULAR e OM$%%

1.3.1.3 - Fibrinogénio

N&o é habitualmente utilizado na pratica clinicengomarcador inflamatério, pois
participa também da cascata da coagulacdo e, sEsuim, seus niveis sdo alterados por
diversas condi¢cdes. Contudo, em situacdes de ansuflamatorio, a sintese hepatica de
fibrinogénio aumenta de forma importante, fazenalbepda resposta de fase agida

No manejo clinico do paciente com AR ou com outtasncas inflamatorias, a
dosagem de fibrinogénio ndo é solicitada, no eataatguns estudos mostram que o
fibrinogénio possa ser inclusive superior & VHSwaliacdo da atividade da AR

1.3.2 — Avaliacdo das Articulacdes Acometidas



O sinal clinico mais importante da AR é a inflantagéticular, que resulta em dor,
edema, restricdio de movimentos e, eventualment®rndeade®. Varios modelos de
avaliacao articular em AR tém sido sugeridos paediacao de um ou mais desses sinais. O
estudo original de Ritchie sugeria a avaliacdoateeth 52 articulacdds Posteriormente, foi
sugerido um sistema que avaliava 36 articulagOes ggresenca de sensibilidade, edema e
restricio de movimentdse, atualmente, o modelo mais utilizado em estetiogos avalia
28 articulacdes (dez metacarpofalangeanas - M@E-inderfalangeanas proximais - IFP - das
maos, dois punhos, dois cotovelos, dois ombrossjdelhos) para a presenca de dor (TJC —
contagem de articulagbes dolorosas) e edema (SJContagem de articulagbes
edemaciada$) Isso ndo implica em que as articulacdes nao fteunas contagens néo
devam ser avaliadas a procura de alteracdes, ppagan fins de avaliacdo de atividade,
estudos sugerem que a contagem em 28 articulagfiesia instrumento confiavel e valido
na avaliacdo de juntas criticamente envolvidas

Dentre os sinais produzidos pela inflamacéo a#dica dor e 0 edema parecem ser 0s
que melhor se correlacionam com a atividade da @oepois sdo variaveis reversiveis.
Apesar disso, fornecem dados diferentes, sendoagsensibilidade é mais sensivel a
mudancas e se correlaciona melhor com dor, enquaettema é melhor preditor de dano
articular®.

A desvantagem das contagens articulares € a gramid€ao inter-observador e esse

fato é possivelmente um viés em estudos cliffcos

1.3.3 - Dor

A dor € uma das o principais queixas do pacientetgm AR. A avaliacdo dessa
manifestacdo € muitas vezes dificil e extremamemtéavel pelos aspectos subjetivos
envolvidos no processo de mensuracdo. Uma seériqudstionarios e meéetodos tém sido
desenvolvidos com o propédsito de normatizar a agati da dor. Um dos instrumentos mais
utilizados é a Escala Analoga Visual (VAS), que teenmostrado sensivel e responsiva a
mudancas no quadro clinico, além de sua aplicard@mais simples que os questionafios
O ACR recomenda que se use uma VAS horizontal (tete&g de 10cm com “auséncia de
dor” escrito em um dos lados e “pior dor possivel’outro, sem categorias intermediarias,
sendo que o valor final equivale a distancia medidie a “auséncia de dor” e o ponto

marcado pelo pacierffe

1.3.4 — Atividade Global de Doenca



A avaliacdo da atividade global de doenca pelogméeiusualmente € medida em uma
VAS, aplicando-se a seguinte ordem: “Consideramdiad as maneiras em que sua artrite
afeta sua vida, marque um X na escala para con®s@sente”, sendo que “0” significa que
a doenca ndo afeta em nenhuma maneira e “10” quefela da pior maneira possiel
Apesar de esta ser uma variavel subjetiva apenfeside pelo paciente, Pincus e
colaboradores (cols.) demonstraram que um indiogosto apenas por variaveis referidas
pelo paciente pode ser tdo poderoso quanto indmapostos mais complexos e que incluem
variaveis laboratoriais e aferidas pelo méticd

A avaliagdo da atividade global da doenca pelo ooéd aferida de maneira
semelhante a avaliacdo pelo paciente, porém gemdmaclui varidveis mais objetivas
interpretadas pelo médidoHa a tendéncia de que os pacientes interpretardanca como
mais ativa do que os meédicos, porem ambas as nses@tacomprovadamente sensiveis a
mudancas e tendem a se correlacionar com as outriaseid’. Questiona-se a correlacdo
entre a opinido do médico e a opinido do pacienlisaite-se qual delas representa com mais
fidedignidade a real atividade da doenca. Esse dada importante, principalmente para a
pratica clinica, em que o médico avalia cotidianmame atividade da doenca em diversos
pacientes, e, assim, alguns vieses podem estanpess Alguns estudos tém comparado a
decisdo do médico em iniciar um novo Agente Antimmético Modificador da Doenga
(DMARD) e mostram resultados conflitantes: muit&zes o julgamento do médico nao

corresponde aos parametros mais objetivos de atieide doenéa

1.3.5 — Capacidade Funcional e Qualidade de Vida

A gualidade de vida relacionada a saude do pacénte conceito amplo definido
como o impacto da saude na capacidade de um indivé&hlizar suas funcdes e sentir-se bem
nos dominios fisico, mental e social de sua¥idzortanto, avaliar a capacidade funcional de
um paciente com AR significa verificar em que measia doenca afeta o cotidiano desse
paciente.

Na tentativa de tornar essa avaliacdo mais objetlguns questionarios foram
desenvolvidos. Na década de 80, surgiu o Quesitmmi Avaliacdo de Saud@¢AQ —
Anexo V)", que se tornou até hoje o instrumento mais utiizeara mensurar-se o estado
funcional dos pacientes em ensaios clinicos e estegidemiologicos. O HAQ originalmente
era composto por cinco desfechos: incapacidad&spsra o paciente, desconforto, efeitos
adversos dos medicamentos e morte. Esse question@is longo, contudo, é pouco

utilizadd'®, e tem sido dada preferéncia ao indice de cap#eida HAQ, ou seja, um de seus



componentes. Trata-se de um questionario com 2@upkrs sobre a vida cotidiana do
paciente, que avaliam oito areas de atividadesdnais habituais (Anexo IV). Os pacientes
respondem a pergunta: “Com que dificuldade vocépaz deealizar determinada tarefd.
Quatro respostas sao possiveis a cada perguntaneohuma dificuldade (escore 0), com
alguma dificuldade (escore 1), com muita dificulelgdscore 2) e incapaz de realizar (escore
3). Calcula-se a média aritmética do maior escereatla uma das oito areas avaliadas e o
resultado final é o escore do HAQO HAQ tem sido extensamente validado para uso tan
em pacientes com AR quanto OA e foi traduzido pdikeersos idiomas — inclusive o
portugués —, traducdes estas que também tém sidadas®. Além disso, o0 HAQ tem se
mostrado um excelente preditor de incapacidadedsiba, de artroplastia e de mortalidatle

0 que aumenta seu valor ndo s6 em estudos, masrtamdbpratica clinica.

Algumas modificacbes do HAQ foram propostas paradto mais simplesmente
aplicavel ou para englobar alguns outros parameieses novos escores também tém sido
validados, e exemplos incluem: o HAQ - Il (que éomtapenas dez perguntas), o MHAQ ou
HAQ Modificado (que engloba apenas uma perguntaad uma das oito areas avaliadas
pelo HAQ) e o MDHAQ ou HAQ Multidimensional (quegaba mais itens como: atividade
fisica, dor, fadiga, depressdo e ansieddde)

Outras possibilidades na avaliacdo statusfuncional sdo as medidas fisicas da
capacidade do paciente. Algumas sugestfes, quesiviel mostram-se reprodutiveis em
estudos, sdo: forca dgrip (apertar um manguito de esfigmomanémetro), tempo de
caminhada, velocidade de abotoar e desabotoardibtée

Um dos objetivos na terapéutica da AR tem sid@aueat a capacidade funcional dos
pacientes, contudo estudos tém demonstrado qusarage atividade de doenca (reversivel)
ser o principal determinante da incapacidade dasepi@s, a avaliacdo da capacidade
individual sofre influéncia da presenca de daniwler (irreversive: ° °* Além disso, a
progressao do dano articular altera a respostaapaciade funcional a terapéutica, sendo
que pacientes com doenca de longa data tendeneseapar menor melhora das atividades de

vida diaria pela presenca irreversivel de danoudsatr?.

1.3.6 — indices Compostos de Mensuragio de Atividadle Doenca

Uma das grandes dificuldades no acompanhamentalie@io da atividade da AR é
englobar todos os aspectos diferentes pelos quasvilade da doenca pode produzir
alteracbes. Como ja comentado, nenhuma variavédiaoé capaz de capturar todas as

nuances, muitas vezes sutis, da doenca em atividaten disso, a doenca varia



substancialmente de um paciente para outro, onpiica em pobreza na comparagao de uma
medida isolada de atividade entre os doéhte@ontudo, se as diversas varidveis forem
reunidas em um unico indice, teoricamente havergamho na sensibilidade da afericdo e no
poder do teste, principalmente em ensaios clifficts

Pensando nisso, alguns escores de atividade dealt@am desenvolvidos, 0os quais
englobam varias das variaveis sugeridas cae setse fornecem um valor numa escala
continua, que representa uma avaliacéo confiavatiddade da doent Esses escores s&o
conhecidos como indices Compostos de MensuracaAtividade de Doenca.

Segundo Aletaha e Smoféno agrupamento das variaveis em indices Compostos
permite algumas vantagens:

* maior consisténcia e confiabilidade na avaliagaaoenca por diferentes médicos;

* melhor entendimento do conceito de atividade @enda pelo paciente, pois
fornecem um numero Gnico que o paciente pode gyarda

* aumenta o poder estatistico da avaliacdo dadatidéd da AR e reduz os tamanhos
amostrais necessarios em estudos clinicos.

