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RESUMO

“Caracterizagao clinica e laboratorial de uma coor¢ de doentes com Artrite

Reumatoide”

Objectivo: Caracterizar, do ponto de vista clinico e labaratouma coorte de
doentes com Artrite Reumatdide e correlacionar esgca de factores de mau

progndéstico com a evolucdo da doenca nesta amostra.

Metodologia: Neste estudo observacional retrospectivo, foraalisados os
processos clinicos de uma amostra de doentes ssguidServico de Reumatologia do
Centro Hospitalar da Cova da Beira com o diagndstie AR, de acordo com o0s
critérios de classificacdo do Colégio Americano Rieumatologia, modificados em
1987. A seleccdo desta coorte foi feita, tendo cbame, o registo do cddigo GDH -
7140 no sistema informatic®istema de Apoio ao Médicoa data do estudo.
Posteriormente procedeu-se a andlise da relacd&e est parametros investigados
através do programa informatico SPSS, verséo 17.0.

Resultados:Foram incluidos no estudo 39 doentes com o didigodde Artrite
Reumatodide, dos quais 27 eram mulheres (69,2%)erakd homens (30,8%). A idade
dos doentes variou entre 0os 30 e 81 anos (médED @& e desvio-padrdo de 12,98
anos). O RA teste foi positivo em 25 doentes (64,8% teste Waaler-Rose em 20
(51,3%). Dezanove doentes (48,7%) apresentaramiuveh ke actividade da doenca
moderado determinado pebDisease Activity Scor8 (41,0%). Sete dos doentes
pertencentes a amostra estavam em remissao (11098t)el de actividade baixo e alto
foi encontrado em percentagens iguais de doen®5%l. As manifestacoes extra-
articulares mais frequentes foram a fadiga (59%gueratoconjuntivite seca (43,6%),
sinais imagiolégicos sugestivos de fibrose pulm@d&5%) e a anemia (35,9%).

Na analise da relacdo entre as variaveis, o numeranos de evolucdo da
doenca associou-se com forte significancia estatisio desenvolvimento de erosdes,
ao contrario do Factor Reumatdide, Anticorpo Ampiido citrulinado ciclico e

marcadores de inflamacao, que ndo mostraram redmtatsticamente significativa.



O nivel de actividade da doenca determinado pesease Activity Scor@8
apenas se associou ao valor da Proteina C-Reactiva.

Concluséo: Neste estudo, o niumero de anos de evolugdo da alden@
principal determinante do dano estrutural. Esteodasn sublinhar a importancia do
diagndstico e referenciacdo precoces dos doentdRna

Dos vérios factores de mau prognéstico citadosteraiura e investigados nesta
coorte, sO o valor da Proteina C-reactiva se ass@@ grau de actividade da doenca.

Palavras-Chave: Artrite ReumatoOide, factores de mau progndésticanod

estrutural, actividade da doenca.
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ABSTRACT

“Clinical and laboratorial characterization of a Rheumatoid Arthritis patients’

cohort”

Objective: To characterize, of the clinical and laboratoriainp of view, a Rheumatoid
Arthritis patients’ cohort and to assess the effaiftadverse prognostic factors in the
evolution of the disease in this sample.

Methods: In this retrospective observacional study, theicdihprocesses of a patients’
sample, with the Rheumatoid Arthritis diagnosiscaading to ACR classification
criteria, modified in 1987, followed in the Rheumlagy Service of the Centro
Hospitalar da Cova da Beira, were consulted. Thleod’s selection was made, based
on registry of the GDH code - 7140 in the inforroaslystemSistema de Apoio ao
Médica®, at the moment of the study. Later it was proeektthe analysis of the relation
between the investigated parameters through th@nnaftic program SPSS, version
17.0.

Results: Thirty nine patients with the Rheumatoid Arthritiagnosis were included in
this study, of whom 27 were women (69.2%) and 12eween (30.8%). The patients’
age varied between 30 and 81 years (median age,® and standard deviation of 12,
98 years). RA test was positive in 25 patients 1(®). and Waaler-Rose test in 20
(53.1%). Nineteen patients (51.3%) were Anti-cyditullinated peptide positive and
13 were negative (33.3%). The majority of the pasepresented a moderate disease
activity level determined witDisease Activity Scor28 (41.0%). Seven patients were
in remission (17.9%). High and low activity levelgre found in equal percentages of
patients (20.5%). The most frequent extra-articat@nifestations found were fatigue
(59%), keratoconjunctivitis sicca (43.6%), imaggilo signs suggestive of pulmonary
fibrosis(38.5%) and anemia (35.9%).

Conclusion: In this study, the number of years of the diseagdudon was
main the predictor of the structural damagéese data come to highlight the

Xii



importance of the precocious diagnosis and refémgnof the Rheumatoid Arthritis
patients

Among the several adverse prognostic factors citedhe literature and
investigated in this coorte, the value of the Getiwa protein was the only associated

with the disease activity level.

Key-Words: Rheumatoid Arthritis, adverse prognostic factorsuctural damage,

disease activity level.

Xiii



Caracterizacao clinica e laboratorial de uma coodie doentes com AR

INTRODUCAO

1 - Aspectos clinicos da Artrite Reumatoide:

A Artrite Reumatéide (AR) € o paradigma das doemgat®-imunes. Como
causa mais comum de poliartrite crénica, frequeategenconduz a um envolvimento
articular grave, que determina dano estruturallgeia fungcéo e limitacbes nas tarefas
diarias dos pacient&d Além disso, os custos directos e indirectos aados & doenca,
nomeadamente a perda de capacidade laboral e cedigaprodutividade tém
consequéncias so6cio-econdmicas major para 0 pacientimpacto econdmico
importante na sua familia e na socied4d® A incidéncia anual da doenca é estimada
em 0,2 casos por 1000 homens e 0,4 por 1000 mslhene relagdo a prevaléncia, esta
€ aproximadamente similar em todo o mundo, atingoetca de 0,5 a 1% da populagéo
adulta® ®.

A etiologia desta doenca é desconhecida, conturisieecada vez maior
evidéncia de que a AR se desenvolve em 3 fasepanindo assintomatico de risco
genético, uma fase pré-clinica em que os anticogss®ciados a AR podem ser
detectados, e uma fase clinica de sinais e sintdmastrite inflamatori&.

O diagnostico desta doenga é feito com base ntwics de classificacdo do
Colégio Americano de Reumatologia (ACR) modificadms 1987. O paciente sera
classificado como tendo AR se preencher quatrosgts critérios apresentados na
tabela 1 ou a classificagdo em formato de arvoigured 1). Estes critérios de

classificagdo sdo particularmente Uteis em distinguAR estabelecida e activa de
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outras artropatias inflamatérias, apresentando wmasibilidade de 77-95% e

especificidade de 85-98%. No entanto, a sua pedocano diagndstico da AR precoce

é fraca®.

Tabela 1. Critérios de classificagdo do ACR para a AR modiios em 1987:

(Classificagdo em formato tradicional).

Critérios ACR 1987 (Formato tradicional)

1. Rigidez matinal

2. Artrite em 3 ou mais

areas articulares (*)

3. Artrite das

articulacbes das maos

4. Artrite simétrica

5. Nodulos

Reumatoides

6. Factor Reumatéide

7. Alteracdes

radiograficas

Rigidez matinal articular com duracdo de pelo mehos
hora antes do alivio maximo.

Tumefaccdo de tecidos moles ou derrame articulao (n
tumefaccdo 6ssea), observados por um médico enpesse
simultaneamente por pelo menos 6 semanas.

Tumefaccdo do punho, metacarpofalangicas (MCFs) ou
interfalangicas (IFPs) por pelo menos 6 semanas
Envolvimento simultdneo das mesmas areas articu(&ye

em ambos os lados do corpo (envolvimento bilatdesl
MCFs, IFPs ou metatarsofalangicas (MTFs) € acditave
como critério, mesmo sem absoluta simetria) poio pel
menos 6 semanas.