Particularmente, a segunda vantagem relatada paezee beneficios substanciais aos
cuidados com o paciente com AR, pois o fato de ecethseu “indice de atividade” a cada
consulta torna o paciente mais consciente da ndadssdo controle de sua doenca. Pode-se
inclusive tracar analogias entre esse fato e o jmaper exemplo, do diabetes. Os pacientes
diabéticos tendem a conhecer seus valores de HehioglGlicada (HbAlc) a cada dosagem,
e estudos mostram que o fato de guardar o valdrareeb controle e progndéstico da doenca
por mudancas de atitude do paciente frente a sélepnad”.

Grande numero de indices Compostos de avaliaciatismade da AR foram
desenvolvidos. Avalia-los quanto a utilidade, ndaeto, ndo é simples. Nao ha wguald
standard para compara-los e, portanto, € impossivel calcalar mesmo estimar a
sensibilidade e especificidade de cada um desstsmsis’. Ainda assim, diversos estudos
tém comprovado a validade dessas ferramentas es®m@os sS40 0s parametros de eleicdo na
avaliacdo de resposta a tratamentos em ensaigslin

No comeco da década de 90, surgiu o Escore dedAdei de Doenca (DASY. Foi
um passo importante, pois anteriormente a avalidg&atividade da doenca era feita somente
através doscore setse de critérios de resposta ao tratamento. Tratavdesum indice
composto por contagem de articulacdes dolorosa8)(€Jedemaciadas (SJC) baseada na
avaliacdo de 52 articulacbes, avaliacdo global angh pelo paciente e VHS. A partir de

entdo um numero muito grande de escores com peEssgpsemelhantes foi criado. Para os
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fins do presente estudo serdo descritos com maiglhds o DAS-28 e o SDAI,
consistentemente as ferramentas mais utilizadas g8 de mensuragao de atividade de
doenca nos ensaios clinicos em AR.

A grande discuss&o hoje em dia quanto a essesfn@iompostos sdo basicamente
duas: que variaveis eles devem incluir e quall@latie desses escores na pratica clifii¢a
2L.3% Quanto ao primeiro questionamento, estudos téeumdo relacionar os escores com
seus componentes na tentativa de selecionar gsasas sensiveis na afericdo do processo
atividade-remissédo da doentaNesse aspecto, sobretudo a presenca dos reagenfase
aguda nos célculos dos indices tem sido muito ipmestd’. Quanto & segunda discusséo, a
maioria dos estudos que utilizam os escores saaiosnslinicos e, portanto, os escores
servem como parametros de comparacao (médias)osngreipos do estudo. Foi demonstrado
também em ensaios clinicos que os indices compasogem como ferramentas na
monitorizac&o da terapéutica inclusive com os nagentes anti-TN®E. Pouco se sabe, no
entanto, sobre a utilidade dos escores no amhiteidual de cada paciente.

1.3.6.1 — Escore de Atividade de Doenca em 28 Artlacoes(DAS-28):

Trata-se de uma modificacdo do DAS, surgida em P39§ue leva em consideracéo
a contagem de articulacées edemaciadas e dolosnsdsindo-se apenas 28 articulagdes (ver
figura e transcricdo do escore no Anexo V) ao imnes 52 articulagdes avaliadas no DAS.
Além disso, as outras variaveis avaliadas séo: & ¥Ha avaliacdo da saude global pelo
paciente. Todas essas variaveis sédo incluidasguinse céalculo:
DAS-28 =0,56x/ TJC + 0,28x/ SJC + 0,70 x VHS + 0,014 x avaliacéo global do pewte

O calculo fornece uma medida continua, sendo gaetqumais alto o valor, maior é a
atividade da doenca no momento da avaliagéo. Pdetosrte foram definidé5para o DAS-
28:< 2,4 — remisséo; > 2,4<3,6 — baixa atividade; > 3,6<€5,5 — moderada atividade; e >
5,5 — alta atividade.

Um dos maiores problemas do DAS-28 € a dificuldddecélculo, exigindo do
profissional uma calculadora especifica para abtealor finat®, no entanto, em tempos de

informatica essa ndo tem sido uma dificuldade esgiva.

1.3.6.2 — indice Simplificado de Atividade de Doeag(SDAI):

O SDAI (Anexo VI) é o mais utilizado dentre uma acwnda de indices compostos
que tém surgido. Surgiu em 2683sendo aplicada em extensas bases de dados cdspila
para a avaliacdo do agente anti-reumético modificdeé doenca (DMARD) Leflunomifi
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Apesar de ter os mesmos objetivos que o DAS e D&ASe2desenvolvimento do SDAI
buscou tornar mais simples o calculo do indicdp\igie trata-se apenas da soma direta das
variaveig®. O SDAI também utiliza as contagens articularek>(8 TJC) em 28 articulacdes,
porém substitui a VHS pela PCR (segundo os auttweéSDAI, tdo sensivel quanto a VHS,
porém mais adequada em um indice que é uma sond @m calculo ponderado) e a
avaliacdo da saude global pela avaliacdo globdbédaca pelo paciente medida em uma VAS
de 10cm (a razéo, segundo os autores, seria exatanes imbuidos no conceito de saude,
mas que ndo fazem parte do processo de atividadeeatga". Além disso, o SDAI inclui a
Avaliacao da Atividade Global da Doenca pelo Médico

O calculo final é:

SDAI =TJC + SJC + PCR (mg/dL) + avaliacédo global elo paciente(VAS) + avaliacado
global pelo médico (VAS)

O modo de calcular do SDAI, além de nao requeteulzalora, € mais intuitivamente
compreendido e, assim, alcanca um dos objetivogvedbacdo da atividade da doenca por
indices compostos, ou seja, tornar o conceito d@atle mais palpavel para os pacientes
reumatoéides. Também foram definidos pontos de corte para o ISDA 3,3 — remisséo; >

3,3 e< 11 - baixa atividade; > 1126 — moderada atividade; e > 26 — alta atividade.

Tanto o SDAI quanto o DAS-28 tem sido extensameatelados e utilizados, tanto
como avaliadores da real atividade da doenca, wmlireem ensaios clinicos, quanto como
preditores de dano articular e pior prognésticaar@a atencao, contudo, o fato de que ambos
s&o pouco utilizados na rotina clinica por reunmafistas que ndo visam a pesquisa clfffica
61.

Frente ao exposto, 0 presente estudo avalia alaghce entre os parametros de
atividade de doenca (tanto as variaveis isoladastquos indices compostos) e sua relacéo
com a capacidade funcional dos pacientes em umatearde 71 pacientes com AR atendidos
num ambulatério de Reumatologia de um hospital amsitario brasileiro. Buscou-se aplicar
0S questionarios num cenario o mais proximo pokdieveealidade clinica e com isso avaliar
a utilidade dos questionamentos dentro da préatioe&c& e fora de ensaios clinicos (cenario
em que o0s escores ja sdo considerados os métodssaba para avaliagdo da atividade da
AR). Além disso, 0 estudo visa a correlacionar ssoees entre si e também com seus
componentes, com o intuito de avaliar quais os coraptes que melhor se correlacionam
com o processo de atividade de doenca, e, incluawadiar a concordancia da opinido do

médico com 0s outros parametros avaliados. Bustasg@em analisar quais 0s componentes
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do processo de atividade da AR estdo mais reladi@na perda de capacidade funcional dos

pacientes com essa enfermidade.
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2.0BJETIVOS

2.1 Geral
Verificar a existéncia de correlacdo entre paréwsettinicos, laboratoriais e indices
compostos de atividade de doenca em AR e sua celagé& a capacidade funcional dos

pacientes.

2.2 Especificos

- Calcular coeficientes de correlacdo entre o Questio de Avaliagcdo de Saude
(HAQ) e os indices compostos de atividade de doébées 28 e SDAI), os parametros
laboratoriais e os parametros clinicos de ativididoenca.

- Calcular coeficientes de correlagdo entre oscésdicompostos de atividade de
doenca (DAS 28 e SDAI) e os parametros laboratofRCR, fibrinogénio, VHS) dosados
nos pacientes.

- Testar a correlacdo entre a Avaliacdo Global danida pelo Médico e os escores de
atividade e capacidade funcional.

- Testar a correlagédo entre a Avaliacdo Global danda pelo Paciente e outros

parametros de atividade da AR.
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3. METODOS

3.1 Delineamento da pesquisa

Trata-se de estudo observacional transversal rdéecanalitico, realizado como uma
sub-andlise de um projeto maior intitulado: “Atelesose na artrite reumatdide e sua

associacdo com auto-imunidade humdfal”

3.2 Local
O estudo foi realizado no Ambulatério de AR do 8srve Reumatologia do Hospital
Universitario da Universidade Federal de Santar@atdHU/UFSC).

3.3 Amostra

O grupo de estudo constou de 71 pacientes comdatiign de AR de acordo com 0s
critérios do ACR revisados em 198@&nexo 1). A amostra foi constituida excluindoese
pacientes que preenchiam critérios de exclusadredeerca de 235 atendimentos sequenciais
no referido ambulatério. Foram incluidos paciertas idade entre 18 e 70 anos, dos quais
foi colhida assinatura em termo de consentimemi@ le esclarecido (anexo II), conforme
normas correntes de Etica em Pesquisa em Seresndsma

Os critérios de exclusdo utilizados no presentaidestrespeitam o0s critérios
empregados com os fins do estudo “Aterosclerostrite reumatdide e sua associa¢cdo com
auto-imunidade humoral”, do qual este € uma subisgndoram arrolados os seguintes
critérios de exclusdo: tabagismo nos ultimos 5 ahipertenséo arterial sistémica, diabetes

mellitus, insuficiéncia renal, hepatopatia crongiadrome nefrotica e hipotireoidismo.

3.4 Procedimentos

3.4.1 Elaboracéo do protocolo
O protocolo aplicado aos pacientes consistia em:
1 — Questionario elaborado pelos pesquisadoresjab apntinha dados pessoais,

epidemioldgicos, clinicos e demograficos dos paeg(Anexo IlI).
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2 — Dados laboratoriais (VHS, PCR, fibrinogéniatf reumatdide) provenientes de
exames realizados ap6s 12 horas de jejum na reoitégpera da consulta.

3 — Questionario de saude funcional (HAQ — Anex{, ¥ validado para aplicacéo
em pacientes com AR, inclusive em nosso meio. O HAfsiste em vinte perguntas que
avaliam oito areas (componentes) das atividadegslido paciente. O paciente gradua sua
dificuldade em realiza-las numa escala de zerohfimea dificuldade) a trés (incapacidade de
realizar a atividade). O escore total do HAQ ¢é aimaritmética dos maiores resultados de
cada componente, variando de zero (funcéo excglentés (funcdo muito ruim).

4 — Escores de atividade de doenca em pacienteABo(@AS-28 e SDAI — Anexos
V e VI). O DAS-28 é um escore composto resultadoimecalculo matematico que leva em
consideragdo o0 numero de articulacbes dolorosaf£)(Td numero de articulacdes
edemaciadas (SJC), a VHS e a avaliacdo global tmleesla doenca no momento pelo
paciente, medida de 0 a 10 em uma escala andlegal de 10 cm de comprimento (VAS). O
SDAI é obtido através da soma direta dos seguipgg@metros: niumero de articulagbes
dolorosas (TJC), numero de articulacbes edemacigedS), PCR, avaliacdo global da
atividade da doenca pelo paciente em VAS e avaligiébal da atividade da doenca pelo

médico em VAS.

3.4.2 Aplicacgéo do protocolo

Os pacientes selecionados eram examinados peleongmbrdenador do Ambulatorio
de AR do HU/UFSC, sendo realizada contagem dasukatides dolorosas e edemaciadas e
avaliacdo global da atividade da doenca pelo méslit&AS de zero a dez.

Apés isso, 0s pacientes respondiam ao questiordEialados pessoais e soOcio-
demograficos, aplicados sob supervisdo do meédiardeoador do Ambulatério. Eram
submetidos as questbes do HAQ, forneciam a avalidgéatividade da doenca pelo paciente
em VAS de zero a dez e eram entdo encaminhadasbacatorio de Andlises Clinicas do
HU/UFSC para coleta de exame de VHS (realizadoédrde método de Westergreen), PCR
(por nefelometria — Behring 100), fibrinogénio (oud de Clauss — Dade Behring) e FR
(nefelometria — Behring 100). Os resultados dosmesaeram posteriormente coletados

através do Sistema de Informatica do HU/UFSC.

3.5 Tratamento dos Dados e Analise Estatistica
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Os dados foram plotados em uma planilhaalbwareSPSSor Windowsverséo 12.0
e posteriormente transferidos aoftware Stata versdo 9.0, em que foram realizadas as
analises estatisticas.

As variaveis categoricas foram descritas atrawessuhs frequéncias absolutas e
relativas (porcentagens). As varidveis numéricaanfodescritas através de medidas de
tendéncia central e dispersdo. Foram confeccion&ikisgramas e aplicado o teste de
Shapiro-Wilk para verificar a aderéncia dos dadoméricos a distribuicdo normal. Para
calcular a correlacao entre as variaveis depenslenitedependentes numericas foi utilizada a
correlacdo de Pearson quando pelo menos uma dasersirapresentava distribuicdo normal,
caso contréario foi utilizada a correlacdo de Spearnfroram consideradas estatisticamente

significativas as correlagdes cax 0,05 (nivel de significancia de 5%).

3.6 Aspectos Eticos

O projeto de pesquisa do qual a presente sub-ani@s parte foi aprovado pelo
Comité de Etica em pesquisa da Universidade FediraSanta Catarina sob numero
250/2003, apresentado em 24 de novembro de 2003.
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4. RESULTADOS

Foram incluidos no estudo 71 pacientes com diagadsie AR, todos eles
preenchendo os critérios do ACR. A idade dos p&esenariou de 26 a 72 anos com uma
média de 48 e desvio-padrdo de 12,2. Os dados-déniograficos dos pacientes estdo
explicitados na Tabela 1, que mostra uma predomiaddo sexo feminino (90,1%) na
amostra estudada. Além disso, 0s pacientes eracedgentes, em sua maioria (61,4%), da

cidade em que se realizou o estudo.

Tabela 1 — Caracteristicas socio-demograficas dos pacientes
Numero de observacbes e freqiéncias nas categlwiasariaveis
selecionadas entre pacientes diagnosticados coite agumatéide
(AR) atendidos no Ambulatério de AR do Servigo daiRatologia

do Hospital Universitario da Universidade Federa &anta
Catarina, periodo: jan-dez/2005. (n = 71).

n %

Sexo

Masculino 7 9,9

Feminino 64 90,1
Escolaridade

Até ensino fundamental 28 40,6

Até ensino médio 32 46,4

Ensino superior 9 13,0
Procedéncia

Floriandpolis 43 61,4

Séo José 8 11,4

Outros municipios 20 28,2

Quanto aos aspectos clinicos, nenhum dos pacienteEmtrava-se em remissao de
acordo com os critérios de Pinalsaf®>. Como se pode perceber na tabela 2, o tempo médio
de doenca do grupo estudado era de 9,0 £ 6,2 anasyeis de PCR eram em média de 18,2
+ 23,74 mg/dL e os valores de VHS, 32,5 + 22,59 fdhura. Dos 71 individuos estudados,
59 tinham o FR positivo (83%) com titulos em médea 291,99 + 551,39. Quanto aos
escores, 0 HAQ entre os pacientes foi em médig2##.0,70; o DAS-28, 4,58 £ 1,05; e 0
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SDAI, 46,83 + 28,93. As médias das avaliacbes gobla doenca pelo médico e pelo
paciente foram: 6,69 £ 1,76 e 5,88 + 2,19, respactente.

Tabela z — Dados clinicos dos pacientes. Medidas de temaéentral e dispersao de
variaveis selecionadas entre pacientes diagnosscamin artrite reumatoide (AR) atendidos
no Ambulatério de AR do Servico de Reumatologia dospital Universitario da
Universidade Federal de Santa Catarina, periodedga/2005. (n = 71).

Média Valor Valor Mediana

(desvio-padrdo) minimo maximo
Tempo de doenca (em anos) 9,00 (6,20) 1 30 8,00
Aval. Dor (paciente) 5,94 (2,13) 1 10 6.50
Aval. Global (paciente) 5,88 (2,19) 1 10 6.00
Aval. Global (médico) 6,69 (1,76) 1 9 7.00
TJC 7,72 (4,98) 0 20 8.00
SJC 8,58 (4,75) 2 20 8,00
PCR (mg/dL) 18,18 (23,74) 1,00 114,00 9,15
VHS (mm/12 hora) 32,55 (22,59) 1,60 131,00 25,00
Fibrinogénio 355,20 (120,28) 178,00 591,00 345,55
FR' 291,99 (551,39) 0,00 3290,00 127,50
HAQ 1,29 (0,70) 0,00 2,63 1,38
DAS-28 4,58 (1,05) 2,00 6,83 4,67
SDAI 46,83 (28,92) 7,00 143,00 38,48

TJC — Tender Joints Count; SJC — Swollen Jointsn€d@CR — Proteina C-Reativa; VHS — Velocidade de
Hemossedimentacédo; FR — Fator Reumatdéide; HAQ HthHéasessment Questionnaire; DAS-28 — Disease
Activity Score in 28 Joints; SDAI — Simplified Diase Activity Index

*Avaliacdo — medida em escala analoga visual d#ith¢) a 10 (pior possivel)

T Positivo em 59 pacientes (medidas de tendénnigatséo relativas aos pacientes soropositivos)

A tabela 3 descreve a distribuicdo da classe faatieem que o0s pacientes
encontravam-se, com um claro predominio da clas¢g2|1. Avaliando-se a presenca de
sintomas extra-articulares, em 85,9% dos paciezltes estavam ausentes e, apenas 10 dos
pacientes apresentavam acometimento extra-artic.cdando nove casos de ndédulos

reumatoides (12,7%) e um caso de infiltrado pulmantarsticial (1,4%).
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Tabela 3 —Classe funcional dos pacientes e presenca de
sintomas extra-articulares. Numero de observacdes e
freqUiéncia observadas.

n %

Classe funcional da AR

I 12 16,9

I 37 52,1

1] 21 29,6

v 1 1,4
Manifestacdes extra-articulares

Nodulo 9 12,7

Pulméao 1 1,4

Ausente 61 85,9

*Classificacéo criada por Hochberg, 18§92

Quanto a andlise de correlacdo entre os difereagpectos da atividade da AR,
objetivo deste estudo, as variaveis foram primesrasntestadas para verificar se obedeciam a
distribuicdo normal, e apenas a distribuicdo dsesltados obtidos no DAS-28, na avaliagao
global pelo paciente e na avaliagao da dor pelepteforam consideradas como seguindo a
curva normal. A partir dessa informacéo, foi esiclulo teste mais apropriado para testar-se a

correlacédo entre as variaveis.