Nédulos subcutdneos sobre as proeminéncias Osseas,
superficies de extensdo das articulagcbes ou arsag- |
articulares, observados pelo médico.

Detectado por um método que nao seja positivo ers dea

5% dos controlos.

Erosbes ou osteopenia periarticular inequivoca na
vizinhanca de articulacbes clinicamente afectadas (
presenca apenas de alteragbes tipicas de artrase na

constitui critério).

*Areas articulares possiveis: MCFs, IFPs, punhtowao, joelho, tibiotarsicas (TTs) e MTFs, a diaeé

a esquerda.

Adaptado de: Holchberg (2008)
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Figura 1. Critérios de classificagdo do ACR para a AR modiios em 1987:

(Classificagdo em formato de arvore).

Artrite Reumatdide

a . ndo -
Alteragdes radiograficas em trés ou mais Factor Reumatoide
(Tumefacgao: MCF) articulacdes (Tumefacgdo: Punho)
sim nao sim nao
Factor Reumatoide Tumefacgao
(Tumefacgdo: Punho) simétrica
sim ndo sim ndo
Tumefacgao . Tumefacgao MCF
MCF e Punho fide. sim ou Punho
sim nao

| Artrite Reumatodide

Adaptado de: Holchberg (2008)

N3o é Artrite Reumatdide

Sintomas constitucionais, como a fadiga e perdadgrah, podem ocorrer
precocemente no curso da doenca e podem predominscando, numa fase inicial, as
manifestacdes articular€d O processo inflamatdrio pode, com frequéncianestr-se
para além das articulacdes, tenddes e estruturagias, conduzindo ao aparecimento
de manifestacdes extra-articulares (MEA). Estas ifestacdes sistémicas ocorrem

igualmente em homens e mulheres e podem surgiuaiguer idade.
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AlteracBes laboratoriais que acompanham o envohiinsistémico incluem a
elevacdo da Velocidade de Sedimentacao (VS), andmiabocitose e elevacédo de
reagentes de fase aguda, como a Proteina C-refe@R) e o fibrinogénio. Um maior
nivel de actividade da doenca e a elevacdo perstibs marcadores inflamatorios
estdo associados a amiloidose tecidual e danoiood&n

A AR é uma doenca heterogénea, uma vez que pacigmepreencham os
critérios de classificagdo do ACR podem ter umdugé@m clinica auto-limitada ou uma
doenca severa e progressitla

Do ponto de vista progndstico, séo referidos petasmendacdes da EULAR -
European League Against Rheumatipara a abordagem da artrite precoce, alguns
factores que se associam a uma pior evolucdo,ctaig: numero de articulacbes
dolorosas e tumefactas, valor da VS e PCR, titold-dctor Reumatdide (FR) e do
Anticorpo Anti-péptido Citrulinado Ciclico (Anti-CR) e evidéncia radiogréfica de
erosdes”). Outros factores predictores de mau prognésticaiémal tabagismo e baixo
nivel sécio-econémict.

Num trabalho de Turesson et al, o aparecimento &# Meveras ocorreu
principalmente em doentes com alto titulo de FR,pamticular FR-IgA, Anticorpos
Antinucleares (ANAS) positivos, habitos tabagiddsA-DR4 e Epitope partilhadES’).

De acordo com varios autores, as MEA sdo comuestaafdo até 40% dos
doentes em algum momento da evolucédo da dd@eapodem mesmo ser a principal
evidéncia da sua actividade e a maior causa deilidad® da mesm&?. Além disso,
tém forte implicacdo no prognostico vital, repréaado um predictor major da
mortalidade na AR® ' Pacientes com AR e com MEA apresentam risco de

mortalidade 5 vezes superior aqueles que tendo @dRapresentam MEA), sendo
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particularmente elevado o risco de morte premapuma doenga cardiovascular. A

sobrevivéncia nos pacientes com AR sem MEA é cofvehg da populacéo gefdl

Quadro 1. Manifestacdes extra-articulares da AR.

Manifestacoes extra-articulares da AR:

v Nédulos Reumatéides v’ Atrofia muscular/Fadiga
v Sindrome de Felty v Vasculite

v/ Nédulos pulmonares v' Fenébmeno de Raynaud
v’ Fibrose pulmonar v Nefropatia

v’ Serosite/Pericardite/Pleurite/Derrame pleur v Amiloidose secundaria

v/ Queratoconjuntivite seca v’ Linfadenopatias secundarias

v Sindrome de Sjoégren (SS) secundaria v Anemia

v Subluxacao C1-C2 v Trombocitose

v Neuropatia periférica v’ Elevacao dos marcadores de inflama|

Cao

2 - Actividade e severidade da doenca:

A actividade da doenca, como repercussao cliniaanmdprocesso patoldgico - a
inflamacdo - que acomete varios orgaos, sobretwdar@culacoes, reflecte-se nas

queixas do doente, nos achados do exame fisicoaltermcdes laboratoriais e na
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limitacéo funcional*?. Este conceito deve ser diferenciado do conceitsaveridade
da doenga, pois este ultimo engloba ndo sé vas&as$ociadas a actividade, mas
também tem em consideracgéo o tipo de respostat@onnto e a capacidade de causar
dano™?.

Dada a heterogeneidade da apresentacdo clinicaRdanénhum parametro
isolado, seja ele objectivo ou subjectivo, é capgazmedir com fidedignidade a
actividade da doenca num determinado moméHto™ ® Contudo, actualmente,
alguns parametros sdo apontados como indicadorasivéb de actividade da AR:
avaliacdo global da actividade da doenca pelo doemtelo médico, por escala visual
analégica (EVA), avaliacdo da limitacdo funcioffd marcadores de inflamac&8 **
20.21) positividade e titulo alto do F& *e do Anti-CCP?* 25 20)

Avaliagdo da actividade global da doenca:Uma vez que a actividade
inflamatéria ndo pode ser medida através de umeadrariavel isolad&d* *> *© foi
desenvolvido dDisease Activity Scorg8 (DAS28). Trata-se de um indice clinico da
actividade da AR que combina informacgdo relativacclntagem das articulagdes
dolorosas (0 a 28), das articulagbes tumefactas2®), marcadores de inflamacéo (VS
ou PCR) e avaliacdo global da doenca referida pgelnte, através de uma EVA
graduada de 0 a 100 mm. Esta informagdo € conaentitina medida continua que
reflecte o grau da inflamag&o subjacente (0 a 4 4)Este indice de actividade da
doenca apresenta vantagens importantes: é maio \@lie qualquer medicéo isolada;
tem uma escala continua com distribuicdo gauss@nagus valores sdo clinicamente
interpretaveis e é sensivel na determinacdo deepegualteracdes da actividadd
Além disso, o0 DAS28 também reflecte o nivel davatdide da AR segundo a avaliagdo
do doenté'®. O nivel de actividade pode ser interpretado coairo (DAS28< 3.2),

moderado (3.2 < DAS28 5.1) ou alto (DAS28 > 5.1). Um DAS28 < 2.6 cor@sge
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ao estado de remissdo, de acordo com o0s critérdosAmerican Rheumatism

Association (ARA)*> 27

Marcadores de inflamag&o: O processo inflamatério conduz a altera¢des na
producéo hepética e na concentracdo das protedrfaselaguda®.