4.1 — Correlagdo do HAQ com os outros parametros:

A correlacédo do HAQ com outros parametros no ptesestudo foi testada atravées do
calculo de coeficiente de correlacdo (SpearmaneawsBn) entre as variaveis, assumindo-se o
HAQ como desfecho (variavel dependente) e as outd&veis como exposicdes (variaveis
independentes). A tabela 4 mostra os valores deficemtes de correlacéo) Entre o HAQ e
as variaveis independentes e apresenta tambémlaesvae probabilidade de associacao
entre as variaveisp]. Os reagentes de fase aguda (PCR, VHS e Fibrirmgé&@do
apresentaram correlacfes estatisticamente sighifisacom o HAQ. J& as avaliacdes globais
da atividade pelo médico<0,616) e pelo paciente<0,586), a avaliacdo de do=0,577) e
as contagens articulares (TJ€0,513; SJCr=0,445) mostraram uma significante correlacao
com o HAQ 6 < 0,001). De maneira semelhante, os escores coagpdambém se
correlacionaram significativamente com o HAQ (DAS-2=0,505 p < 0,001; SDAI:
r=0,426 p< 0,001).
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Tabela 4 - Coeficientes de correlacdo e valores de probaliédda associacdo entre
variaveis independentes e o escore HAQ. Pacienagmabticados com artrite reumatodide
(AR) atendidos no Ambulatério de AR do Hospital Wrsitario da Universidade Federal de
Santa Catarina, periodo: jan-dez/2005. (n = 71).

Coeficiente de correlagao) ( p

PCR 0,164 0,172

VHS 0,209 0,079

Fibrinogénio 0,013 0,918
TJC 0,513 < 0,001
sJC 0,445 < 0,001
Aval. Dor (Pacient€) 0,577 < 0,001
Aval. Global (Pacienté) 0,586 < 0,001
Aval. Global (Médico) 0,616 < 0,001
DAS28 0,505 < 0,001
SDAI 0,426 < 0,001

HAQ - Health Assessment QuestionnairdCR — Proteina C-Reativa; VHS - Velocidade de
Hemossedimentacéo; TJCTender Joints CountSJC —Swollen Joints CountDAS-28 —Disease Activity
Score in 28 JointsSDAI —Simplified Disease Activity Index

* Correlacdo de Spearman

T Correlacdo de Pearson

T Avaliacdo — medida em escala analoga visual (@¢f0o) a 10 (pior possivel)
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Figura 1 — Diagramas de dispersdo entre o Questiondrio deigd@ de Saude
(HAQ) e as variaveis independentes. PCR — Pro@iRaativa ; VHS — Velocidade
de Hemossedimentacéo; TJCTender Joints CountSJC —Swollen Joints Count
DOR — Avaliacdo de dor pelo paciente; GLOBALPACTERwaliacdo Global pelo
Paciente; GLOBALMED — Avaliagcédo Global pelo MédidAS-28 — DiseasActivity
Score in 28 JointsSDAI —Simplified Disease Activity Index
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A Figura 1 apresenta os diagramas de dispersde @estrvalores das variaveis
independentes e a variavel dependente HAQ e deraaastdiferencas entre os padrdes de
correlacBes observados entre o escore de capadidaiienal e as outras variaveis estudadas.

O HAQ também mostrou correlacdo, ainda que naex@oessiva, com o tempo de

doenca diagnosticada, com0,252 e=0,034.

4.2 — Correlacédo do DAS-28 com variaveis de Avaliag da Atividade da AR

A existéncia de correlacdo entre o DAS-28 e varsadependentes foi testada atraveés
do coeficiente de correlacdo de Pearson, pois lmsegado DAS-28 na amostra estudada
apresentaram distribuicdo normal.

Conforme demonstram os diagramas de dispersédoeapmdss na Figura 2, houve
correlacéo positiva entre o DAS-28 e as variavejgease tentou relaciona-lo.

Houve correlacdo significativa do DAS-28 com as tagans articulares TJC
(r=0,845;p < 0,001) e SJO€0,821;p < 0,001).
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Figura 2 - Diagramas de dispersdao demonstrando a correlagé® @n
DAS-28 e as variaveis independentes. DAS-Z8sease Activity Score in
28 Joints PCR - Proteina C-Reativa ; VHS - Velocidade de
Hemossedimentacdo; SDAISimplified Disease Activity Index
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A Tabela 5 lista os valores de correlacao (r) emtAS-28 e as variaveis PCR, VHS,
Fibrinogénio e SDAI. Houve significancia estatiatem todas as correla¢des, sendo que 0s
maiores valores foram encontrados para a VHS 0,543;p < 0,001) e o SDAIrE0,686;p
< 0,001). Contudo, o diagrama de dispersao (Figurentre o DAS-28 e a PCR demonstra
que o valor encontrado para essa correlagdo, na verdade,derestimado pela presenca de
alguns pontos na porgéo superior direita do grafisses pontos apresentam correlagdo, mas
a tendéncia geral da dispersao ndo € compativelucomcorrelacéo linear. O mesmo pode

ser afirmado para o grafico entre o DAS-28 e oiRdgénio.

Tabela 5 - Coeficientes de correlagdo e valores de probad#idda associagcdo entre
variaveis independentes e o0 escore DAS-28. Pasiedtagnosticados com artrite
reumatoide (AR) atendidos no Ambulatério de AR @ovigo de Reumatologia do Hospital
Universitario da Universidade Federal de Santar@atgperiodo: jan-dez/2005. (n = 71).

Coeficiente de correlacdo de Pearson p
VHS 0,543 < 0,001
PCR 0,382 0,001
Fibrinogénio 0,348 0,005
SDAI 0,686 < 0,001

DAS — 28 —Disease Activity Score in 28 JoindHS — Velocidade de Hemossedimentacdo; PCR — Reotei
C-Reativa; SDAI -Simplified Disease Activity Index

4.3 — Correlagdo do SDAI com variaveis de Avaliacada Atividade da AR

A Tabela 6 mostra que as variaveis correlacionaarmesitivamente com o SDAI e
que essa correlacéo foi estatisticamente sigrifecgtara as variaveis estudadas. As maiores
forcas de correlacdo foram encontradas entre o SDAIPCR, um de seus componentes
(r=0,764;p< 0,001), e 0o DAS-28%0,686;p > 0,001).

Tabela 6 - Coeficientes de correlacdo e valores de probald#idda associacdo entre
variaveis independentes e o SDAI. Pacientes disigades com artrite reumatdide (AR)
atendidos no Ambulatério de AR do Servico de Reofogita do Hospital Universitario da
Universidade Federal de Santa Catarina, periodedga/2005. (n = 71).

Coeficiente de correlacao)( p
PCR 0,764 < 0,001
VHS 0,586 < 0,001
Fibrinogénio 0,385 0,002
DAS-28 0,686 < 0,001

SDAI - Simplified Disease Activity IndexPCR - Proteina C-Reativa; VHS - Velocidade de
Hemossedimentacéo; DAS — 2®isease Activity Score in 28 Joints

* Correlacdo de Spearman

T Correlacdo de Pearson
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Houve também correlacéo significativa entre o SBAls contagens articulares: TJC
(r=0,672;p < 0,001) e SJO€0,691;p < 0,001).

A Figura 3 apresenta os diagramas de dispersacodasacoes tracadas entre o SDAI
e as variaveis dependentes. Identifica-se uma neral@ linearidade nas correlacdes entre o
SDAIl e a PCR, a VHS e 0 DAS-28. No diagrama coniboirfogénio, contudo, parece haver
uma influéncia do fator descrito acima superestinam valor e a significancia estatistica da

correlacéo.
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Figura 3 - Diagramas de dispersao demonstrando a correlagé® en
SDAI e as variaveis independentes. SDABHplified Disease Activity

Index PCR -

Proteina C-Reativa; VHS — Velocidade de

Hemossedimentacao; DAS-2&isease Activity Score in 28 Joints

4.4 — Correlacéo entre a Avaliacdo do Médico e osé€ores de Atividade de Doenca

A comparacdo entre a Avaliagdo pelo Médico e osresccompostos através de

calculos de coeficiente de correlacdo mostrou guedcorrelacao entre a opiniao do medico

no momento da consulta e os valores finais do SDAIS-28, HAQ e da Avaliacdo Global

da Doenca pelo Paciente. Além disso, a opinido @adlico assistente correlacionou-se

significativamente com a avaliagdo da doenca peprip pacienter€0,579;p < 0,001).

A Tabela 7 mostra os valoregara as correlacdes. Nota-se que todas as corslaco

demonstraram significancia estatistica.
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Tabela 7 - Coeficientes de correlacdo e valores de probad#idda associacdo entre
variaveis independentes e a Avaliacdo da Ativid&lebal da Doenca pelo Médico.
Pacientes diagnosticados com artrite reumatoide giédidos no Ambulatorio de AR do
Servico de Reumatologia do Hospital Universitari@ dniversidade Federal de Santa

Catarina, periodo: jan-dez/2005. (n = 71).

Coeficiente de correlacao)( p
DAS-28 0,625 < 0,001
SDAI 0,668 < 0,001
HAQ 0,616 < 0,001
Aval. Global (Pacienté) 0,579 < 0,001

DAS - 28 —Disease Activity Score in 28 JointsSDAI — Simplified Disease Activity IndeX{AQ — Health
Assessment Questionnaire; AVALPCTE — Avaliacao @lata Doenca pelo Paciente

* Correlacdo de Pearson

T Correlacdo de Spearman

T Avaliacdo — medida em escala analoga visual (@¢f0) a 10 (pior possivel)

Conforme apresentado na Figura 4, ha uma tend@nciarrelacdo linear entre a

Avaliacdo do Médico e as variaveis independentiesladas.

[ a
g * B ~ -] ] L R
B ® & S 8 Ld L ] -] - * 25 "W 89 *
74 [T - ® 74 & B PN
= B -+ - L] g ] * L L ] * »
5 54 wane & 2 5 Ty P
2 44 e e . z 4 LR T I )
3 3
o — 2 -
1 4 & F -
i v T ¥ T ¥ T 1 a
000 X000 4000 GO0 EDO0 10000 12000 14000 160,00 0 1 2 3 4 5 [ 7 8
S0al Dasie
105 10
LB * LA LA 94 LI T e
&4 L 4 * * » % & 2+ * a4 * * * * & ™ ™
T LR S ] LE B ¥ L L] 7 - * o
8 g4 * * . = L * o+ % -
5 54 W ser @ e § 5 . » . . =
EREE R ER . =
F1 I
L] 21 L3
14 & 14 @
a

an
4

|
L ]
-

12

o
=
wh
o
B3
o]
o
L)
o
L]
=
o
@«
=

ANALPCTE

Figura 4 - Diagramas de dispersdo demonstrando a correla¢é® eivaliacao
da Atividade Global da Doenca pelo Médico e as avais independentes.
AVALMED - Avaliagdo Global da Doenga pelo MédicDAS-28 — Disease
Activity Score in 28 JointsSDAI — Simplified Disease Activity IndeXAQ —
Health Assessment Questionnai®/ALPCTE — Avaliagdo Global da Doenca
pelo Paciente
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4.5 — Correlagéo entre a Avaliacado do Paciente e Bscores de Atividade de Doenca
Conforme demonstra a Tabela 8, a Avaliacdo Globld Paciente correlacionou-se

significativamente tanto quanto os escores DAS-28DAl, quanto com a capacidade

funcional (HAQ) e a Avaliacdo Global do ProfissibnBodas as associacdes apresentaram

um valorp < 0,001.

Tabela 8 - Coeficientes de correlacdo e valores de probabdidda associagdo entre
variaveis independentes e a Avaliacdo da Ativid&lebal da Doenca pelo Paciente.
Pacientes diagnosticados com artrite reumatoéide @giéhdidos no Ambulatério de AR do
Servico de Reumatologia do Hospital Universitari@ dniversidade Federal de Santa
Catarina, periodo: jan-dez/2005. (n = 71).

Coeficiente de correlagdo de Pearson p
DAS-28 0,493 < 0,001
SDAI 0,410 <0,001
HAQ 0,586 <0,001
Aval. Global (Médico) 0,579 < 0,001

DAS — 28 —Disease Activity Score in 28 JointsSDAI — Simplified Disease Activity IndelJAQ — Health
Assessment Questionngi®/ALMED — Avaliacdo Global da Doenca pelo Médico
* Avaliacdo — medida em escala analoga visual (fgitho) a 10 (pior possivel)
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Figura 5 - Diagramas de dispersao demonstrando a correla¢@aeAvaliacdo
da Atividade Global da Doenca pelo Paciente e aswas independentes.
AVALPCTE - Avaliagdo Global da Doenca pelo PaciemMAS-28 —Disease
Activity Score in 28 JointsSDAI — Simplified Disease Activity IndeXxJAQ —
Health Assessment Questionnaife/ALMED — Avaliacdo Global da Doenga
pelo Médico.
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Na Figura 5, apresentam-se os diagramas de dispemg@& a Avaliacdo do Paciente e
as variaveis independentes SDAI, DAS-28, HAQ e R¢dlo do Médico. HA uma forte
tendéncia a linearidade, facilmente observada petfrdo de distribuicAo dos pontos nos

diagramas.

A Figura 6 resume os coeficientes de correlacéoe anircadores selecionados de
atividade de doenca e destaca as correlacdes cqgtearam significancia estatistica. Percebe-
se que, na amostra estudada, o HAQ, o DAS-28, BAl Sorrelacionaram-se bem entre si,
porém, quando a correlacdo com os reagentes deagaska foi testada, apenas os indices
Compostos (DAS-28 e SDAI) apresentaram correlagéatisticamente significante. O HAQ
(capacidade funcional) ndo se mostrou associadweessrelevados de atividade inflamatoria
sistémica. Percebe-se que a opinido do médicolacimaou-se positivamente com todas as
variaveis descritas. Na ultima linha, é possiveleobar que houve correlacdo entre a opiniao

do paciente e as outras variaveis estudadas, @&xdas provas inflamatorias.

HAQ

0,505 | DAS-28

0,426 0,686 SDAI

0,164 0,382 0,764 PCR

0,209 0,543 0,586 0,550 VHS

0,616 0,625 0,668 0,357 0,258 MED

0,586 0,403 0,410 0,136 0,114 0,570 PCT

Figura 6 — Resumo dos coeficientes de correlac@p €ntre marcadores
selecionados de atividade de artrite reumatoidstdgados em cinza estao 0s
valores que apresentaram significancia estatigtéd) — Health Assessment
Questionnaire DAS-28 — Disease Activity Score in 28 JointSDAI —
Simplified Disease Activity IndexPCR - Proteina C-Reativa; VHS -
Velocidade de Hemossedimentacdo; MED — Avaliacaob&l pelo Médico;
PCT — Avaliacéao Global pelo Paciente
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5. DISCUSSAO

O estudo encontrou valores de correlacdo estatiséinte significativos entre a
maioria das varidveis analisadas. Conforme putiiescprévia® * ** 2! a avaliacédo
conjunta de varios aspectos pelos quais a atividadéoenca pode interferir na vida de um
paciente parece ser preferivel & mensuracdo de ardmptro isolado — como os dados
laboratoriais — pois a AR se apresenta de mandistinatas entre um paciente e outro. Assim,
parametros isolados podem néo refletir a realde#tde da doenca no momento, fazendo-se
necessario uma visdo mais abrangente do quadracalenpe. Os indices compostos seriam
alternativas validas e adequadas, pois refleteronaplexa realidade da atividade da AR,
incorporando multiplos parametros em uma sé avadiac

Conforme Neogi e Felséh os indices compostos sdo mais sensiveis a muanca
medem com mais acuracia a real atividade da do#goggue as variaveis isoladas. Nosso
estudo proporcionou uma pequena evidéncia dessefas a correlacao entre os dois indices
compostos por nés avaliados (DAS-28 e SDAI) moss®uexpressiva, além de
demonstrarmos forte correlagdo de ambos os indm@svirtualmente todos os aspectos da
atividade da doenca avaliados.

Pincus e col§® alertam para o perigo de se utilizar, sobretudoeesaios clinicos,
medidas isoladas da atividade da AR, dada a fadtasehsibilidade dessas medidas,
principalmente aquelas que focam aspectos isoldada®enca, como inflamacéo (reagentes
de fase aguda) e acometimento articular (TJC e SJC)

Testando-se a correlacdo entre as variaveis faiyalsanalisar quais delas tém maior
consisténcia na mensuracdo da atividade da AR i ¢&& a maior utilidade clinica. O
presente estudo diferiu da grande maioria dos estymleviamente publicados sobre o

assuntd> °6 57 €0

pelo fato de que o protocolo por nés aplicado fia@@ parte de nenhum
ensaio clinico, permitindo uma abordagem mais pnéxa realidade clinica.

A amostra analisada consistia apenas de paciemteslcenca ativa, ou seja, que nao
preenchiam critérios de remis84cAlém disso, as médias dos parametros de ativjdad®
clinicos quanto laboratoriais, apontam para umaulaggo ndo completamente controlada
quanto a AR. A média do DAS-28 foi de 4,58 + 1,0#0eSDAI, 46,83 + 28,92 configurando
uma populacdo com doenca em alta atividade. A manwos estudos que analisaram a

avaliagdo da atividade da AR também utilizou anasstom doenca ativa e com médias dos
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parametros equiparaveis as por nés enconttadds™® A amostra apresentava um tempo
médio de doenca de 9,0 £ 6,0 anos, 0 que chanegéat para uma populagéo possivelmente
com dano articular irreversivel, sendo um posdater de confusdo de nosso estudo. Apesar
disso, estudos semelharifed” °” ®®analisaram amostras com duracéo de doenca setgelhan
0 que possibilita que fagamos comparacoes fidedigna

Os dois indices compostos estudados (SDAI e DASap&sentaram-se altamente
correlacionados entre os pacientes da presenteramagesar da diferenca entre os calculos
que originam os valores. Os altos valores de @@l que encontramos entre os indices
repetem os achados de estudos previamente puldicaddirmando a validade dos mesmos
encontrada por outros autotes® ®7:%?

Ambos os escores sdo dotados das propriedade® @sparam de um indiéecomo
mostram os estudos que os desenvolv&tdmvalidade (o indice mede realmente a atividade
e nao outros processos, como o0 dano) e confiatddida indice identifica os pacientes
realmente em atividade e os diferencia dos padesite remissdo). Em nosso estudo, essas
propriedades puderam ser evidenciadas principaémpela correlacdo entre os indices a
Avaliacdo Global do Médico (em VAS de 0 a 10). Altwaloresr foram encontrados tanto
para o DAS-28 quanto para o SDAI, demonstrando apuéndices sdo medidas objetivas
confidveis da atividade da doenca e que sdo dedgramlia no acompanhamento dos
pacientes. A correlagdo encontrada entre os eseaseAvaliacdo Global do Médico sugere
que, conforme sugerido por Vander Cruyssen e’dols escores podem ser Uteis na decisdo
de se iniciar uma nova droga ou de se aumentarsddsemedicamentos previamente
instituidos.

Dado as circunstancias do presente estudo, o DAS&8DAI parecem ter utilidade
também na pratica clinica de rotina, adicionanddodamais integrais sobre os diferentes
aspectos da doenca do que as medidas isoladas,comamens de articulacbes acometidas
ou marcadores laboratoriais, além de fornecer atem® dados palpaveis sobre o estado
momentaneo de sua doencga. Alguns fatores limiteamesso dessas ferramentas, como o
tempo gasto para preenché-los, ndo foram avalipdofnés; contudo, Yazici e cols. em
200872 afirmaram ser possivel efetuar o DAS-28 em 90 m@os por um profissional
treinado, tempo perfeitamente aceitavel dentronde consulta de rotina.