Os niveis da PCR sobem rapidamente na preseneatisheulo inflamatorio,
pelo que esta é considerada uma das medidas nuailas da resposta de fase aguda
12 Na AR, a PCR é um biomarcador conveniente e tibjeda actividade da doenca,
pois correlaciona-se fortemente, segundo diverssides, com alteracbes na
inflamacé&o/actividade da doenca, limitacdo fundi@enprogressédo de dano radioldgico
(18, 19. 28 Além disso, a PCR foi considerada um determinantependente da
disfuncdo microvascular em doentes com&R

De forma semelhante & PCR, estudos ja demonstresaielacdo significativa
entre a elevacdo da VS e maior progressdo radi@lodga doenca, contudo a
combinagdo deste biomarcador com a PCR nado comfeagésquer vantagens na

correlacdo com a progressao radiol6dita®)

Factor Reumatodide: Até ao momento, o diagnéstico serolégico da AR-sem
fundamentado na deteccdo do FR, tanto que espmafte dos critérios de classificacao
do ACR®® %)

Este anticorpo pode ser detectado em 60-80% dogetbé *2, contudo a sua
especificidade é limitada, pois também pode estasemte noutros processos
patologicos, nomeadamente doencas do tecido comguimfeccdes cronicas, doengas
malignas e até em 3-5% dos individuos aparentensenttaveis, especialmente os mais

idosos?? 24 30)
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O FR é um predictor importante do progndstico na BR4 associado a maior
actividade e severidade da doenga, ao desenvoliontenerosdes e aparecimento de
MEA, nomeadamente nédulos reumatdides e vaséhifité Além disso, num estudo de
Gonzalez et al sugere-se impacto significativo @kityidade do FR na mortalidade dos
doentes com AR por causa especifica, cardiovaseukspiratori&>.

Nas ultimas décadas, limitagBes relativas a sudzagfio, como a baixa
especificidade e pouca sensibilidade nos primeaross de doenca, tém motivado a
pesquisa de novos testes diagndsticos e novos doeaesaprognosticos para a doenca
(28).

Anticorpo Anti-péptido Citrulinado Ciclico: Estad actualmente estabelecido
que o Anti-CCP é o marcador serolégico mais esipecifa AR® 2* 2®) apresentando
maior especificidade que o FR (90-98% vs 68-81%peetivamentelf®. Além disso,
este anticorpo é detectado na AR mais precocenfefitee inclusivé pode preceder a
instalagcdo da doenca em varios affo&" ?* ?®) No curso inicial da doenca raramente
estdo cumpridos os critérios de classificacdo diRAT> ?*) assim, ndo s6, mas
particularmente nesta fase, o Anti-CCP represemténdicador mais fidvel da presenca
de AR ®. Infelizmente, a sua sensibilidade é baixa noidnita doenca (40-55%7.
Ainda assim, numa populacéo de doentes com ARalmeferenciada a um servigo de
Reumatologia, o valor preditivo deste teste foianau igual a 939%™ 32

Desta forma, o Anti-CCP é talvez o marcador sefotdmais Util na AR. A sua
determinacdo € muito util porque permite fazeragdodstico da doenga, ou confirma-lo
num contexto clinico de uma artrite precoce, e porgem reconhecido valor
prognéstico™. Este dado é apoiado pela maior prevaléncia de@®@P em pacientes
com doencga activa e dano articular seVé&to independentemente da positividade do

FR®?),
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Inanc et al refere que mais de 60% dos doentesdomnca erosiva tém Anti-
CCP positivd®®. Com base nestes dados, pode ser assumido gtecadteprecoce do
Anti-CCP permite uma monitorizacdo da actividade AR “® e optimizacdo da
intervencao clinic&”.

Num estudo realizado por Papadopoulos et al, carhjectivo de investigar a
associagdo entre a presenca e titulo do Anti-CGR as manifestacdes clinicas e
actividade da doenca, verificou-se que os doermesAnti-CCP positivo apresentaram
contagens de articulagdes dolorosas e tumefactasan@ nivel mais alto de actividade

da doenca expresso pelo DAS%3

3 - Objectivos:

v Caracterizar clinica e laboratorialmente uma @até doentes com AR
seguidos no Servico de Reumatologia do Centro kaapda Cova da Beira (CHCB).

v’ Identificar factores de mau progndéstico com vistieterminar se:

1. Existe relac&o entre o FR e a presenca de eraosdeffestacdes sistémicas da
AR e DAS28.

2. Existe relagédo entre o Anti-CCP e a presencardsdes, manifestacbes
sistémicas da AR e DAS28.

3. Existe relacdo entre o valor dos marcadores fl@macéo e a presenca de
erosdes, manifestacdes sistémicas da AR e DAS 28.

4. Existe relac@o entre o numero de anos de evoldg&@menca e a presenca de

erosdes, manifestacdes sistémicas da AR e DAS28.
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METODOLOGIA

Trata-se de um estudo observacional, retrospectjue, visa caracterizar do
ponto de vista clinico e laboratorial uma coorteddentes com AR e relacionar a

presenca de factores de mau prognéstico com agmbla doenca.

O projecto de pesquisa foi apresentado & Comissaktida do CHCB que

emitiu parecer favoravel a sua realizacao.

Foi estudada uma amostra de doentes seguidos md&Sde Reumatologia,
com o diagnéstico de AR de acordo com os critédes classificacdo do ACR
modificados em 1987, segundo registo no sistenwanmético SAM -Sistema de Apoio
ao Médic@ do cdédigo GDH — 7140, correspondente ao referidgrastico, a data do

estudo.

Procedeu-se a elaboracdo do questionario (anexmd)inclui dados socio-

demograficos, clinicos e laboratoriais dos doeate®studo.

Efectuou-se a consulta dos respectivos proceisisns.

bY

Com vista a analise estatistica dos dados obtidosytilizado o programa
informatico SPSS Statistics, versédo 17.0. A relag@oe as variaveis foi testada através
do calculo do coeficiente de correlacdo de SpeaoudPearson.

A significancia estatistica das relacbes em es&udescrita pelo p value com

intervalo de confianga de 95%. Um p value < 0,05 dmsiderado significativo.
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Na apresentacdo dos resultados efectuou-se acamdiéi das variaveis conforme
se segue:
As variaveis idade dos doentes e anos de evolug@oehca foram divididas de

acordo com a divisdo efectuada no estudo de Seikii>>.

Idade dos doentes

v" 30 aos 39 anos de idade;
v" 40 aos 49 anos de idade;
v 50 aos 59 anos de idade;
v 60 aos 69 anos de idade;

v’ > 70 anos de idade.

Anos de evolucado da doenca

v' 1 a 4 anos de evolucao da doencga;
v' 5 a9 anos de evolucao da doenca;
v/ 10 a 19 anos de evolugdo da doenga;

v’ > 20 anos de evolugdo da doenca.

A divisédo do nivel de actividade da doenca detesdonpelo DAS28 baseou-se

no definido pela EULAR:

Nivel de actividade da doenca

v Remisséao, se DAS28 < 2,6;
v’ Baixa actividade, se DAS283,2;
v Moderada actividade, se 3,2 < DAS28,1;

v' Alta actividade, se DAS28 >5,1.

11
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O tipo de terapia realizada pelo doente foi diwdidas categorias que se

seguem:

Tipo de terapia

v/ Monoterapia - 1 imunomodulador;

v’ Terapia combinada - associacao de 2 imunomodwdagor

v’ Terapia tripla - associa¢éo de 3 imunomoduladores;

v’ Terapia biolégica - associacao do imunomodulador am anticorpo

monoclonal Anti-Factor de Necrose Tumoral (Anti-TINF

12
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RESULTADOS

1 - Caracterizagao da amostra:
Foram incluidos no estudo 39 doentes com o diagodde AR, dos quais 27
eram mulheres (69,2%) e 12 eram homens (30,8%gadel dos doentes variou entre 0s

30 e 81 anos (média de 59,64 e desvio-padrao 88 afps).