O DAS-28, por ser derivado do DAS, foi primeirangetgstado em um estudague o
correlacionava com o DAS, o qual era o indice catpmais utilizado na época. O escore
mostrou boa correlacdo com o DAS e passou a serranfenta de escolha em diversos

estudos clinicos por utilizar uma contagem articodais simples que o escore mais antigo.
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Além disso, desde entdo o DAS-28 tem se mostradpardmetro sensivel a mudancgas e ao
tratamento e correlacionado com outras medidavaeedo da AR, inclusive a capacidade
funcional dos pacient&s®® " > "*Nosso estudo encontrou resultados semelhan@4Se

28 correlacionou-se significativamente com o HA@nadnstrando que a atividade da doenca
€ um importante determinante de incapacidade faatimos pacientes. Também encontramos
correlacao significativa com a Avaliacdo Globalopglédico, reforcando a validade do DAS-
28. Importante lembrar que esse parametro ndodide go DAS-28, mesmo assim a opinido
do profissional parece ser um bom parametro pavakeacao da atividade da doenca.

No estudo original de validacéo do SBAb novo escore foi comparado ao DAS-28 e
mostrou ser dotado das caracteristicas de um testiavel. Valores significativos de
correlacdo foram encontrados entre o0 SDAI e o0 DB8Se&2 SDAI e o0 HAQ e o SDAI e
alteracOes radioldgicas. Além disso, houve coréelantre a alteracdo em cada escore apos 0
tratamento. O SDAI também foi eficaz em diferengeaus de atividade, como determinado
por correlacbes com a avaliacdo dos pacienteseponatologistas. Apesar de nosso estudo
ter metodologia transversal, encontramos resultadogelhantes aos resultados dos valores
iniciais das coortes que avaliaram o0 escore. O S&AInossa amostra correlacionou-se
fortemente com o DAS-28, o HAQ e a Avaliacdo GlothalMédico. Achados semelhantes
foram encontrados em outros est§dds consolidando a validade do SDAI e permitindo que
ele seja usado como uma opc¢do ao DAS-28 por sex fawl de calcular (ndo necessita de
calculadora) e por ser mais facilmente compreenp@los pacientes.

Em nosso estudo, ambos os escores correlacionaaowsalto nivel de significancia
com as provas inflamatoérias, indicando o papehflaracéo no desequilibrio do controle da
doenca. Alguns autor¥satribuem a correlacdo ao simples fato das prowfianiatérias
fazerem parte dos calculos dos escores compos®&Raé uma das variaveis do SDAI, e a
VHS entra no calculo do DAS-28). Contudo, no préesesstudo, foi encontrada correlacéo
mesmo entre a PCR e 0 DAS-28, e entre a VHS e d,SIe#monstrando que niveis elevados
de provas inflamatorias sistémicas correlacionampes@ivamente com doenca em atividade,
confirmando achados prévios da literatlifa 3 ¢ ™ 7° 0O fato permite afirmar que a
inflamacéo é realmente um dos aspectos importdatasividade da AR.

Apesar disso, Aletaha e cols. em 200Bropuseram um novo indice composto de
avaliacdo de atividade da AR, chamado indice Qlirde Atividade de Doenga (CDAI),
afirmando que os reagentes de fase aguda adicigpmmoas informacdes aos escores
compostos. A formula do CDAI € a mesma do SDAI eixclo-se a PCR e, ndo obstante a

boa correlacdo do novo indice com os outros escarairmacdo ndo parece corresponder a
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realidade clinica, dado o valor estabelecido dawgs inflamatérias na monitoragdo da
resposta ao tratamento e na predicéo de danolartfc(/.

Yildrim e col$® concluiram, em um estudo de correlacéo entre 0-EB\B reagentes
de fase aguda, que a PCR é o melhor marcador hagéada inflamacéo em pacientes com
AR. Nosso estudo néo reproduz essa concluséo,apBi€R apresentou o maior valor de
correlagdo com o SDAI, mas a VHS foi superior quacalrelacionada com o DAS-28. Esse
fato se deve possivelmente a presenca de cadassasdmarcadores nos respectivos indices
compostos.

O fibrinogénio mostrou os resultados mais pobregrdeos reagentes de fase aguda
quando comparado com o0s escores de atividade aea&DAIl e DAS-28. Além disso, 0s
gréficos de dispersdo com o Fibrinogénio no eixtemonstram que os valorepodem ter
sido superestimados, pela presenca de pontos gsolam canto superior direito do gréfico,
levantando a suspeita de tratar-se de associagénae fato repete os achados do estudo de
Yildrim e cols®®, mas contraria a concluséo de ArvidSpmue encontrou correlacdo mais
forte entre o fibrinogénio e a capacidade funciah@d pacientes do que entre a VHS e a
mesma.

Os escores também mostraram forte correlacdo cowprtsigens de articulacdes
edemaciadas (SJC) e dolorosas (TJC), fato espepait,se tratam de componentes dos
indices. Em conflito com os achados de Leeb e®otm nosso estudo, essa correlacéo foi
mais forte para o DAS-28. Analisando-se as formd@sdois escores, seria esperado que as
contagens articulares tivessem maior peso no Spdi§ trata-se de indice ndo ponderado,
logo as variaveis com maior valor possivel (TJCJE S valor maximo: 28) deveriam ter o
maior peso. Na amostra analisada, Leeb e °€odmcontraram um peso maior para as
contagens articulares no DAS-28, por tratar-se aeulo com apenas quatro variaveis, ao
contrario do SDAI que leva em conta cinco variavesse fato parece justificar nosso achado
de que as contagens articulares correlacionaramagefortemente com o DAS-28.

Foi possivel também correlacionar o DAS-28 e o SBgkh a Avaliacdo Global pelo
Paciente com alto nivel de significAncia esta#isti@parentemente, 0s escores parecem
avaliar bem esse aspecto da doenca, apesar delgatvedade e alteracdo de acordo com
fatores psico-emocionais do paciente e tempo decéarda doenca. A correlacao entre esses
parametros indica que 0s escores seriam eficiemeavaliar o grau com que a doenca afeta
um determinado paciente no momento da consultaitkéecols’®, no entanto, demonstraram
que a Avaliacdo Global do Paciente pode variarnmesom a atividade da doenca mantida,

dependendo do curso da doenca. Esse fato confirmecessidade de se avaliar ndo s6 a
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atividade da doenca objetivamente, mas tambémaepeio subjetiva da saude e atividade
de doenca pelo paciente de maneira complementg@raiga clinica. E conhecido que a
atividade mantida da AR é o principal determinad&e progressao radiolégica e pior
prognostico, contudo, ndo se pode esquecer de feeneestar do paciente deve ser um dos
maiores objetivos do tratamento.

O DAS-28 e o SDAI, no nosso estudo, correlacionasajmainda, significativamente
com a capacidade funcional dos pacientes no monumtooleta de dados. Utilizamos o
HAQ, por ser o instrumento mais validado na avabado aspecto funcional de pacientes
com AR. Os coeficientes de correlacdo e os nivesighificancia estatistica encontrados sao
semelhantes a dados publicados na liter&tdfainclusive nos estudos originais do DAS28
e SDAF®. Em resumo, os escores compostos mostraram agtoesignificativa com diversos
aspectos da atividade da AR, contudo, através mipa@cao dos graficos pode-se identificar
que a maior forca de correlagéo existiu entre 0 28% o SDAI, pois é nesse grafico em que
0S pontos encontram-se mais proximos a distribdip@&ar no eixo de 45°.

Quanto ao HAQ, o valor médio em nossa amostragdi,d9 + 0,70, demarcando uma
populacdo com consideravel limitacao funcional.

Testamos a correlagédo entre o HAQ e diversas \asiandependentes de medida de
atividade da AR. Além do SDAI e do DAS-28, ja disdas, encontramos forte correlagéo
entre o HAQ e as contagens articulares, a avalide&tor pelo paciente e a avaliacao global
pelo médico e pelo paciente. Todas as associacossaram grande significancia estatistica.
Diante desses achados, pode-se afirmar que a aatevidla doenca é um importante
determinante da capacidade funcional dos pacigmesdores de AR, como concluiram
Aletaha e cols’.

As contagens de articulagbes acometidas correlm@onse fortemente com a
capacidade funcional dos pacientes, demonstrandaatividade articular da AR, seja sob
forma de dor ou edema, implica em incapacidade gapacientes. A revisdo de Thompson e
Kirwan®® assinala que a sensibilidade e o edema articolmeéem dados diferentes na
avaliacdo do paciente. Enquanto a primeira cotiglaese com a avaliacdo de dor e é mais
sensivel a mudancas, o edema articular esta na@omado com inflamacdo detectada na
dosagem de reagentes de fase aguda. Em nosso, esaodmstramos haver forte correlacao
tanto entre o TJC quanto o SJC com o HAQ, em cdacaia com o estudo de Maillefert e
cols’®. Pincus e cols. em 19¥4mostraram ainda que tanto as contagens articujagso os
questionarios de capacidade funcional (como o HA&p) fatores prognaosticos precoces de

mortalidade nos pacientes com AR, refor¢cando aitapoias das medidas.
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Um fator de confusdo néo elucidado completament@@sso estudo € a presenca de
dano radiologico irreversivel e deformidades aldi@s. Esses parametros ndo foram objeto
do presente trabalho, mas evidéncias bibliografinastram que eles influem de maneira
significativa na capacidade funcional mesmo deguaes com baixa atividade de doenca.
Aletaha e col§? analisaram subgrupos de pacientes em remissdoiagné® SDAI
semelhantes entre os subgrupos) divididos por tedepduracdo da AR e niveis de dano
radiolégico e demonstraram que, mesmo na auséncaivddade significativa, os pacientes
com doenca de longa duragcdo ou com maior presenghamnb radiologicamente detectado
apresentam médias de HAQ mais elevadas, caractdozacapacidade funcional irreversivel
independentemente da atividade.

Em nosso estudo, o HAQ mostrou correlacdo signiNiaaestatisticamente com o
tempo de doenca diagnosticada, corroborando osdhdestudo supracitatie de Aletaha e
Ward em 2008. Aletaha e cols em 20¥8demonstraram também que pacientes com maior
tempo de duracédo da AR apresentam menor melharapdecidade funcional, mesmo quando
alcancada a remissao da doenca.