Tabela 2.Distribuicdo dos doentes com AR por idade e poo.se

n Percentagem
30 - 39 anos 2 5,13%
40 - 49 anos 7 17,95%
50 - 59 anos 10 25,64%
60 - 69 anos 11 28,21%
>70 anos 9 23,08%
Sexo feminino 27 69,2%
Sexo masculino 12 30,8%

O tempo médio de evolugcdo da doenca foi de 15,7R2,29 anos (1-42 anos).
Dos doentes estudados, 78.8% referiram instalagigrgssiva da doenca, os restantes

21.2% referiram inicio subito dos sintomas.

13
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Gréfico 1. Anos de evolugdo da AR na amostra estu

@ 1-4 anos
W 5-9 anos
[@10-19 anos
W >20anos

Quanto aos critériode classificagdo do ACR, 76,9% dosedtes referirar
rigidez articular matinatom duracao de pelo menos 1 hora antes do alivkammoéem
algum momento do curso da sua doenca. O segungiar® grtérios ACR verificarar-
se em 92,3% dos doentestudadc. A totalidade dos pacientepresentou simetria (
envolvimentoarticular. Os nédulos reumatodides estavam presd®@8 dos doente
daamostra. O RA teste foi positivo em 25 doentesl@?} e o teste Waal-Rose em 20
(53,1%). Nao foi possivel conhecer a positividao FR detectado pelo RA teste e |
teste Waaler-Rose efne : doentes, respectivamen(.7° critério ACF, definido pela
presenca de erosfes Osseas/ostec periarticular inequivoca na vizinhanca
articulagbes clinicamente afecta, verificou-se em 31 doent€89,5%. Este sinal foi

definido pela pesenca de erosdes evidentesadiografia das méos e dos |
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Tabela 3.Prevaléncia dos critérios ACR na amostra estudada.

n Percentagem
1. Rigidez matinal 30 76,9%
2. Artrite em 3 ou mais areas (*) 36 92,3%
3. Artrite das articulagbes das maos 39 100%
4. Artrite simétrica 36 92,3%
5. N6dulos Reumatoides 4 10,3%
6. Factor 6.1. RA teste 25 64,1%
Reumatoide 6.2. Waaler-Rose 20 51,3%
7. Alteracdes radiogréficas 31 79,5%

*Areas articulares possiveis: MCFs, IFPs, punhtgwalo, joelho, TTs e MTFs, a direita e & esquerda.

Marcadores de inflamacao:

Quanto aos marcadores de inflamacéo, o nivel da RBRloentes estudados
variou entre 0 a 6,61mg/dL (média de 1,41 e depadrdo de 1,37mg/dL). O valor
minimo da VS variou entre 5 e 83mm/12hora (médi4g1 e desvio padrdo de

18,95mm/12hora).

ManifestagOes extra-articulares:

As MEA mais frequentes foram a fadiga, presente 28rdoentes (59%), a
gueratoconjuntivite seca, em 17 doentes (43,6%gisiimagiologicos sugestivos de
fibrose pulmonar (SIFP), em 15 doentes da amo38®%) e a anemia, em 14 doentes
(35,9%). Algumas MEA ndo se verificaram em nenhuoentde, nomeadamente
Sindrome de Felty, nédulos pulmonares, vasculggmiica, amiloidose secundaria e

linfadenopatias generalizadas (tabela 4).
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Tabela 4.Prevaléncia das manifestacfes extra-articularesnmustra estudada.

n Percentagem
Fadiga 23 59%
Queratoconjuntivite seca 17 43,6%
SIFP 15 38,5%
Anemia 14 35,9%
Trombocitose 6 15,4%
Sindrome do Tunel Carpico (STC) 5 12,8%
Provavel SS secundaria 3 7,7%
Nefropatia 2 5,1%
Fendmeno de Raynaud 1 2,6%
Derrame pleural 1 2,6%
Subluxacao C1-C2 1 2,6%
Sindrome de Felty 0 0%
Vasculite 0 0%
Nédulos pulmonares 0 0%
Amiloidose 0 0%
Linfadenopatias generalizadas 0 0%

Anticorpo Anti-péptido Citrulinado Ciclico:
Dezanove doentes (48,7%) apresentaram positivigade o anticorpo Anti-
CCP. Esta analise foi negativa em 14 doentes (35 8&s restantes 6 doentes nao foi

possivel conhecer o resultado da andlise de detelecAnti-CCP.

Tabela 5.Prevaléncia da positividade do anticorpo Anti-CCP.

n Percentagem
) Positivo 19 48,7%
Anti-CCP .
Negativo 14 35,9%

16
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Actividade da doenca (DAS28

A maioria dos doentes da amostr41l,0%) apresemt@a um DAS28
correspondenta um nivel mderado de actividade da doenca. Sete doente estavam
em remissdo (1798). O nivel de actividade baixo e alto foi encomdraem

percenagens iguais de doentes (20, (grafico2).

Gréfico 2. Nivel de actividade da AR calculado pelo indice R8.

16

14

12

10

A~ O

Remissdo Baixo Moderado Alto

2 - Andlise inferencial:

Uma vez que nado foi possivel conhecer a presenca uméneia de
gueratoconjuntivite seca deprovavel SS secundéria, em 23,820,5% dos doent:
respectivamente, os valores apresentados nestac, relativos a estas variav,
referem-se apenas ao sgiopo de doentes em que se conheceu se estesnégvast

ou nédo as MEA em quest
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2.1) Andlise da relacdo entre o0 FR e a presenca dwosdes Osseas,
manifestacfes sistémicas e DAS28:

Relativamente a positividade do RA teste, ndo sefioc@ significancia
estatistica com o aparecimento de erosées, nemocbiS28. A Unica MEA que se
associou de forma estatisticamente significativ@poaitividade do RA teste foi a

presenca de SIFP.

Tabela 6. Relacdo entre o FR, detectado pelo RA teste, eesepca de erosoes,

manifestacdes sistémicas da AR e DAS28.

Teste Pearson Chi-Square

Qui-quadrado p value

Erosoes 4,089 0,129

Nodulos Reumatoides 0,624 0,732

Fadiga 3,671 0,160

Queratoconjuntivite seca 0,889 0,346

SIFP 5,486 0,064*

Anemia 0,891 0,640

Trombocitose 0,189 0,910

STC 0,239 0,888

Provavel SS secundaria 0,057 0,811

Nefropatia 0,295 0,863

Fendmeno de Raynaud 2,053 0,358

Derrame pleural 0,575 0,750

Subluxagdo C1-C2 0,575 0,750
Sindrome de Felty - -
Vasculite sistémica - -
Nodulos Pulmonares - -
Amiloidose secundéaria - .
Linfadenopatias generalizadas - -

DAS28 7,114 0,310

*Significativo a um nivel de significancia de 10%
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Quanto a positividade do teste Waaler-Rose, ndovesdicou associagao
estatisticamente significativa com a presenca dedes, com as MEA, nem com o

DAS28.

Tabela 7. Relacdo entre o FR, detectado pelo teste Waaler;Rosa presenca de

erosdes, manifestacdes sistémicas da AR e DAS28.

Teste Pearson Chi-Square

Qui-quadrado p value
Erosoes 1,233 0,540
Nodulos Reumatoides 0,244 0,885
Fadiga 3,324 0,190
Queratoconjuntivite seca 1,639 0,441
SIFP 3,730 0,155
Anemia 2,722 0,256
Trombocitose 2,096 0,351
STC 0,622 0,733
Provavel SS secundaria 0,115 0,735
Nefropatia 2,219 0,330
Fendmeno de Raynaud 1,197 0,550
Derrame pleural 1,080 0,583
Subluxagdo C1-C2 1,080 0,583
Sindrome de Felty - -
Vasculite sistémica - -
Nodulos Pulmonares - -
Amiloidose secundéaria - .
Linfadenopatias generalizadas - -
DAS28 4,620 0,593
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2.2) Analise da relacdo entre o Anti-CCP e a presea de erosfes 0sseas,
manifestagfes sistémicas e DAS28:
De todos os parametros em que se testou a relag@@ @ositividade do Anti-

CCP, apenas a fadiga se associou com nivel ddisfytia de 10% ao Anti-CCP.

Tabela 8.Relacdo entre o Anti-CCP e a presenca de erostasfestacfes sistémicas

da AR e DAS 28.

Teste Pearson Chi-Square

Qui-quadrado p value

Erosoes 0,065 0,968

Nodulos Reumatoides 3,099 0,212

Fadiga 5,474 0,065*

Queratoconjuntivite seca 1,833 0,400

SIFP 1,023 0,600

Anemia 2,377 0,305

Trombocitose 1,573 0,455

STC 1,900 0,387

Provavel SS secundaria 0,411 0,814

Nefropatia 2,219 0,330

Fendmeno de Raynaud 1,833 0,400

Derrame pleural 1,080 0,583

Subluxagdo C1-C2 1,080 0,583
Sindrome de Felty - -
Vasculite sistémica - -
Nodulos Pulmonares - -
Amiloidose secundéaria - .
Linfadenopatias generalizadas - -

DAS28 5,011 0,542

*Significativo a um nivel de significancia de 10%
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2.3) Andlise da relacdo entre o valor dos marcadosede inflamacgédo e a
presenca de erosdes 6sseas, manifestaces sistetnadaAS28:

A elevagédo da PCR nao se associou de forma éstatiente significativa com
erosfes, nem com as MEA. Este marcador de inflasnagtacionou-se a um nivel de

significancia de 10% com o DAS28.

Tabela 9. Relacao entre a elevacdo da PCR e a presencasi@e®r manifestacdes

sistémicas da AR e DAS28.

Teste Pearson Chi-Square

Qui-quadrado p value

Erosoes 0,519 0,471

Nodulos Reumatoides 0,230 0,632

Fadiga 0,727 0,394

Queratoconjuntivite seca 0,362 0,547

SIFP 0,178 0,673

Anemia 0,000 0,986

Trombocitose 0,020 0,887

STC 0,042 0,838

Provavel SS secundaria 1,350 0,245

Nefropatia 0,182 0,669

Fendmeno de Raynaud 0,575 0,448

Derrame pleural 1,833 0,176

Subluxacao C1-C2 1,833 0,176
Sindrome de Felty - -
Vasculite sistémica - -
Nodulos Pulmonares - -
Amiloidose secundéaria - .
Linfadenopatias generalizadas - -

DAS28 6,718 0,081*

*Significativo a um nivel de significancia de 10%
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Apenas a presenca de SIFP se associou de forniicsitive a elevacdo da VS.

Tabela 10.Relagcéo entre a elevacdo da VS e a presenca séesrananifestacoes

sistémicas da AR e DAS28.

Teste Pearson Chi-Square

Qui-quadrado p value
Erosoes 0,152 0,697
Nodulos Reumatoides 0,074 0,785
Fadiga 1,680 0,195
Queratoconjuntivite seca 2,392 0,122
SIFP 2,839 0,092*
Anemia 2,003 0,157
Trombocitose 0,303 0,582
Neuropatia periférica (STC) 1,298 0,255
Provavel SS secundaria 0,002 0,962
Nefropatia 1,629 0,202
Fendmeno de Raynaud 1,328 0,249
Derrame pleural 0,793 0,373
Subluxagdo C1-C2 0,793 0,373
Sindrome de Felty - -
Vasculite sistémica - -
Nodulos Pulmonares - -
Amiloidose secundéaria - .
Linfadenopatias generalizadas - -
DAS28 2,289 0,515

* Significativo a um nivel de significancia de 10%.

2.4) Andlise da relacdo entre o numero de anos deotucdo da doenca e a
presenca de erosfes 6sseas, manifestaces sistenadaAS28:
Ao testar a 42 hipotese, verificou-se associacé&ofoote significancia estatistica

entre o numero de anos de evolugdo da doenca semwdvimento de erosdes. As
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MEA e o DAS28 nao se associaram significativamersm o nimero de anos de

evolugao da doencga.

Tabela 11.Relagdo entre o numero de anos de evolucao dgal@em a presenca de

erosdes, manifestacdes sistémicas da AR e DAS28:

Teste Pearson Chi-Square

Qui-quadrado p value

Erosdes 15,261 0,002*

Nodulos Reumatoides 1,807 0,613

Fadiga 0,331 0,954

Queratoconjuntivite seca 4,480 0,214

SIFP 5,913 0,116

Anemia 1,598 0,660

Trombocitose 3,484 0,323

STC 1.069 0,785

Provavel SS secundaria 3,887 0,566

Nefropatia 1,229 0,746

Fendmeno de Raynaud 2,612 0,455

Derrame pleural 6,979 0,073

Subluxacéao C1-C2 3,421 0,331
Sindrome de Felty - -
Vasculite sistémica - -
Nodulos Pulmonares - -
Amiloidose secundéaria - .
Linfadenopatias generalizadas - -

DAS28 8,825 0,454

*Significativo a um nivel de significancia de 5%
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DISCUSSAO

1 - Caracterizagdo da amostra:

Os resultados encontrados evidenciam, que a nraguéncia da AR em grupos
etarios mais avancados esta de acordo com aluitaragd que varios estudos revelam
consistentemente o aumento da prevaléncia da ARaddamé® 2%,

Igualmente em concordancia com a literatura peadajsesta o predominio do
sexo feminino, sendo que 69,2% dos doentes pertsca amostra eram mulheres. A

maior parte dos estudos revelam uma proporcdo mesihdiomens de 2-4%% %)

Quanto aos marcadores seroldgicos da doenca natranestudada, o FR
detectado pelo RA teste e pelo teste Waaler-Raseofitivo em 64,1% e em 51,3%
dos doentes, respectivamente. Assim, a preval@rarificada neste estudo esta no
limite inferior do espectro de percentagens reéeripor outros autores para a
positividade do FR (60-809%) %2,

A percentagem de doentes cuja analise de deteccAatdCCP foi positiva foi
de 48,7%, que também € menor do que a citada dohb#rg et al para a populagéo de

doentes com AR (75%}.

Relativamente a prevaléncia das varias MEA, o grantimero de doentes que
referiu a presenca de fadiga (59%), podera devaod$acto de se tratar de um sintoma
subjectivo, sem a possibilidade de ser avaliadeabivpmente, e como tal ser apontado
pelos doentes com grande frequéncia. Também é s@Emeser em conta que varios

factores podem estar subjacentes a presenca dgafaws doentes com AR,

24



Caracterizacao clinica e laboratorial de uma coodie doentes com AR

nomeadamente a prépria actividade da doenca e@ies estruturais decorrentes da
mesma, o estado psicoldgico, co-morbilidades ctaiso anemia, entre outros.

As outras MEA mais frequentes foram a queratocdiviie seca, a presencga de
SIFP e a anemia.

Em relagdo a queratoconjuntivite seca, a sua akaafgncia na amostra
estudada (43,6% dos doentes) esta de acordo derafura pesquisada. Esta é de facto
uma manifestacdo oftalmolégica, comum na ®RE a manifestacdo de envolvimento
ocular mais frequente nesta doeﬁl;aAinda assim, a percentagem de doentes afectados
por esta manifestacao foi bastante superior aidefeor outros autores: 10-2566*Y. E
preciso ainda ter em conta, que sintomas e sirgisedura ocular ndo podem ser
exclusivamente atribuidos a AR, podendo estar imlados, por exemplo, com o
envelhecimento ou uso de determinados medicameptogipalmente diuréticos e
antidepressivo§®. No entanto, independentemente da sua etiologiacéssario estar
atento a presenca desta manifestagdo com visegaagho do seu tratamento.