Outro fato que chama atencdo para a participacaaltdeacdes irreversiveis na
incapacidade funcional dos pacientes é a faltaodelecdo entre o HAQ e os reagentes de
fase aguda. Em nosso estudo, nenhuma das provasnatdrias dosadas apresentou
coeficientes de correlagéo significantes com o HA@s diagramas de dispersdo mostram
padrbées completamente aleatorios de distribuic@sio¥ autores demonstraram correlacéo
entre as variacdes do HAQ e a variacédo dos reagdatéase aguda em ensaios clifit%
além disso, uma revisdo de Emmery e %€adssinala que os reagentes de fase aguda s&o
poderosos preditores de incapacidade funcionalcl@ado de nosso trabalho parece estar
associado a importancia do dano articular irrevetsmmesmo na auséncia de inflamacéo, na
determinacao da perda de funcéo dos pacientes.

O HAQ correlacionou-se significativamente tambémrmca avaliacdo de dor pelos
pacientes, mostrando que a dor, apesar de ser pattassubjetivo, € um importante
determinante de perda de qualidade de vida e agucifuncional nesses individuos. O alto
grau de correlacdo entre a avaliagdo de dor e o,HWCwséncia de correlacdo com provas
inflamatorias elevadas, chama atencdo para a jlaksile da dor poder ser causada por
lesBes articulares destrutivas e irreversiveismoesa auséncia de sinovite ativa. Bellamy e
cols* obtiveram resultados semelhantes e assinalararo goetrole da dor deve ser um dos

principais objetivos no manejo do paciente com ARerstappen e cofé. também
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encontraram importante associagao entre a avalideddor em VAS e o escore HAQ e
concluiram que o HAQ € um bom instrumento de agatiada atividade da AR

Houve também correlacdo entre o HAQ e as Avaliafilebais pelo Médico e pelo
Paciente, mostrando que as avaliacdes subjetivasf&@zes em determinar a incapacidade
do paciente. Além disso, a forte correlacdo enedatrentre o HAQ e a Avaliagdo pelo
Paciente aponta para a influéncia que a perdaal&lgde de vida exerce na forma com que o
portador de AR encara o estado de sua doenca. Tigya@s®® demonstraram em um estudo
randomizado controlado duplo-cego que o HAQ e diAga@o Global pelo Paciente foram as
medidas mais eficazes para avaliar uma respostea@mento (0 DAS-28 e o SDAI nao
foram avaliados no trabalho citado), sugerindo yma melhora da qualidade de vida reflete
em uma concomitante melhora da opinido do pacssiiee seu problema.

Algumas criticas tém sido feitas ao HAQ, sobretqdanto a sua extensdo e quanto a
presenca de pacientes com incapacidade funciormtom HAQ baix®’. Pincus e cols. em
2007° sugeriram um HAQ multidimensional (MDHAQ) como uropcdo mais rapida ao
HAQ tradicional. Yazici e col&, contudo, afirmaram ser possivel preencher o H&Qerca
de 40 segundos, ou seja, ndo € demasiadamentadisge quando efetuado por um clinico
experimentado. Apesar das criticas e novas ferr@senenhum autor discorda do fato de
que a avaliacdo da capacidade funcional dos pasiecdbm AR € imprescindivel na
monitoracdo desses individuos.

Além de se correlacionar com o HAQ, DAS-28 e SDad,Avaliac6es Globais pelo
Médico e pelo Paciente mostraram forte correlag#ceesi, demonstrando que o clinico
experiente é capaz de avaliar com fidedignidadguasxas do paciente e emitir um parecer
confiavel sobre a real situacdo do paciente. Piaams em 2008 analisaram a sensibilidade
e eficacia de varias medidas de atividade de ARetaccdo de mudancas com o tratamento
em quatro ensaios clinicos e concluiram que asi#yds Globais (tanto pelo médico quanto
pelo paciente) foram as variaveis mais sensiveigamente reforcando a tendéncia de se
utilizar métodos que avaliam mais de um aspectalatnca para a correta estimativa da
atividade.

O nosso estudo avaliou a correlacdo entre os paxsnde atividade através do
célculo de coeficientes de correlagéo. Alguns estuth literatura, citados por RB3" > 67
utilizaram andlises através de regressao lineapdaametros de atividade. Essa abordagem
permite estimativas dos graus de predicdo entrgasaveis e € uma sugestdo para ser

analisada em futuros trabalhos com circunstanei@meihantes a nossa.
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Outra limitacdo em nosso estudo, no que se referet@dologia, é o fato de que todas
as avaliacbes pelo médico (TJC, SJC, Avaliacdo &lpblo Médico) foram realizadas pelo
mesmo profissional, limitando as comparacOes iolbservador das variaveis analisadas.
Além disso, os estudos de validacdo dos escordmdos analisavam, além da correlacéo
entre os valores basais das variaveis, tambénralagio entre as mudancas dos valores apos
tratamento. Em nosso estudo, por tratar-se de wlefid transversal, avaliou-se apenas as
correlacBes basais entre os parametros limitanv@digade dos resultados para a monitoracao

de resposta a terapias.
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6. CONCLUSOES

Diante dos resultados encontrados, conclui-se que:

1. Os escores compostos de atividade de doenca SDBAAR-28 correlacionam-se
significativamente entre si na pratica clinica. @spnte trabalho reforca a validade
dos escores e sugere a utilidade deles tambémteag&s ndo focadas na pesquisa
clinica

2. Os indices compostos apresentam boa correlacdeaiéveis clinicas e laboratoriais
isoladas e, assim, refletem uma avaliacdo maisahgpldoenca, a medida em que
englobam varios dos aspectos pelos quais a atevidadioenca produz alteracbes em
determinado paciente.

3. O HAQ correlacionou-se com o SDAI e o DAS-28 na simeo estudada,
demonstrando o papel da atividade da doenca corssndeante significativo de
incapacidade funcional nos pacientes.

4. A capacidade funcional dos pacientes com AR eiéiomada com a avaliagdo de dor
pelos pacientes e com as contagens de articulapdesetidas; nao houve, contudo,
correlagdo com os marcadores inflamatorios.

5. A Avaliacdo Global da Atividade da Doenca pelo Meédicorrelacionou-se
positivamente com os escores SDAI, DAS-28 e HAQ@ambém com a Avaliagédo
Global pelo Paciente. O fato demonstra que, apEsanm parametro subjetivo e de
dificil comparacéo entre profissionais, a avaliapdo um médico experiente mede
com eficacia a atividade da AR

6. A Avaliacdo Global da Atividade da Doenca pelo Pam@ mostrou-se correlacionada
com 0s escores objetivos de atividade da AR, sudeigue os indices sédo eficazes em
avaliar o quanto a AR influi na vida de um paciesttedeterminado momento.

7. A avaliacdo de aspectos isolados da atividade dpaBce ser insuficiente para uma
correta monitoracdo dos pacientes portadores diegsaa. Os escores compostos de
doencga correlacionam-se com todos os ambitos gakis a atividade da AR afeta um
paciente e, assim, sua correta mensuracao agretys de suma importancia no

manejo da doenca.
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ANEXO |

Critérios Revisados da Associacdo Americana de Reatismo para Classificacdo do
Diagnostico de Artrite Reumatoide (Arnett, 1988)

CRITERIO DEFINICAO
1 — Rigidez matinal - Rigidez matinal articular ou periarticular, com
duracdo maior ou igual a uma hora antes da
melhora maxima
2 — Artrite de 3 ou mais areag - Pelo menos 3 areas articulares de 14 areas posssy
(inter-falangiana proximal, metacarpo-falangiana,
punho, cotovelo, joelho, tornozelo, metatarsq
falangiana), direita ou esquerda, com edema de
partes moles e/ou derrame articular observado po
um meédico.
3 — Artrite das articulacdes| - Pelo menos uma area articular com edema (como
definido acima) em um punho, articulacaq
metacarpofalangiana ou articulagéo interfalangiana
proximal.
4 — Artrite simétrica - Envolvimento simultdneo das mesmas &reas
articulares (como definido em 2) em ambos os lados
do corpo (envolvimento bilateral das
interfalangianas proximais, metacarpo-falangianas
ou metatarsofalangianas sem simetria absoluta |
aceitavel).
5 — Nodulos reumatdides - Nodulos subcutaneos sobpeoeminéncias 0sseas
ou superficiais extensoras, ou em regides
justarticulares observados por um médico.
6 — Fator reumatéide sérico - Demonstracdo de quadbdes anormais de fator|
reumatdide sérico por qualquer método, pelo qual ¢
resultado tenha sido positivo em menos do que 5%
dos controles normais.
7 — Alteracdes radiograficas - Alteracdes radiogrétas tipicas de artrite
reumatéide nas radiografias de mados e punhags
postero-anterior, as quais devem incluir erostes$
osteopenia peri-articular ou justaarticular.

articulares

=

das maos

O

OPelo menos 4 destes critérios devem estar presenpesa fins de classificacao.
OCritérios 1 ao 4 devem estar presentes por pelo mes 6 semanas.

OPacientes ndo devem ser designados como tendo igtreumatoide classica, definida
ou provavel.
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ANEXO I
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
(Transcrito do Projeto Original)
ATEROSCLEROSE NA ARTRITE REUMATOIDE E SUA ASSOCIAQCJN\COM AUTO-
IMUNIDADE HUMORAL

Eu,
confirmo que o pesquisador me informou sobre oetaid deste estudo. Pude compreender
que:

O estudo baseia-se na pesquisa de alteracOest@imsaque podem estar presentes
nos pacientes portadores de artrite reumatdide epomulacdo normal, e que estao
relacionadas a uma maior incidéncia de doencaaasicular.

Os objetivos deste estudo sao:

1 - Estudar quantas pessoas do grupo a serem aamlwsligém estas alteracdes
laboratoriais e quantas apresentam aterosclergsartggias carotidas.