Quanto a fibrose pulmonar, cerca de 10% dos doentasAR séo afectados por
esta manifestagé@G). Neste estudo, a percentagem de doentes com SilFRgtante
superior (38,5%). Assim, a alta frequéncia desteada, podera ter resultado da
subjectividade inerente a avaliagdo imagioldgicafideose pulmonar, duma maior
sensibilizacdo do médico radiologista para estgndistico ou duma eventual maior
prevaléncia real da fibrose pulmonar na amostradada. Neste caso, torna-se
importante considerar outras causas de fibrosegndmalém do estimulo inflamatério
que ocorre na AR, nomeadamente inalacdo de pamirarais (silica, asbesto, entre
outras) ou organicas (fungos, excrementos de awesingestdo de medicamentos
(antibiéticos, amiodarona, ouro, ciclofosfamida, X/ &ntre outros}*®. Além disso, é

preciso salientar que ndo houve confirmacao higitcdoda suspeita deste diagndstico.
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A anemia é referida por muitos autores como umaragfio laboratorial
frequente na AR, o que também se verificou nestelesContudo, ndo se investigaram
as caracteristicas e o tipo de anemia em causag canstitui uma limitacdo deste
trabalho.

A anemia na AR é multifactorial. A utilizacdo darfeesta comprometida, o que
se reflecte nas concentragcfes diminuidas de fériwose transferrina. Tal como noutras
formas de inflamacéo cronica, ha uma sintese aaherde ferritina e hemossiderina,
retencdo anormal de ferro a partir dos eritrocgéenescentes por parte do sistema
reticulo-endotelial, e lactoferrina aumentada qaetrdbui para a ligacdo e diminuicéo
do ferro sérico. A concentragdo de ferritina poelebgixa como resultado do défice de
ferro, ou alta devido a sintese aumentdteCitocinas pré-inflamatdrias, incluindo o
Factor de Necrose Tumoral¢TNF-a), interleucina-§ (IL-1p) e IL-6, entre outras, tém
um papel importante na patogénese da anemia, aar atitectamente nos precursores
das hemécias na medula 6ssea. A reducdo da eriitiopoe uma resposta diminuida a
esta, também contribuem para a anemia na AR. eacaalicionais incluem eritropoiese
ineficaz com destruicdo prematura dos precursomres efitrocitos e fagocitose
aumentada das hemacias no baco e até na membramials?.

O grau de anemia geralmente correlaciona-se cormtieidade da doenca,
particularmente com o grau de inflamacgéao articltata é geralmente normocrémica e
normocitica, a menos que seja complicada por céadiconcomitantes, como perdas
hematicas, m& nutricdo, hemodiluicdo e infeccOésrdarrentes, anemia hemolitica
induzida por drogas ou supressado da medula 6sgéasid pura das células vermelhas

pode ocorrer em doentes com AR de longa evol(ﬂ;éo
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A trombocitose é frequente na AR actf!aNo presente estudo, verificou-se a
presenca desta manifestacdo em 15.4% dos doemes. pdrcentagem similar foi

verificada num estudo realizado por Abreu €t%l

A Sindrome de Felty, vasculite, nédulos pulmonaassiloidose secundaria e
linfadenopatias generalizadas sdo MEA que n&o skcaeam em nenhum doente da
amostra estudada.

A auséncia de doentes com Sindrome de Felty natamestudada ja era
esperada, pois esta sindrome, correspondente de trdl@ AR, neutropenia e
esplenomegalia, ocorre em menos de 1% dos doantedR C7.

E certo que uma proporcéo de doentes com AR paderéasculite subclinica
%) Contudo, a vasculite histologicamente comprovasi@ geralmente associada a
sinais clinicos (rash cutaneo, ulceracdes cutargeagyrena, neuropatia periférica e
enfarte visceralf®. Deste modo, em nenhum doente da amostra estadddeantou a
suspeita deste diagndstico. A vasculite reumatsigtémica € uma manifestacao rara da
AR que ocorre usualmente na doenca de longa ewmlseéopositiva, erosiva e nodular
(40. 41, 42) Além disso, durante a década de 90 ocorreramaefies major no tratamento
da AR, com controlo mais agressivo da inflamac&ume Eacto podera ter contribuido
para a diminuicdo da incidéncia da vasculite sigi@mo contexto da AR, o que é
reportado em varios estudds %

Na maior parte dos casos, o envolvimento pulmoaaAR caracteriza-se pela
fibrose intersticial difusa, enquanto os nodulosc@sm ou mdultiplos no parénquima
pulmonar sdo extremamente raf6% afectando menos de 1% dos doentes com AR,

segundo Martinez et df¥. Doentes com esta manifestacdo, geralmente também
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apresentam nédulos subcutaneos e FR positiioA auséncia desta manifestacdo na
amostra estudada, esta assim em concordancia @matura pesquisada.

A auséncia de amiloidose tecidual na amostra edtudsio deixa de ser
inesperada, j& que se trata de uma manifestac@mgia que ocorre usualmente na
doenca de longa evoluc&B, e a amostra em causa apresenta uma média del@nos
evolucdo da doenca elevada (15,72 anos). Aindamasai amiloidose é uma
manifestacéo sistémica rara. Estudos recentesamdigie a amiloidose visceral clinica
é detectada em 0,7% dos doentes comAR

A auséncia de linfadenopatias generalizadas nateamestudada, ndo esta de
acordo com a literatura, jA que as linfadenopaés comuns na AR, afectando até
cerca de 75% dos doentes em algum estadio da d%@n@’al podera ter resultado do
facto desta manifestacdo ndo permanecer indefiid@anmas sim durante um periodo
limitado de maior actividade da doenca.

O Fendmeno de Raynaud é descrito por um doentendatia (2.6%) 0 que se
encontra no limite inferior do espectro de perageia referidas por outros autores (3-
10%)©°).

No presente estudo, verificou-se a presenca dépedb$S secundaria em 7,7%
dos doentes, sendo este valor inferior as percemsagferidas por outros autores (11-
13%) ®°. Todavia, ndo podemos esquecer que esta sind®imici frequentemente
pelas manifestacdes ocularé®, e como pudemos ver anteriormente, uma grande
percentagem dos doentes estudados apresentouogoejahtivite seca. Assim, parte
dos doentes que sO apresentaram queixas e acladesuta ocular podera estar a fazer
uma forma incompleta desta sindrome.

Um doente da amostra estudada referiu antecedeéatdsrrame pleural (2.6%)

Esta manifestacéo da AR é referida na literaturd ®nmos caso$®.
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O envolvimento renal na AR é rafd No presente estudo, foram encontrados 2
casos de nefropatia que correspondiam a Insufici&enal Cronica ligeira.

A neuropatia periférica ocorre numa pequena pactekdoentes com AR, e a
evidéncia de envolvimento nervoso periférico é imam. Os quadros clinicos de
envolvimento nervoso periférico estdo geralmentdigados aos pacientes com formas
agressivas de AR ou com sinais de vasctifite

Compressdo de nervos periféricos € uma das causagndolvimento
neurolégico nesta doenga, que geralmente ocorredqua nervo é comprimido pela
membrana sinovial inflamada contra uma estrutwa. fOs nervos mediano, cubital,
tibial posterior e o ramo interésseo posterior dosa radial sdo os mais frequentemente

envolvidos®”. Neste estudo verificaram-se 5 casos de STC (12.8%

2 - Analise inferencial:

Na andlise da relacdo entre as variaveis, ndo Sen&ou associacdo
estatisticamente significativa entre o FR e a pregse&le erosdes. A falta de associacdo
encontrada neste trabalho é contrariada por vasasdos™ * 22 Por seu turno, ao
analisar a tabela da relacdo entre o FR e o0 apzath de erosdes, verificou-se neste
trabalho, que uma grande parcela de doentes comeg&ivo (84,6% no RA teste e
83,3% no Waaler-Rose) apresentava erosfes. Tendorm este facto, e uma vez que
nao foi possivel conhecer a data de inicio da i@i@pn imunomoduladores na amostra
estudada, torna-se importante considerar a padsitid dos doentes a terem iniciado
tardiamente no curso da doenca. Se esta expliemst&er correcta, o longo periodo de
evolucdo da doencga, associado a auséncia de témapi@ssupressora durante varios

anos, por vérias razdes (diagndstico incorrectestjes econdmicas, inacessibilidade
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aos servicos de saude) terd exercido um efeitagioggl no curso da AR, permitindo o
desenvolvimento de erosdes.

Da mesma forma, no grupo de doentes cuja analisERdéoi positiva, uma
percentagem destes (20%) ndo desenvolveu eros@igsodera ter ocorrido em virtude
do beneficio da instituicdo precoce da terapia &mmacos modificadores da doenca
(Disease Modifying Anti-Rheumatic Drugs - DMARDS) **) o que tera limitado o
aparecimento de erosfes, apesar da positividaB&do

Com base nesta suspeita, investigou-se a médinadede evolucdo da doenca
nestes dois grupos. Esta foi, de facto, bastargerisu no grupo de doentes com FR
negativo e com erosdes relativamente ao grupo dete® com FR positivo e sem
erosoes (17,7 vs 5,6 anos no RA teste e 19,1 Bsath@s no Waaler-Rose).

Quanto as MEA, apenas se verificou relacéo sigttifia entre o FR (RA teste e
teste Waaler-Rose) e SIFP, e entre 0 Waaler-Rogearemia. Este achado ndo é
apoiado pela literatura pesquisada, uma vez gaedestrita a associa¢cdo do FR com o
desenvolvimento de MEA, nomeadamente nddulos relidest e vasculité’. Talvez o
namero relativamente reduzido de doentes inclufdbsamostra em estudo nao seja
representativo da populacdo de doentes com ARfjgastdo os resultados obtidos.

No que diz respeito a associacdo dos SIFP com o é&Rerto que as
manifestacdes pulmonares da AR ocorrem na evoldgé@asos mais severos e com a

presenca de FR positi¥.

Na analise da relagdo entre o Anti-CCP e os oyparéimetros estudados,
novamente ndo se verificou relacdo com signifiGinentre este anticorpo e o
desenvolvimento de erosBes 6sseas. Este achadmdipntarios estudos realizados

nesta matéri&" 2®. Num estudo realizado por Im et al, o Anti-CCP estfortemente
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associado & susceptibilidade da AR e as erosdésgraficas'®. A semelhanca da
explicagdo sugerida na andlise prévia, a possiiéidde instituicdo tardia da terapia
com DMARDs podera ter possibilitado a progressaalamo radiolégico numa grande
percentagem do grupo de doentes (80%) cuja amtligenti-CCP foi negativa.

Assim, efectuou-se novamente a analise relativédiarde anos de evolugéo da
doencga, no grupo de doentes que tiveram Anti-C@Rative e presenca de erosdes, que
foi de 19,5 anos, a qual foi bastante superior diange anos de evolugéo da doenga nos
doentes com positividade do Anti-CCP e sem ero@HBsanos).

Nenhuma MEA se associou significativamente a poddde do Anti-CCP,
contrariando a associacdo ja documentada entresifivisade deste anticorpo e o
desenvolvimento de MEA, particularmente os nédrdosnatéide&® 2®)

A presenca de ndédulos reumatoéides € um sinal dédgde da AR. Na amostra
estudada, verificou-se uma baixa incidéncia de leddreumatdides (10,3%), e esta
manifestagdo ndo se associou a positividade do-@G@R. Assim, outros factores
poderdo ter determinado o aparecimento de nédudstes doentes, nomeadamente
factores de mau progndstico ndo investigados riegtalho. Por exemplo, um estudo
realizado por Turesson et al cita que doentes c&rprecoce que fumam apresentam
maior probabilidade de desenvolver nédulos reurdesd?. O tratamento com MTX,
paradoxalmente, também pode aumentar o aparecinttoddulos reumatoides,
particularmente nos tenddes dos detfbsSegundo Kim et al, a reactividade a este
anticorpo relaciona-se de forma positiva ndo s6 oemadulos reumatéides, mas com
as MEA em geraf*”. Contudo, é preciso ter em conta que potenciaisigiceds das
MEA incluem factores ambientais, clinicos, laborais e genéticos, sendo que alguns

destes nao foram pesquisados no presente estudo.
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Novamente, é importante salientar que as dimerd@esnostra podem limitar

as interpretagdes possiveis destes resultados.

No que diz respeito aos valores dos marcadoresfldeiacéo, ndo se verificou
associacdo destes com o desenvolvimento de erdséesto que a elevacdo destas
proteinas de fase aguda reflecte a presenca deuestinflamatorio, mas, apesar de
estar bem estabelecida a associacédo entre a ig@ane o dano articular, este pode
progredir mesmo perante um decréscimo da actividdt#@natéria. Assim, é sugerido
que outros parametros patoldgicos estejam envavidgrocesso destrutiliy.

Quanto as MEA, a elevacao da VS associou-se anpasie SIFP a um nivel de
significancia de 10%. Este achado tem fundamentagédm vez que a VS, como
marcador de inflamacéo, reflecte o estimulo infleme, que constitui o insulto inicial

que leva ao posterior desenvolvimento de fibrodepoar©.

Quanto a relagdo entre o numero de anos de evollgdenca e os varios
parametros em estudo (tabela 12), verificou-se cass@ com forte significancia
estatistica entre um maior tempo de evolu¢do dagdoe o dano estrutural, apreciado
pelo aparecimento de erosfes (p=0,002). Este aclead@poiar a explicagdo sugerida
nas andlises prévias relativas a associacdo entrearcadores serolégicos (FR e Anti-
CCP) e o desenvolvimento de erosdes, em gque seoergue o grupo de doentes com
evidéncia radiologica de dano erosivo apresentaormaédia de anos de evolugédo da
doenca, apesar da negatividade do FR ou do Anti-CCP

A AR é uma doenga cronica e progressiva, da qualltee dano articular e
limitacdo funcional®® 22 A progressdo da doenca ocorre em qualquer estédis,

segundo diversos trabalhos, a evolucdo mais réuidiae no inicio da doenéd ** 4®)
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Nos primeiros 3 meses de instalacdo dos sinton@sxisnadamente 13-25% dos
doentes apresentam evidéncia radioldgica de erassend’?, e aos 2 anos, elas ja
existem em aproximadamente 75% dos doéfifeDesta forma, apds a fase inicial de
progressao do dano radiolégico, e tendo em cordaegte € irreversivel, é natural que
quanto maior for a duracdo da evolucdo da AR, msega a prevaléncia de erosdes
0sseas.

Assim, nunca é demais salientar a importancia dgndistico precoce e da
instituicdo atempada do tratamento com DMARDs asgim for estabelecido o

diagnostico de AR, ja que o controlo precoce dmmmdicdo resulta em reduzido dano

articular(S, 19, 24, 30, 41, 47)

Relativamente ao nivel de actividade da doencardietado pelo indice DAS28,
este apenas mostrou associacgéao significativa coahoo da PCR.

A relacdo entre a PCR e o0 DAS28 encontrada é de ésperada, uma vez que
esta proteina de fase aguda é considerada um anf®rnedidor da actividade da AR,
mais preciso que o FR na monitorizacdo da respstiatamento e actividade da
doencd'®.

No que diz respeito a positividade do Anti-CCPaléafde relagédo entre este e 0
DAS28 foi verificada em alguns estuds?® °® No entanto, varios trabalhos recentes
vém contrariar este achaff8. Tal podera ter resultado do facto do célculo dsE8
ser 0 mais recente na evolugdo da AR em cada daent&atamento instituido podera
ter modificado o seu valor relativamente a deteages anteriores da actividade da
doenca. Além disso, ao contrario do nivel de adaide da doenca, que esta sujeito a

vérias oscila¢des ao longo do tempo, a positividadaegatividade do Anti-CCP é um
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traco estavel durante a evolugdo da &R*") Assim, torna-se dificil relacionar estes
dois parametros que se comportam de forma difeeentengo do curso da AR.

Relativamente a falta de associagdo entre o numheranos de evolucdo da
doenca e o DAS28, € sabido que o comprometimemttidoal na fase inicial da AR
pode ser particularmente devido aos processosnaftaios e ndo ao dano articular, e
que na doenca estabelecida, este é particularndeteeminado pelo dano estrutural.
Assim, dependendo da fase da AR em que se encontdoente, diferentes
determinantes exercem influéncia na actividadeanch, pelo que a falta de relacéo
entre o numero de anos de evolugdo da doenca eS@®podera estar assim justificada
®D Ainda de referir que a extensdo da incapacidadeidnal, que se repercute na
avaliacdo global da actividade da doenca feita pelente, poder& relacionar-se com
factores como a idade, o sexo, estado psicolégicereorbilidade$™”.

Na literatura pesquisada, outros factores sdo agostcomo determinantes do
nivel da actividade da doenga, nomeadamente al@neie@de transtornos depressivos e
ansiosos®”. E certo que doentes com AR apresentam uma prevaléestes
transtornos acima da média encontrada na poputagdgeral, variando de 13 a 47%, o
que podera modular a avaliacao individual da sgédal. Assim, € importante ressaltar
que as alteragOes do estado de humor agravam iaagjdes pacientes, dificultando a

continuidade do atendimento e, muitas vezes, piranuadro evolutive™.

Dentro das limitacbes deste trabalho, ha a meacioalém da reduzida
dimensdo da amostra estudada, limitacbes decasrembe desconhecimento das
intervencdes terapéuticas realizadas antes daeenefacdo a consulta e a sua relacéo

com a terapia em curso, bem como a existéncia tlesofactores de mau progndstico
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na AR que nao foram investigados, nomeadamentdélnsoh tabagicos e baixo nivel

socioeconémicé.

CONCLUSOES

Do presente estudo, conclui-se que na coorte déodfites estudados, houve
maior prevaléncia de AR nos grupos etarios maisgados e no sexo feminino. Esta
amostra apresentou prevaléncia relativamente bdéxalgumas MEA (provavel SS
secundéria, nefropatia, Fenomeno de Raynaud, dempéaral e subluxagcdo de C1-C2)
e auséncia de Sindrome de Felty, vasculite sistemadulos pulmonares, amiloidose e
linfadenopatias generalizadas. A fadiga, os SIFfuexatoconjutivite seca e a anemia
foram as manifestages sistémicas mais prevalentes.

Na analise da relacdo entre as variaveis, conelgjte o0 numero de anos de
evolucédo da doenca se relacionou fortemente cormno dstrutural evidenciado pela
presenca de erosdes 0Osseas, ao contrario do FRntd€CP e dos marcadores de
inflamacédo (PCR e VS), que ndo mostraram qualaglacéo.

Com base nos resultados obtidos, é de salientapariancia do diagndéstico e
referenciacéo precoces da AR e instituicdo dormratdo com farmacos modificadores
da doenca assim que estiver estabelecido o diagmost

O nivel de actividade da doenca determinado pel&ZBArelacionou-se com o
valor da PCR (nivel de significancia de 10%), iadiar reconhecido na monitorizacao
da resposta ao tratamento e da actividade da AR.

A pequena dimensdo da amostra estudada, a aus@nicigestigacdo de outros

factores de mau prognoéstico envolvidos na progoesdé dano estrutural e
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desenvolvimento de manifestacbes sistémicas da @Rjdo caracterizagdo das
intervencdes terapéuticas nos doentes da amosiidada, constituem limitacbes deste
trabalho.

No ambito da investigacdo, um estudo mais profimdbrangente pode e deve
ser realizado. Conhecer o impacto de outros fasteemau progndstico na progressao
do dano estrutural e aferir a influéncia a longazprda terapia com DMARDs na

actividade da doenca séo duas possiveis linhaaluho a considerar.
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ANEXO |

QUESTIONARIO

Sexo:
Idade:

|. Critérios ACR:

1 - Apresenta rigidez matinal articular com durag@&opelo menos 1 hora antes do
alivio maximo?

Sim U

Nao 0Ol

2 - Apresenta tumefaccéo de tecidos moles ou deaaticellar (ndo tumefaccao 6ssea)
em 3 ou mais das seguintes areas articulares (MptH#alangicas, Interfalangicas
proximais, Punhos, Cotovelo, Anca, Joelho, Torrmzkletatarsofalangicas) presentes
simultaneamente por pelo menos 6 semanas?

Sim [

Nao UJ

3 - Apresenta tumefaccado do Punho, Metacarpofataegu Interfalangicas proximais
por pelo menos 6 semanas?

Sim [J

Ndo [J

4 - Apresenta envolvimento simultaneo das mesneasarticulares em ambos os lados
do corpo (envolvimento bilateral das MCFs, IFPsMLFs é aceitavel como critério,
mesmo sem absoluta simetria) por pelo menos 6 sshan

Sim [J

Nédo [J

5 - Apresenta nodulos subcutaneos sobre proemagnsseas, superficies de extenséo
das articula¢des ou areas justa-articulares?

Sim O
Nao [
6 - Tem Factor Reumatdéide positivo?
Sim O
RA teste:
Waaler-Rose:
Nao [l
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7 - Apresenta erosbes ou osteopenia periarticulaguivoca na vizinhanca das
articulacdes clinicamente afectadas? (a presergr@aaple alteracdes tipicas de artrose
nao constitui critério)

Sim [

Nao UJ

[l. Manifestacdes extra-articulares

1 - Apresenta Sindrome de Felty (AR+Esplenomegiéatopenia)?

Sim [
Nao UJ
2 - Apresenta nodulos reumatoides pulmonares?
Sim [
Nao [
3 - Apresenta fibrose pulmonar?
Sim [
Nao UJ

4 - Alguma vez teve diagnostico de Serosite, Rieuou Pericardite ou Derrame

pleural?
Sim [J
Nédo [J
5 - Apresenta Queratoconjuntivite seca?
Sim [J
Nédo [J
6 - Tem provavel Sindroma seca (Sindroma de Sjpgesrundaria?
Sim [J
Nédo [J
7 - Apresenta subluxacédo C1-C2?
Sim [J
Nédo [J
8 - Apresenta Neuropatia periférica?
Sim [J
Nédo [J
9 - Apresenta atrofia muscular com diminuicdo dadanuscular/fadiga?
Sim [J
Nédo [J
10 - Apresenta Vasculite?
Sim [J
Nédo [J
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11 - Apresenta Fenomeno de Raynaud?

Sim [J
Ndo [J
12 - Tem Nefropatia conhecida?
Sim [J
Nédo [J
13 - Tem Amiloidose secundaria diagnosticada?
Sim [J
Ndo [J
14 - Tem ou alguma vez teve Linfadenopatias gezadds?
Sim [J
Ndo [J

15 - Qual a forma de instalacdo da doenca?
Subita O
Progressiva [l

[1l. Alteracdes laboratoriais:

1 - Qual o valor da PCR?

2 - Qual o valor da VS?

3 - Qual o valor da Hemoglobina?
4 - Qual o valor das plaguetas?

5 - Qual o valor do Anti-CCP?

IV. Actividade de doenca

1 - Qual o nivel de actividade da doenca deternoimaiioDisease Activity Score 28
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