2 - Analisar se as alteracdes laboratoriais enada$ estdo associados a severidade da
doenca reumatodide e a presenca de ateroscleroses@sdos ajudardo os médicos a terem
um entendimento maior da possivel associacdo dedtasacdes laboratoriais com a
incidéncia futura de doenca cardiovascular e padeedimitir que os pacientes sejam melhor
tratados de forma preventiva a fim de ndo s6 mathardoenca reumatéide, mas evitando
complicacdes cardiovasculares futuras.

Minha participacdo é voluntaria e ndo é de forngarak uma condicdo para que eu
continue a receber o atendimento médico de rotmambulatorio de reumatologia neste
hospital. Por ser voluntaria e sem interesse figiamc eu ndo terei direito a nenhuma
remuneracao.

Se eu aceitar participar deste estudo, eu respainaleim questionario elaborado pelo
pesquisador, serei examinado pelos médicos do abdbiol de artrite reumatéide do Hospital
Universitario e me submeterei a realizacdo de adtrade carotidas, além de uma coleta
simples de sangue para analise laboratorial.

N&o sofrerei riscos neste estudo, pois ndo tomardgium remédio, nem farei nenhum
exame diferente daqueles que meu médico habitutdmealiza. Todas as informacdes
registradas neste estudo serdo consideradas awifite e usadas somente na pesquisa.
Minha identidade sera mantida em sigilo.

Se eu tiver mais duvidas, posso telefonar paraessjyisadores Dr. Ivanio Alves
Pereira pelo telefone (48) 3222-3263 ou Filipe Marde Mello pelo telefone (48) 9933-
8577, para maiores esclarecimentos, caso eu achesaio.

Apos ter lido e/ ou recebido esclarecimento vefaimhves da leitura total deste termo
de consentimento livre), estou de acordo em ppaialeste projeto de pesquisa

Participante:

Testemunha:

Data:
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ANEXO Il
Protocolo de Pesquisa: CORRELACAO ENTRE PARAMETROSDE ATIVIDADE DE
DOENCA EM ARTRITE REUMATOIDE
(Itens do protocolo original “Aterosclerose na artite reumatodide e sua associacdo com
auto-imunidade humoral” pertinentes ao presente estlo)

» Data do preenchimento:
* Responsavel pelo preenchimento:

* Numero do protocolo:

* Nome do paciente:

* Iniciais:

* Procedéncia:

* Local de nascimento:

* Registro do prontuario HU :
* Endereco:

* Telefone:

* Idade:

e Sexo:( )M ( )F

e Cor:( )B ( )N ( )P

o Altura:
e Peso:
« [MC:

* Ano do diagnéstico:
 Tempo de doenca:

» Critérios diagnosticos para AR preenchidos (Angx61)S ()N

Atividade da doenca:
* Avaliacao global pelo médico:
VAS de 0 a 10cm (0-assintomatico, 10- muito severo)

Assintomatico Muito Severo



Assintomatico

* Avaliacéo global pelo paciente:
VAS de 0 a 10cm (0-assintomatico, 10- muito severo)

» Contagem de articulagcfes sensiveis ( 0 a 28):

» Contagem de articulagdes com edema (0 a 28):

* Avaliagédo da dor pelo paciente:
VAS de 0 a 10cm (0-sem dor, 10-pior dor possivel)

Pior dor
possivel

Sem dor

* DAS 28 (anexo V):
* IDAS (anexo VI):
* HAQ (anexo IV):
* Classe funcional (anexo VID): ( )1 (D)1 ( Y ( )Iv

Presenca de manifestagdo extra-articular:

* Nodulos Reumatodides: ( )S ( )N

* Sindrome de Sjogren secundaria: ( )S )N
e Pleurite:( )S ( )N

e Pericardite: ( )S ( )N

* Envolvimento pulmonar: ( )S ( )N

e Vasculite:( )S ( )N

« Envolvimentoocular: ( )S ( )N

« Envolvimentorenal: ( )S ( )N

* Amiloidose: ( )S ( )N

Laboratorio:
 VHS:

e PCR:

e FR:

* Fibrinogénio:

Critérios de exclusao:
» Doencgas

o DM:( )S ( )N
Hipotireoidismo: ( )S ( )N
Insuficiénciarenal: ( )S ( )N
Hepatopatia crénica: ( )S ( )N
HAS:( )S ( )N

O O 0O
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Muito Severo



Drogas:
o Estatinas:( )S
o Fibratos:( )S

(

( )N
)N

a7



ANEXO IV
HAQ — Health Assessment Questionnaire (Questionario de Avaliacdo de Saude)

48

Nivel de Dificuldade

Vocé é capaz de: Sem Com Com Incapaz
gualquer alguma muita de fazer

1 - Vestir-se, inclusive amarrar 0os 0 1 2 3
cadarcos dos sapatos e abotoar suas
roupas?
2 - Lavar sua cabeca e seus cabelos? 0 1 2 3
3 - Levantar-se de maneira ereta de yma 0 1 2 3
cadeira de encosto reto e sem brago?
4 - Deitar-se e levantar-se da cama? 0 1 2 3
5 - Cortar um pedago de carne? 0 1 2 3
6 - Levar a boca um copo ou uma xicara 0 1 2 3
cheia de café, leite ou agua?
7 - Abrir um saco de leite comum? 0 1 2 3
8 - Caminhar em lugares planos? 0 1 2 3
9 - Subir 5 degraus? 0 1 2 3
10 - Lavar e secar seu corpo apos o O 1 2 3
banho?
11 -Tomar banho de chuveiro? 0 1 2 3
12 - Sentar-se e levantar-se de um vaso 0 1 2 3
sanitario?
13 - Levantar os bracos e pegar um O 1 2 3
objeto de aproximadamente 2,5 kg, que
estd posicionado pouco acima |da
cabeca?
14 -Curvar-se para pegar suas roupas no 0 1 2 3
chéo?
15 - Segurar-se em pé no Onibus ou 0 1 2 3
metr6?
16 - Abrir potes ou vidros de conservas, 0 1 2 3
gue tenham sido previamente abertos?
17 - Abrir e fechar torneiras? 0 1 2 3
18 -Fazer compras nas redondezas gnde 0 1 2 3
mora?
19 -Entrar e sair de um 6nibus? 0 1 2 3
20 - Realizar tarefas tais como usar a O 1 2 3
vassoura para varrer e rodo para aguag?
Escores dos componentes:
Componente 1, perguntas 1 e 2: ................ Maior escore = .......cccceevvvvvnnnns
Componente 2, perguntas 3 e 4. ................ Maior escore = ........cccccvvvnnnnnn.
Componente 3, perguntas 5,6 e 7: ............ Maior escore = .........ccceeveeeenns

Componente 4, perguntas 8e 9: ................. Maior escore =




Componente 5, perguntas 10, 11 e 12: ....... Maior escore =
Componente 6, perguntas 13 e 14: ............. Maior escore =
Componente 7, perguntas 15 e 16. ............. Maior escore =
Componente 8, perguntas 18, 19 e 20: ....... Maior escore =

Escore do HAQ =

(Média aritmética dos
escores dos componentes)
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ANEXO V
DAS-28 —Disease Activity Score in 28 Joints (Escore de Atividade de Doenca em 28

Articulacdes)

ESQUERDO DIREITO
EDEMA DOR EDEMA DOR

Ombro

Cotovelo

Punho

MCF 1

gl hl WO DN

IFP 1

2

3

4

5

Joelho

Subtotal

Total Edema Dor




Parametro Clinico Valor

Contagem de articulagcées com edema

Contagem de articulacdes dolorosas

VHS (mm/12 hora)

* **Salde geral do paciente (VAS, mm)

*0 00mrh
**Pergunta ao paciente: Como vocé se sente emaelasua artrite ? ( 0= muito

bem, 100mm- muito mal

Calculo do DAS 28= (0,56 % dor 28 + 0,28 xVedema 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




ANEXO VI
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SDAI — Simplified Disease Activity I ndex (indice Simplificado de Atividade de Doenca)

SDAI =TJC + SJC + PCR (mg/dL) + avaliacédo glokelbpaciente (VAS) + avaliacao

global pelo médico (VAS)

Variaveis

Valor

TJC em 28 articulacdes

SJC em 28 articulagcbes

PCR (mg/dL)

Avaliacdo global pelo paciente (VAS)

Avaliacdo global pelo médico (VAS)

Total




53

ANEXO VII
Classe Funcional da AR (Hochberg, 1992):

[Classe I(capacidade completa para realizar atividades cerdarvida diaria (higiene, lazer,
trabalho, escola)

[Classe ll(limitacdo para atividades de lazer e esporte)

[Classe Il (limitac&o para atividades usuais , exceto higmderia e alimentacéo)

[Classe IV (limitacdo para todas as atividades usuais, ingudnigiene propria e

alimentacao)
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FICHA DE AVALIACAO

A avaliacao dos trabalhos de concluséo do Curgardduacao em Medicina
obedecera os seguintes critérios:
1°. Analise quanto a forma (O TCC deve ser elalmpelas Normas do Colegiado do
Curso de Graduacao em Medicina da Universidader&ledie Santa Catarina);
2°. Quanto ao conteudo;
3°. Apresentacéo oral;
4°, Material didatico utilizado na apresentacao;
5°. Tempo de apresentacao:
- 15 minutos para o aluno;
- 05 minutos para cada membro da Banca;
- 05 minutos para réplica

DEPARTAMENTO DE:

ALUNO:

PROFESSOR:

NOTA
1. FORMA ...ttt s ettt es s ernann s
2. CONTEUDO ..ottt aneaen,
3. APRESENTACAO ORAL ....oouiieieeieeeee e

4. MATERIAL DIDATICO UTILIZADO ......covoviiveeteceeeeeeeeeee e

MEDIA: ( )

Assinatura:




