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Resumo

Introducdo: A artrite reumatdide € uma das mais comuns desordens musculosqueléticas
inflamatérias cronicas. A medida que a doenca avanca, ocorrem danos tecidulares, com
destruicao da cartilagem e do osso, levando ao aparecimento de erosbes articulares
irreversiveis que ditam o progndstico destes doentes. O valor dos diferentes serotipos do fator
reumatoide no prognostico da artrite reumatéide ainda é uma questdo em debate. E o serétipo
de imunoglobulina A do fator reumatoide, em particular, nao é habitualmente pesquisado na
pratica clinica. Tendo em conta estes aspetos e o facto de serem determinados os diferentes
serdtipos do fator reumatéide no laboratorio da Unidade Local de Salde da Guarda, considerou-
se pertinente realizar este estudo, visando avaliar o valor preditivo da imunoglobulina A do

fator reumatéide no aparecimento de artrite erosiva.

Materiais e métodos: Estudo observacional transversal de doentes com diagndstico de artrite
reumatoide, observados consecutivamente em consulta hospitalar de Reumatologia na Unidade
Local de Saude da Guarda, de abril a agosto de 2017. Os parametros analisados incluiram: sexo,
idade, duracao da artrite reumatoide desde o diagndstico, habitos tabagicos, seropositividade
para fator reumatdide imunoglobulina A, para fator reumatoide imunoglobulina M e para
anticorpo anti-péptido citrulinado ciclico, presenca de erosdes articulares em radiografia de
maos e pés. Aplicou-se analise univariada e multivariavel de regressao logistica, tendo como
variavel dependente a artrite erosiva e como variaveis independentes os fator reumatoide
imunoglobulina M, fator reumatdide imunoglobulina A, anticorpo anti-péptido citrulinado
ciclico, juntamente com as co-variaveis potencialmente confundentes, com calculo de odds

ratio para erosoes e intervalos de confianca a 95%.

Resultados: Foram incluidos no estudo 86 doentes. A regressao logistica univariada mostrou
associacao positiva significativa dos fator reumatdide imunoglobulina A, fator reumatdide
imunoglobulina M e anticorpo anti-péptido citrulinado ciclico com a artrite erosiva. Nas analises
multivariadas para cada marcador serologico, ajustando para o sexo, idade a data de
diagnostico, duracdo da doenca a data da radiografia e habitos tabagicos, os odds ratio (OR)
para artrite erosiva associados aos fator reumatoide imunoglobulina A, fator reumatoide
imunoglobulina M e anticorpo anti-péptido citrulinado ciclico foram, respetivamente: OR =2,42
(1C95%: 0,72-8,07; p=0,152); OR =3,54 (IC95%: 1,16-10,83; p=0,027); OR =4,13 (IC95%: 1,33-
12,82; p=0,014). Verificou-se que o fator reumatéide imunoglobulina M, o fator reumatéide
imunoglobulina A e o anticorpo anti-péptido citrulinado ciclico estdo fortemente associados

entre si (teste qui-quadrado com p<0,001 para qualquer das associaces).
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Conclusées: Com este estudo conclui-se que o serétipo imunoglobulina A do fator reumatéide
nao demostrou valor preditivo independente para artrite erosiva. E que dada a forte associacao
entre os marcadores analisados, particularmente entre o fator reumatoide imunoglobulina A e
o fator reumatoéide imunoglobulina M, ndo se recomenda a determinacao do fator reumatdide

imunoglobulina A na pratica clinica corrente.
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Abstract

Introduction: Rheumatoid arthritis is one of the most common chronic musculoskeletal
inflammatory disorders. As the disease progresses irreversible tissue damage occurs with
destruction of the cartilage and bone, leading to irreversible joint erosions that dictate the
prognosis of these patients. The value of the different serotypes of rheumatoid factor in the
prognosis of rheumatoid arthritis is a matter still under discussion. And the serotype of the
immunoglobulin A of rheumatoid factor, in particular, is not usually searched in clinical
practice. Taking into account these aspects and the fact that the different serotypes of
rheumatoid factor are determined in the laboratory of the local health unit of Guarda, it was
considered appropriate to carry out this study, aiming to evaluate the predictive value of the

immunoglobulin A for erosive arthritis.

Methods: Cross-sectional study of patients diagnosed with rheumatoid arthritis, observed
consecutively in the hospital rheumatology outpatient clinic at Local Health Unit of Guarda,
from april to august 2017. The parameters analyzed included: gender, age, duration of
rheumatoid arthritis, smoking habits, positivity for immunoglobulin A of rheumatoid factor, for
immunoglobulin M of rheumatoid factor and to cyclic citrullinated peptide antibody, presence
of joint erosions on x-ray of the hands and feet. It was applied univariate and multivariate
logistic regression, with the dependent variable: erosive arthritis, and as independent
variables: the immunoglobulin M of rheumatoid factor, immunoglobulin A of rheumatoid factor,
cyclic citrullinated peptide antibody, along with the potential confounder covariates, with odds

ratio (OR) calculation for erosion and 95% confidence intervals.

Results: 86 patients were included in this study. The univariate logistic regression showed a
significant positive association of immunoglobulin A rheumatoid factor, immunoglobulin M
rheumatoid factor and cyclic citrullinated peptide antibody with erosive arthritis. In the
multivariate analyses for each serological marker, adjusting for gender, age at the time of
diagnosis, duration of the disease and smoking habits, the odds ratio for erosive arthritis
associated with immunoglobulin A rheumatoid factor, immunoglobulin M rheumatoid factor and
cyclic citrullinated peptide antibody were, respectively: OR = 2.42 (95% CI: 0.72 -8.07; p =
0.152); OR = 3.54 (95% Cl: 1.16 -10.83; p = 0.027); OR = 4.13 (95% Cl: 1.33 -12.82; p = 0.014).
It was found that the immunoglobulin M rheumatoid factor, immunoglobulin A rheumatoid
factor and cyclic citrullinated peptide antibody are strongly associated with each other (Chi-

square test with p<0.001 for each association).
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Conclusion: This study concluded that the serotype immunoglobulin A of rheumatoid factor did
not demonstrate independent predictive value for erosive arthritis. And that given the strong
association between the markers analyzed, particularly between the immunoglobulin A of
rheumatoid factor and immunoglobulin M of rheumatoid factor, it is not recommended the

determination of rheumatoid factor immunoglobulin A in current clinical practice.
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1. Introducao

A artrite reumatoide (AR) € uma das mais comuns desordens musculosqueléticas inflamatorias
crénicas. E uma doenca autoimune, sistémica, crdnica, progressiva e de etiopatogenia
multifatorial; tendo por base uma inflamacao sinovial persistente e simétrica das articulacoes

com consequente tumefacao, dor, rigidez matinal e limitacao funcional das mesmas (1,2).

A medida que a doenca avanca, ocorrem danos tecidulares irreversiveis, com destruicdo da
cartilagem e do osso, levando ao aparecimento de erosoes articulares e atrofia muscular. Em
regra, estas erosbes constituem-se entre 6 meses a 2 anos apos o diagnodstico da artrite
reumatoide, acarretando limitacdo funcional irreversivel, podendo conduzir a necessidade de

cirurgia ortopédica, incluindo substituicao por prétese articular (1,2).

Nos casos tipicos, a AR apresenta-se como uma poliartrite simétrica de predominio distal. As
maos e os pés sao as articulacbes mais envolvidas, sendo estas as localizacbes mais

precocemente atingidas com repercussao radioldgica significativa (3).

Estima-se que a ocorréncia da AR varie entre paises e areas geograficas (4). Segundo Monjardino
et al (5) a prevaléncia de artrite reumatdide em Portugal € de 0.5 a 1%, idéntica a prevaléncia
mundial que estima-se ser de 1-2% (1,6). A AR é mais frequente no sexo feminino do que no
sexo masculino, numa proporcao de quatro para um em Portugal (7). Pode surgir em todas as
idades, inclusivamente em criancas e idosos, tendo a incidéncia maxima em adultos jovens de

35-50 anos e mulheres pds-menopausicas (3,7).

Esta doenca acarreta um impacto econdomico substancial que pode ser quantificado de forma
direta (custos em medicacao, internamentos, consultas, cuidados de enfermagem e
cuidadores); indireta (perda de produtividade: desde absentismo a reforma antecipada por

incapacidade); e intangiveis (dor e diminuicao da qualidade de vida) (1).

Pela sua prevaléncia e pelos importantes problemas pessoais, economicos e sociais que suscita,

a AR é uma das principais doencas reumaticas sistémicas (7).

0 seu diagnostico apoia-se nos critérios de classificacdo do American College of Rheumatology
(ACR) /European League Against Rheumatism (EULAR) de 2010. Para que os critérios de
classificacao possam ser aplicados, dois requisitos devem ser atendidos. Primeiro, deve haver
evidéncia clinica de sinovite ativa a observacao clinica, em pelo menos uma articulacdo. Todas
as articulacoes, exceto as articulacoes interfalanges distais, primeira carpo-metacarpica e
primeira meta-tarso-falange, podem ser avaliadas para a identificacao de sinovite. Em segundo

lugar, outras possiveis causas de sinovite (nomeadamente: llpus eritematoso sistémico, artrite
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psoriatica e gota) devem excluidas. De seguida, é aplicado um sistema de pontuacdo baseado
em medidas que sdo usadas na pratica clinica, e a doenca é classificada como AR se um total
de 6 ou mais pontos (de um valor maximo de 10) for atingido a partir da pontuacao obtida em
cada um de quatro diferentes dominios. Os dominios sdo: o nimero e o local das articulacdes
envolvidas, alteracbes serologicas do fator reumatodide (FR) e do anticorpo antipéptido
citrulinado ciclico (anti-CCP), elevacdao das provas de fase aguda (velocidade de

hemossedimentacao e proteina C reativa) e duracao dos sintomas (8).

O FR é um auto-anticorpo (uma imunoglobulina com reatividade anti-IgG) que, para além de
ser considerado um dos critérios de diagnéstico de AR encontrado em 75% a 80% dos doentes, é
utilizado na determinacao do progndstico da doenca, estando a sua positividade associada a um
pior prognostico funcional e estrutural (3). Contudo, o FR nao é especifico para a AR podendo
estar presente, por exemplo, no lipus eritematoso sistémico, na sindrome de Sjogren, em
doencas infeciosas cronicas e em cerca de 5% dos individuos considerados normais (3,9,10). De
forma a aumentar a especificidade e sensibilidade do FR foram desenvolvidas metodologias
laboratoriais (ensaio imunoenzimatico) que permitem a detecao e quantificacdo dos varios
serdtipos de imunoglobulinas do FR, nomeadamente a imunoglobulina M do FR (FR IgM) e a
imunoglobulina A do FR (FR IgA) (6,10).

0 anti-CCP é um auto-anticorpo, descoberto mais recentemente, que é encontrado nos doentes
com AR, apresentando uma especificidade superior ao FR e uma sensibilidade idéntica. A

detecao do anti-CCP tem valor diagnostico e preditivo clinico na evolucao da doenca (11).

A identificacao a data de diagnostico da AR de preditores de risco para constituicao de erosdes

articulares, é importante para a individualizacao das estratégias terapéuticas.

0 significado dos serétipos de FR como fatores de progndstico é ainda uma questao em debate
(12). E o serotipo de imunoglobulina A do fator reumatoide, em particular, ndo é habitualmente
pesquisado na pratica clinica. Neste sentido, este estudo visa avaliar o valor preditivo do FR

IgA para artrite erosiva em doentes com AR.

1.1 Objetivos e hipoteses

A pergunta central deste estudo é: A presenca de Fator Reumatoide IgA € um fator de risco

para o desenvolvimento de erosées articulares em doentes com AR?
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O objetivo principal deste estudo é avaliar o papel do serotipo Imunoglobulina A do Fator
Reumatdide no prognostico da AR. Para tal, foi averiguado se a positividade do serétipo IgA do
Fator Reumatdide se associa ao aparecimento de artrite erosiva (erosdes) nos doentes da
Unidade Local de Saude (ULS) da Guarda com diagnostico de AR.

Os objetivos secundarios sao: estudar de forma exploratoria a associacdo entre a artrite erosiva
(erosdes) em Raio-X das maos e/ou dos pés com as seguintes variaveis: sexo, idade ao
diagnostico de AR, duracao da doenca desde o diagndstico até a data de realizacdo do Raio-X,
FR IgM, anti-CCP e habitos tabagicos.

As hipoteses deste estudo sdo:
I Existe uma associacao estatisticamente significativa entre a positividade do FR IgA
e 0 aparecimento de artrite erosiva em doentes com AR;
Il. Existe uma associacao estatisticamente significativa entre o FR IgM e o
aparecimento de artrite erosiva em doentes com AR;
Il. Existe uma associacao estatisticamente significativa entre a positividade do anti-

CCP e o aparecimento de artrite erosiva em doentes com AR.



0 valor preditivo do serdtipo IgA dos fatores reumatdides para artrite erosiva em doentes com artrite reumatoide:
Estudo observacional

2. Materiais e métodos

2.1 Tipo de estudo

Estudo observacional, clinico, transversal e retrospetivo, realizado na ULS da Guarda num
periodo de seis meses decorridos de marco a agosto de 2017. Estudo de investigacdo aprovado
pelo Conselho de Administracdo, pela Comissdo de Etica e pelo Diretor de Servico de

Reumatologia da ULS da Guarda (Anexo 1).

2.2 Amostra

Num primeiro momento realizou-se o levantamento da populacao-alvo do estudo: 264 doentes

com diagnodstico de AR em seguimento na ULS Guarda.

De seguida, procedeu-se a selecao da amostra tendo em conta os seguintes critérios de inclusao
e exclusao:

o Critérios de inclusdo: (1) pacientes que cumprem os critérios de classificacao para AR
da ACR/EULAR 2010; (2) pacientes em seguimento na ULS da Guarda ha pelo menos
dois anos desde o diagnostico de AR; (3) pacientes com exame radiolégico convencional
das maos e pés realizado na ULS da Guarda a data da Ultima consulta; (4) pacientes
cuja determinacao do FR (IgM e IgA) foi realizado na ULS da Guarda; (5) pacientes que
aceitaram participar no estudo e assinaram o respetivo consentimento informado
(Anexo 2).

o Critérios de exclusdo: (1) gravidas; (2) menores de dezoito anos; (3) individuos
pertencentes a grupos vulneraveis, nomeadamente com limitacdes neuropsiquiatricas

que nao lhes permitia compreenderem a informacao referente ao estudo.

Obedecendo a estes critérios foi obtida uma amostra de conveniéncia constituida por 86

doentes que compareceram em consulta de reumatologia entre abril e agosto de 2017.

A amostra de 86 doentes foi classificada em dois grupos: um grupo positivo para erosoes
constituido por 30 doentes que apresentaram artrite erosiva em Raio-X das maos e/ou pés,

realizado em corte transversal, e um grupo sem erosoes constituido por 56 doentes.
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2.3 Variaveis de estudo

O levantamento de dados foi realizado a partir dos processos clinicos.

A amostra foi caracterizada tendo em conta as seguintes variaveis:

l. Artrite erosiva em Raio-X das maos e/ou dos pés realizado em corte transversal
atual;
. Sexo;

M. Idade a data do diagnostico;

IV. Duracao da doenca desde o diagnostico até a data de realizacao do Raio-X;
V. FR IgA;

VI. FR IgM;

VII. Anti-CCP;

VIIl.  Habitos tabagicos.

A variavel categorica dependente deste estudo é a artrite erosiva em Raio-X das maos e/ou dos
pés realizado em corte transversal atual, dicotomizada da seguinte forma: presenca versus
auséncia de erosdes articulares em pelo menos uma articulacdo. A andlise do Raio-X foi

realizada por um Unico médico reumatologista.

A variavel quantitativa independente primaria é o FR IgA, determinada no laboratério da ULS
da Guarda por ensaio imunoenzimatico, sendo considerada positiva quando é maior que 20
ul/mL.

As variaveis independentes secundarias incluem o FR IgM, o anti-CCP, a duracdo da doenca
desde o diagnostico até a data de realizacdo do Raio-X, a idade ao diagndstico, o sexo e os

habitos tabagicos.

A variavel FR IgM é uma variavel quantitativa, determinada no laboratério da ULS da Guarda

por ensaio imunoenzimatico, sendo considerada positiva quando é maior que 5 Ul/mL.

A variavel anti-CCP é uma variavel quantitativa, determinada no laboratorio da ULS da Guarda

por ensaio imunoenzimatico, sendo considerada positiva quando é maior que 10 Ul/mL.

A variavel habito tabagico é uma variavel categorica, tendo os doentes sido categorizados em

nao fumadores (nunca fumaram) versus fumadores (fumadores atuais e ex-fumadores).

Relativamente a variavel duracdo de doenca desde o diagnéstico até a data de realizacao do

Raio-X, s6 foram incluidos no estudo doentes com mais de dois anos de diagnostico.
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Justificando-se esta decisao pelo facto das erosdes articulares se constituirem entre 6 meses a

2 anos apos o diagnostico da AR.

2.4 Analise estatistica

Os dados foram analisados com o programa estatistico IBM SPSS®, versao 24.

As variaveis artrite erosiva, sexo e habitos tabagicos (variaveis categodricas) foram descritas
recorrendo-se a frequéncias absolutas e relativas (em percentagem). Para descrever as
variaveis FR IgA, FR IgM, o anti-CCP, duracédo de doenca desde o diagndstico até a data do Raio-
X e a idade ao diagndstico (variaveis quantitativas) recorreu-se a média, mediana, desvio

padrao, maximo e minimo.

Relativamente as variaveis quantitativas, compararam-se os grupos de pacientes com e sem
erosdes com o teste t de Student para amostras independentes, assumindo-se variancias iguais,
ou teste de Mann-Whitney, quando o primeiro nao se mostrou apropriado. Para a verificacao
dos pressupostos do teste t de Student recorreu-se aos testes de Kolmogorov-Smirnov, com

correcao de Lilliefors, e de Levene (13, 14).

A analise da associacdo com artrite erosiva de cada uma das putativas variaveis seroldgicas
explicativas (FR IgM, FR IgA, anti-CCP) foi efetuada numa primeira etapa através de regressao
logistica univariada. De seguida, verificou-se a potencial associacao entre FR IgA, FR IgM e anti-
CCP através de testes de Chi-quadrado. Numa segunda etapa, efetuou-se analise logistica
multivariada das variaveis serologicas potencialmente associadas a artrite erosiva, ajustada as
covariaveis potencialmente confundidoras (sexo, idade a data do diagnostico, duracao de
doenca desde o diagnodstico até a data de realizacao do Raio-X e habitos tabagicos). Planeou-
se efetuar a analise multivariada com todos os marcadores serologicos em conjunto,
adicionalmente as covariaveis potencialmente confundidoras, mas também em varios modelos,
isoladamente para cada marcador serologico, caso nao se verificasse independéncia entre as

variaveis seroldgicas (FR IgM, FR IgA, anti-CCP).

Nos modelos logisticos multivariados somente serao apresentados os OR ajustados quando o p-
value do teste de Wald se mostrou inferior a 0,2. Note-se que o OR é uma medida da associacao
existente entre uma exposicao e um outcome, representando a chance de uma doenca ocorrer
na presenca de um fator de risco, em comparacao com a chance de doenga ocorrer na auséncia
do fator de risco. O OR possui a vantagem para com outras medidas, de permitir fazer

comparacoes entre estudos com diferentes desenhos (14).
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Para a verificacao da qualidade dos modelos logisticos multivariados recorreu-se ao teste
Hosmer-Lemeshow, ao pseudo-R2 de Nagelkerkee e a estimativa da area sob a curva em analise
ROC, sensibilidade e especificidade para a caracterizacao do poder de discriminacao
(classificacao) dos pacientes de acordo com o valor dos marcadores serologicos (FR IgA, FR IgM
e anti-CCP) (13, 14).

Todos os testes de hipoteses foram considerados significativos quando o respetivo valor de

prova (p-value) foi inferior a 0,05 e os intervalos de confianca a 95% nao incluiam o valor 1.
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3. Resultados

3.1 Caracterizacao da amostra

3.1.1 Amostra de doentes

Relativamente as caracteristicas sociodemograficas dos oitenta e seis doentes da amostra, a
maioria era do sexo feminino (81,4%) e apenas dezasseis do sexo masculino (18,6%). Realce-se
que esta distribuicao por sexo equipara-se, como referido anteriormente, a prevaléncia de AR

em Portugal, em que para cada doente do sexo masculino existem quatro do sexo feminino.

Destaque-se que a maioria dos doentes se encontrava acima da meia-idade a data de
diagndstico de AR (grafico 1). O doente mais novo tinha vinte e seis anos e o mais velho oitenta
e um anos a data de diagnostico. A média de idades ao diagnostico foi de 54,1 anos, com um

desvio padrao de 13,5 anos.
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Idade a data do diagnéstico, em anos

Grafico 1- Distribuicao dos doentes por idade a data do diagnéstico, em anos.



0 valor preditivo do serdtipo IgA dos fatores reumatdides para artrite erosiva em doentes com artrite reumatoide:
Estudo observacional

Alusivamente a distribuicdo da amostra por idades e sexo salienta-se que quarenta das setenta
mulheres, incluidas na amostra, tinham idade igual ou superior a 51 anos, a data de diagnostico,

0 que vai de acordo ao facto de a AR ter maior incidéncia em mulheres pos-menopausicas.

No que concerne a duracado da AR desde o diagnostico até a data de realizacao do Raio-X, note-
se que quase metade dos doentes (43%) apresentou entre dois a cinco anos de evolucao de
doenca. Sendo que a média do nimero de anos decorrentes desde do diagndstico até a data de
realizacao do Raio-X AR foi de 8,2+6,5 anos, com um minimo de dois anos de duracdao e maximo

de trinta e quatro anos (grafico 2).
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Grafico 2 - Distribuicao de frequéncias da duracao de artrite reumatdide desde o diagnostico até a data

do Raio-X dos doentes da amostra.
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Referente ao determinante de salde estilo de vida, verifique-se que apenas uma pequena

percentagem (18,1%) dos doentes se identificou como fumadores ou ex-fumadores (grafico 3).

Dentro do grupo de doentes com historia de tabagismo verificou-se uma distribuicdo equitativa

por sexo.

Habitos
Tabagicos
Fumadares e Ex-
O Fumadores
[ M3o Fumadores

Grafico 3- Distribuicao dos doentes por habito tabagico.

Relativamente a artrite erosiva em Raio-X realizado em corte transversal a data da Gltima
consulta, verificou-se que trinta dos oitenta e seis doentes (34,9%) apresentaram erosoes em

pelo menos uma articulacao.
Analisando os marcadores seroldgicos do estudo, verificou-se que o FR IgA foi positivo em

aproximadamente um quarto dos doentes. Aproximadamente metade dos doentes demostraram

FR IgM e anti-CCP positivos (tabela 1).
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Tabela 1- Prevaléncias da seropositividade do FR IgA, FR IgM e anti-CCP na amostra (N=86).

Frequéncia (N) Percentagem

FR IgA

Positivo 23 26,7%

Negativo 63 73,3%
FR IgM

Positivo 40 46,5%

Negativo 46 53,5%
Anti-CPP

Positivo 40 46,5%

Negativo

46 53,5%

3.1.2 Analise inferencial da amostra categorizada

Analisando a amostra a luz dos dois grupos categorizados tendo em conta a positividade versus
negatividade para artrite erosiva em Raio-X das maos e/ou dos pés, verificou-se no grupo de
trinta doentes com artrite erosiva que vinte e trés eram do sexo feminino (76,7%) e sete do

sexo masculino (23,3%).

A média da idade, a data do diagnostico, no grupo de doentes com artrite erosiva foi de
53,07+14,36 anos, e no grupo sem artrite erosiva a foi de 54,59+13,11 anos.
Repare-se que a médias das idades, a data do diagnostico de AR, dos dois grupos nao se

mostraram significativamente diferentes (p=0,621) (tabela 2).
Em relacao a duracao de doenca desde o diagnostico até ao Raio-X, a média no grupo de doentes

com erosoes (11,87+8,38 anos) verificou-se ser significativamente superior a respetiva média

no grupo dos restantes pacientes (6,21+4,13; p<0,001) (tabela 2).

11
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Tabela 2- Analise descritiva e inferencial dos grupos de acordo com a presenca ou auséncia de artrite

erosiva.
Artrite erosiva P-value
Sim Nao
(N=30) (N=56)
Sexo (n) (%)
Feminino 23 (76,7) 47 (83,9)
Masculino 7 (23,3) 9 (16,1)
Idade a data do diagnodstico, em anos.
Média+DP 53,07+14,36 54,59+13,11 0,6212
Mediana (min; max) 54,5 (26; 77) 53 (27; 81)
Duracao da doenca desde o diagndstico
até ao Raio X, em anos.
Média+DP 11,87+8,38 6,21+4,13 <0,0012>
Mediana (min; max) 9,5 (2; 34) 5 (2; 25)

2 Teste t-Student; ® Teste de Mann-Whitney U.

3.2 Anadlise por regressao logistica univariada

Na analise univariada, em que se examinou a associacdo de cada umas putativas variaveis
explicativas com o desenvolvimento de artrite erosiva, verificou-se que o sexo, a idade ao
diagnostico e os habitos tabagicos ndao se mostraram significativamente associados ao
aparecimento de artrite erosiva. Ja a duracdo de doenca desde o diagnostico até a data do
Raio-X, os FR IgM e IgA e o anti-CCP mostraram-se significativamente associados ao

aparecimento de erosdes, como se pode observar na tabela 3.
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Tabela 3 - Associacdes entre o aparecimento de erosdes e cada um dos possiveis fatores.

OR univariado (nao P-value®
Incidéncia de artrite erosiva

ajustado)
Sim Nao Sim/Nao
W (N=56) (1C95%):
Regressao Logistica
Sexo (n) (%)
Feminino 23 (76,7) 47 (83,9)
7(23,3) 9 (16,1) 0,629 (0,208; 1,903) 0,412
Masculino

Idade, em anos, a data do
BRI 53,07414,36  54,59+13,11
MédiaDP 54,5 (26; 77) 53 (27;81) = 0,992 (0,959; 1,025) 0,616
Mediana (min; max)
Duracao de artrite reumatoide
desde o diagnostico até ao Raio-X 11,87+8,38 6,21+4.13
Média+DP 9,5 (2; 34) 5 (2; 25) 1,175 (1,065; 1,296) 0,001
Mediana (min; max)

FR IgM (n) (%)

Positivo 21 (70,0) 19 (33,9)
9 (30,0) 37 (66,1) 4,544 (1,745; 11,831) 0,002
Negativo
FR IgA (n) (%)
Positivo 13 (43,3) 10 (17,9)
17 (56,7) 46 (82,1) 3,518 (1,301; 9,510) 0,013
Negativo
Anti-CCP (n) (%)
Sim 21 (70,0) 19 (33,9)
9 (30,0) 37 (66,1) 4,544 (1,745; 11,831) 0,002
Nao
Habitos tabagicos (n) (%)
Sim 8 (26,7) 8 (14,3)
22 (73,3) 48 (85,7) 2,182 (0,725; 6,569) 0,165
Nao

a Teste de Wald

Repare-se que, entre os doentes com artrite erosiva, 43,3% apresentaram FR IgA positivo, e que

70% dos doentes com artrite erosiva apresentaram FR IgM e anti-CCP positivos.
Para o FR IgA, o odds ratio para o aparecimento de erosbes é de 3,5 [IC95%: (1,301-9,510);

p=0,013], ou seja, a chance dos doentes com FR IgA positivo desenvolverem artrite erosiva € o

triplo da chance dos doentes com FR IgA negativo.
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Para o FR IgM e anti-CCP, os odds ratios para o aparecimento de erosoes sao, respetivamente,
4,5 [1C95%: (1,745-11,831); p=0,002] e 4,5 [1C95%: (1,745-11,831); p=0,002]. Estimou-se que a
chance dos doentes com FR IgM e anti-CCP positivos apresentarem artrite erosiva € mais do
quadruplo da chance, comparativamente com os doentes que apresentem estes marcadores

negativos.

Verificou-se que, por cada ano de aumento da duracdo da doenca, a chance para o
aparecimento de erosées aumenta 17,5% [OR=1,175; 1C95%: (1,065-1,296); p=0,001].

3.3 Analise por regressao logistica multivariada

Analisou-se por modelo de regressao logistica multivariavel as trés variaveis serolégicas em
conjunto (FR IgA, FR IgM, anti-CCP), juntamente com as covariaveis potencialmente
confundidoras (sexo, idade a data do diagnostico, duracao da doenca desde o diagnostico até
a data de realizacao do Raio-X e habitos tabagicos). No entanto, os marcadores serologicos IgM,
IgA ou anti-CCP perdiam a sua significancia se fossem utilizados em simultaneo no mesmo

modelo logistico.

Efetivamente, as variaveis seroldgicas FR IgA, FR IgM e anti-CCP mostraram estar fortemente

associados entre si (teste do qui-quadrado com p<0,001 para qualquer das associacoes):

e A associacado entre os FR IgM e IgA é positiva perfeita (coeficiente de associacao
Gamma = 1);

e A associacdo entre o FR IgM e anti-CCP é positiva muito forte (coeficiente de
associacao Gamma = 0,948);

e Aassociacdo entre o fator IgA e anti-CCP é positiva forte (coeficiente de associacédo
Gamma = 0,870).

Foram, entdo, criados modelos logisticos multivariados preditivos para o aparecimento de
erosbes para cada uma das trés variaveis seroldgicas potencialmente explicativas: FR IgA, FR
IgM, anti-CCP, ajustando-se os odds ratios para as covariaveis potencialmente confundidoras:
sexo, idade a data de diagnostico, duracdo de doenca desde diagndstico de AR até a data de

realizacdo do Raio-X articulares e habitos tabagicos.
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3.3.1 Modelo de regressao logistica multivariada com o serétipo IgA do FR

0 modelo de regressao logistico multivariado que das trés variaveis serologicas apenas inclui o
FR IgA, apresenta um poder de discriminacdo aceitavel dos doentes com artrite erosiva [area
ROC=0,784; 1C95%: (0,676-0,892); p<0,001 (grafico 3), com uma sensibilidade e especificidade
de 83,3% e 67,9%, respetivamente, para o valor de corte 0,252 Ul/mL (tabela 4)](14).

Através deste modelo de regressao logistica multivariada, apresentado na tabela 4, verificou-
se pelo odds ratio que o FR IgA nao esta significativamente associado ao aparecimento de artrite
erosiva [OR = 2,42 (1C95% 0,72-8,07; p=0,152)].
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Grafico 4- Curva ROC referente ao modelo preditivo ajustado de regressao logistica multivariada do FR
IgA para artrite erosiva: area ROC=0,784; 1C95%: (0,676; 0,892); p<0,001.
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Tabela 4 - Modelo de regressao logistica preditivo do aparecimento de erosdes cujos OR’s foram

ajustados pelo sexo, idade a data do diagnostico e habitos tabagicos.

OR ajustado Teste de
Sim/Nao Wald
(1C95%); P-value
Regressao Logistica
(N=86)
Duracao da doenca, desde
diagndstico até ao Raio-X 1,190 (1,068; 1,326) 0,002
IgA (n) (%)
Positivo 2,416 (0,723; 8,067) 0,152
Negativo
Habitos tabagicos (n) (%)
Sim 2,688 (0,616; 11,729) 0,188

Nao

R? Nagelkerke=0,310. Teste de Hosmer-Lemeshow: x? (8)=9,104; p=0,334.
Sensibilidade=83,3%, especificidade=67,9%, valor preditivo
positivo=58,1% e valor preditivo negativo=88,4%, para o valor de corte
0,252.

3.3.2 Modelo de regressao logistica multivariada com serétipo IgM do FR

0 modelo logistico multivariado que inclui o FR IgM (mas nao o FR IgA nem o anti-CCP) apresenta
um poder de discriminacdo aceitavel para os doentes com artrite erosiva [area ROC=0,799;
1C95%: (0,687-0,911); p<0,001 (grafico 5), com uma sensibilidade de 76,7% e uma especificidade
de 80,4%, para o valor de corte 0,361 Ul/mL(tabela 5)] (14).

Por meio deste modelo que avalia a associacao do FR IgM ao aparecimento de artrite erosiva,
de forma ajustada para as possiveis covariaveis de confundimento, verifica-se pelo odds ratio
de 3,537 (1C95%: 1,155-10,830; p=0,152) que o FR IgM esta significativamente associado ao

aparecimento de artrite erosiva (tabela 5).
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Grafico 5 - Curva ROC referente ao modelo preditivo ajustado de regressao logistica multivariada do FR
IgM para artrite erosiva: area ROC=0,799 (1C95%: (0,687; 0,911); p<0,001.

Tabela 5 - Modelo de regressao logistica preditivo do aparecimento de erosdes cujos OR’s foram

ajustados pelo sexo, idade a data do diagnostico e habitos tabagicos.

OR ajustado Teste de
Sim/N3o Wald
(1C95%); P-value

Regressao Logistica

(N=86)
Duracgdo da doenga, desde 1,188 (1,064; 1,326) 0,002
diagndstica até ao Raio-X
IgM (n) (%)
Positivo 3,537 (1,155; 10,830) 0,027

Negativo
R? Nagelkerke=0,347. Teste de Hosmer-Lemeshow: x%(8)=8,487; p=0,387.

Sensibilidade=76,7%, especificidade=80,4%, valor preditivo positivo

=67,6% e valor preditivo negativo=86,5%, para o valor de corte 0,361.
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3.3.3 Modelo de regressao logistica multivariada com o anti-CCP

0 modelo de regressao logistica multivariado que das trés variaveis serologicas apenas inclui o
anti-CCP apresenta uma boa discriminacdo dos doentes com artrite erosiva [area ROC=0,807
(1C95%: (0,696- 0,917); p<0,001 (grafico 6), com uma sensibilidade e especificidade iguais a 80%
e 82,1%, respetivamente, para o valor de corte 0, 395 Ul/mL (tabela 6)] (14).

Por analise multivariada, o anti-CCP mostrou-se significativamente associado ao aparecimento
de artrite erosiva com odds ratio de 4,130 (1C95%: 1,330-12,823; p=0,014) (tabela 6).

Entre os trés modelos logisticos, aquele que apresenta maior poder preditivo para o

aparecimento de erosdes utiliza esta variavel serologica.
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Grafico 6 - Curva ROC referente ao modelo preditivo ajustado de regresséo logistica multivariada do
anti-CCP para artrite erosiva: area ROC=0,807 (1C95%: (0,696; 0,917); p<0,001.
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Tabela 6- Modelo de regressao logistica preditivo do aparecimento de erosdes cujos OR’s foram
ajustados pelo sexo, idade a data do diagnostico e habitos tabagicos.

OR ajustado Teste de
Sim/Nao Wald
(1C95%); P-value
Regressao Logistica
(N=86)
Duracao da doenca, desde
diagndstica até ao Raio-X 1,192 (1,072; 1,325) 0,001
Anti-CCP (n) (%)
Sim 4,130 (1,330; 12,823) 0,014
Nao

R? Nagelkerke=0,362. Teste de Hosmer-Lemeshow: x%(8)=10,042;
p=0,262.
Sensibilidade=80,0%, especificidade=82,1%, valor preditivo
positivo=70,6% e valor preditivo negativo=88,5%, para o valor de corte
0,395.
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4. Discussao

As doencas reumaticas sao a principal causa de morbilidade no mundo. Na Europa
aproximadamente um quarto dos adultos sdao portadores de patologias musculosqueléticas que
limitam a sua atividade de vida diaria (5). Tendo em conta estes factos, o aumento da
incidéncia das doencas do foro reumatico com a idade e o agravante do envelhecimento, realca-
se as doencas reumaticas como um problema de saide publica. Urgindo, assim, a necessidade

de diagnostico atempado e intervencdes médicas efetivas.

A AR é uma das principais doencas reumaticas sistémicas, e o seu diagnéstico e tratamento
precoce sao fundamentais, uma vez que, quando controlada numa fase precoce do seu curso
clinico, tem grandes probabilidades de nao evoluir para incapacidade funcional, diminuindo-se

as comorbilidades associadas, e o impacto na esperanca média de vida (7).

De referir que o curso da AR é heterogéneo, envolvendo desde formas nao erosivas e menos
agressivas, a formas com potencial de progressao mais grave que condicionam destruicao

articular e consequente incapacidade funcional (15, 16).

Ha evidéncia que os medicamentos utilizados na AR, nomeadamente o metotrexato e os agentes
bioldgicos, sao eficazes no controlo clinico e laboratorial da doenca e que podem prevenir o
desenvolvimento de erosdes articulares. Os imunossupressores bioldgicos demonstraram maior
capacidade de induzir a remissao clinica e prevenir os danos articulares, incluindo a artrite
erosiva; contudo, tendo em conta o risco acrescido de efeitos adversos e o custo elevado destes
medicamentos é necessario o seu uso ponderado, através da estratificacdo dos doentes de
acordo com o prognostico e risco relativo de progressao para constituicao de erosoes articulares
e consequente maior risco de compromisso funcional irreversivel e limitacao da qualidade de
vida (8, 15-17).

Neste sentido, a identificacdo de pacientes com fatores preditores de mau progndstico podem
influenciar positivamente a individualizacao da terapéutica com melhor relagao risco/beneficio

e a otimizacao do controlo da doenca (16-18).

Até a data, ha um nimero consideravel de estudos que analisa o valor preditivo do anti-CCP no
progndstico de AR, e que definem este marcador como um preditor independente da progressao
radiolégica da AR (11, 16, 19, 20). No que diz respeito ao papel dos serotipos do FR no
desenvolvimento de erosdes e prognostico de AR, os dados sao conflituosos: por um lado,
existem estudos que afirmam que o FR IgA podera apresentar um maior papel preditivo para
pior progndstico e risco de erosbes articulares na AR, em relacdo ao FR IgM (11, 18); por outro

lado, ha estudos que afirmam o contrario (16, 17), sendo a evidéncia cientifica limitada. Neste
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sentido, e tendo em conta que os diferentes serotipos do FR sao determinados no laboratorio
da ULS da Guarda, por ensaio imunoenzimatico, considerou-se pertinente realizar este estudo
que visou avaliar o valor preditivo do FR IgA no desenvolvimento de artrite erosiva em doentes

com AR.

No que diz respeito a caracterizacao sociodemografica dos doentes incluidos neste estudo note-
se que a maioria é do sexo feminino, numa proporcao de aproximadamente quatro mulheres
para cada homem. Esta proporcao e predominancia de sexo vao de encontro a maior incidéncia
de AR na mulher em Portugal (7). Para além disso, constata-se que esta distribuicao
corresponde a distribuicao por género da populacao-alvo deste estudo, o que nos permite inferir
que esta amostra podera ser representativa dos doentes com AR em seguimento na ULS da

Guarda.

Relativamente a idade, a data de diagnéstico, verificou-se um predominio da 6* década de vida.
Repare-se que a incidéncia maxima desta doenca em Portugal é em adultos jovens e mulheres
pos-menopausicas (7). Efetivamente, mais de metade das mulheres deste estudo apresentava
idade igual ou superior a 51 anos (idade média da menopausa) aquando do diagnéstico de AR.
A predominancia desta faixa etaria podera justificar-se por um atraso no diagndstico de AR,
que podera ser, em parte, explicado pelo facto dos pacientes recorrerem tardiamente aos

servicos de salde especializados e pelo envelhecimento da populacdo da Guarda.

Neste estudo o sexo nao se mostrou significativamente associado a artrite erosiva, ao contrario
do estudo de Syversen et al (16) que afirma que o sexo feminino é um fator independente
preditor da progressao radiografica (OR=3,32; 1C95%: 1,34-7,57).

A idade, a data de diagnostico, nao se mostrou estatisticamente associada ao aparecimento de

artrite erosiva.

Relativamente aos habitos tabagicos, apenas uma pequena percentagem dos doentes afirmou
ter esse comportamento de risco. Este comportamento ndao se mostrou significativamente
associado ao aparecimento de erosbes. No entanto, podera existir uma tendéncia para o
aparecimento de erosdes aumentar nos doentes com habitos tabagicos, o que corroboraria
outros estudos que afirmam que os fatores ambientais apresentam um papel importante na
etiologia e no prognostico da AR, sendo o tabagismo o principal fator de risco ambiental (7, 21,
22). Mas como referido, neste estudo os habitos tabagicos ndo alcancaram significancia
estatistica, provavelmente devido ao facto da dimensdao de amostra para esta analise
secundaria ser insuficiente. Neste sentido, tal associacdo requerera efetuar uma confirmacao

com uma amostra aleatdria maior de pacientes com AR.
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Relativamente as variaveis serologicas verificou-se por analise univariada de regressao
logistica, em que se relaciona cada variavel independente com a variavel dependente sem
ajuste de possiveis covariaveis de confundimento, que o FR IgA, o FR IgM e o anti-CCP

mostraram-se significativamente associados ao aparecimento de erosdes.

Contudo, quando as trés variaveis serologicas (FR IgA, o FR IgM e o anti-CCP) sao analisadas
conjuntamente num modelo de regressdo logistico multivariado ajustado para possiveis
variaveis de confundimento verificou-se que perdem a sua significancia, nesse sentido analisou-
se a associacao existente entre as trés variaveis e demostrou-se que o FR IgA, o FR IgM e o anti-
CCP estao fortemente associados entre si, sendo esta a razdo da perda de significancia quando

se analisa as trés em simultaneo no mesmo modelo de regressao.

Consequentemente, realizou-se a analise multivariada para cada uma das variaveis serologicas
separadamente, ajustada para as covariaveis de confundimento: sexo, idade a data de
diagnoéstico, duracao da doenca desde o diagndstico até a data de realizacao do Raio-X e habitos
tabagicos. Verificou-se que o FR IgA nao esta significativamente associado ao desenvolvimento
de artrite erosiva. Comprovando-se assim, que a relacao do FR IgA com artrite erosiva estava

sobrestimada na analise univariada de regressao logistica.

O FR IgM e o anti-CCP - quer por analise univariada, quer por multivariada - mostraram estarem

significativamente associados ao desenvolvimento de artrite erosiva.

Efetivamente, o anti-CCP verificou-se ser o melhor preditor para o aparecimento de erosoes.
Tal enquadra-se no estudo de Syversen et al (16) que define o anti-CCP como o melhor preditor

independente para a progressao radiografica (OR=4,00; IC 5%: 1,60-10,00).

4.1 Limitacées do estudo

A limitacao mais evidente relaciona-se com o facto de a amostra ser por conveniéncia, podendo
nao ser representativa da populacdo-alvo de doentes com artrite reumatoide na populacdo
geral, por enviesamento da amostra. Contudo, nesta amostra as caracteristicas demograficas e
a frequéncia dos marcadores serologicos e de artrite erosiva sdao similares as reportadas em

grandes coortes observacionais multicéntricas europeias (23).

Outra limitagao relaciona-se com a dimensao relativamente pequena da amostra, pelo que os
resultados obtidos podem nao apresentar poder inferencial adequado do real valor progndstico
dos marcadores serologicos analisados para a populacdo geral dos doentes com AR. Para se
confirmarem estes resultados, sera necessario obter-se uma amostra aleatoria de maior

dimensao de individuos com AR numa dada populacao-alvo, idealmente multicéntrica.
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Outra limitacdo pode ser apontada no ambito dos valores de FR IgA, FR IgM e Anti-CCP
utilizados, que nao foram determinados na sua totalidade aquando do diagnostico de AR. Tendo
sido pedidas novas analises aos doentes que ndo possuiam essa informacao nos registos clinicos
hospitalares. Contudo, existe evidéncia cientifica que a positividade dos FR e do anti-CCP com
frequéncia se estabelece antes do inicio das manifestacoes clinicas da AR, muitas vezes
precedendo-a em varios anos. Além disso, uma vez positivos, estes marcadores mantém-se em
regra presentes ao longo do curso cronico da doenca, nao sendo possivel em regra induzir a sua
negatividade através da terapéutica imunossupressora, incluindo os biolégicos, nem através da

inducado da remissao clinica completa da artrite (24).

Este € um estudo observacional transversal, que analisa a associacao entre varidveis
(marcadores seroldgicos e artrite erosiva) mas nao permite fazer qualquer inferéncia sobre
causalidade entre estas variaveis. Para o efeito, seria mais apropriado um estudo observacional
de coorte prospetiva, incluindo os participantes a data de diagnostico de AR e durante o tempo

apropriado para verificar o potencial desenvolvimento de erosdes articulares em cada doente.

Ha que ter em atencdo que a heterogeneidade da duracdo da artrite reumatdide desde o
diagnostico até a data do Raio-X entre participantes incluidos neste estudo € uma variavel de
confundimento para o potencial efeito dos marcadores serolégicos no desenvolvimento de
erosoes articulares. De forma a limitar o efeito deste viés neste estudo de desenho transversal,

a duracao da AR foi incluida para ajustamento nos modelos multivariados.

Outra potencial fonte de viés é o impacto da heterogeneidade da estratégia terapéutica
individualizada na prevencao de desenvolvimento de erosdes articulares. Este confundidor nao
foi analisado neste estudo, uma vez que a inclusdo de maior nimero de variaveis tendo em
conta a dimensao de amostra, poderia por si constituir um fator de viés, pelo efeito das analises
multiplas no risco de aumentar o erro estatistico tipo Il. Contudo, a estratégia terapéutica foi
instituida de acordo com a boa pratica clinica, tendo como pilar nuclear da terapéutica a

medicacgéo crdnica com metotrexato.

Em futuras investigacdes sobre este tema seria uma mais valia desenvolver um estudo
observacional prospetivo, com selecao aleatoria de uma amostra multicéntrica, que determine
a data de diagnéstico os marcadores seroldgicos de interesse e acompanhe os doentes

prospetivamente, averiguando o desenvolvimento de artrite erosiva em Raios-X seriados.
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5. Conclusao

Com este estudo evidenciou-se que o FR IgA nao se associa de forma independente a um maior
risco de artrite erosiva em doentes com AR. E que, dada a forte associacao entre a positividade
dos marcadores analisados - particularmente entre os FR IgM e FR IgA - nao se justifica a

determinacao dos FR IgA na pratica clinica corrente.

Para além disso, este estudo enquadra-se na evidéncia cientifica, que recomenda a utilizacdo

do marcador anti-CCP como o melhor fator preditivo da individualizacdo da terapéutica de AR.

Podera concluir-se - ainda com limitacdes oportunamente referidas - que este estudo apresenta

informacoes pertinentes para a pratica clinica.
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7. Anexos
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Anexo 1 - Parecer da Comissdo de Etica da ULS da Guarda

'J REPUBLICA RVICO NAT O P—
E PORTUGUESA O SNS oo scon ’
SAUDE o ULS

Exma. Senhora

Dra. Ana Isabel Fernandss Pereira
Rua Cruz de Sao Jodo, 214 Burgacs
4780-778 Santo Tirso

SUA REFERENCIA SUA COMUMICACAO DE NOSSA REFERENCIA DATA
N 03.05.2017
PROC. N*:

ASSUNTO: Pedido de autorizagdo para realizagdo do estudo subordinado ao tema “A presenca de

Fator Reumatoide IgA é um fator de risco para o desenvolvimento de erosdes articulares em doentes
com Artrite Reumatoide™

Em referéncia a0 assunto mencionado em epigrafe e conforme solicitado por V. Exa., vimos informar
que, de acordo com o parecer da Comissao de EXica para a Salde, da ULS da Guarda, E£.P.E., nada temos
a opor ao desenvolvimento do trabalho e que o mesmo se encontra autorizado.

Com os melhores cumprimentos,

A Diretora Clinica de Culdado de Sa(de Hospitalares

(

(Dra. Fatima Cabral)

Unidade Local de Sauoe da Guarta EPE
Av. Rarha D Amala 5301 858 Guansa PORTUGAL
TEL « 355 271 200 0 FAX + 359 271 723 104 EMAIL secrotanado caisguarta mn-sacde ol www. ubsguants mn-saude pl

ULEG o 00201 L
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Anexo 2 - Consentimento informado dos participantes no estudo

COMSENTIMENTO |NFORMADD, LIVRE E ESCLARECIDO PARA PARTICIPACAD EM INVESTIGACAD

de acordo com a Declaragdo de Helsinquia® e a Convencdo de Oviedo®

Por fover, leie com atengfo a seguinte informagdo. Se achar que algo estd incormects ou que nde estd claro, ndo

hesite em solicitar maois informagdes. 5e concorda com o proposta que [he foi feita, gueira assinar este documento.

Titulo do estudo: & presenca de Fator Reumatoide Iga € um fator de risco para o desenvolvimento de erosdes

articularas em doentes com Artrite Reurmnatoide?

Enguadramento: © atual trabalho de investizagdo surge no 3mbito da Dissertacdo de Mestrado Integrado em

Medicina da estudante Ana Isabel Fernandes Persira.

0 estudo sera orientado pela Dr.2 Claudia vaz e pelo Dr. Luis Inés & os seus resultados apresentados na Faculdade

da Ciéncias da Saude da Universidade da Beira Interior em 2013,

Explicacdo do estudo: Ao realizarmos esta avaliagdo pretendemos analisar se um anticorpo presents no sangue
[Factor Reumatdide IgA positivo) permite ajudar a prever a tendéncia da artrite reumatoide para provocar danos

nas articulacbes de cada doente. Isto € importante porgue ajuda o meédico a escolher o trataments mais

apropriado para cada doente.

40 participar neste estudo aceitara realizar um rzic X de mios e/ou pés na ULS da Guarda de forma a podermas
avaliar a evolugdo da sua doenca. Caso tenha realizado um raio ¥ de m3os efou pés na ULS Guarda ha cerca de 6
meses, N30 necessita de repetir. O raio ¥ das extremidades & um exame imagiologico seguro e quando realizado de

forma pouco frequente ndo provoca efeitos adversos. Sendo contraindicade em caso de gravidez, pelo efeito das

radiagies no feto.

Autorizara, também, o levantamento de dados do seu processo clinico, nomeadamente: idade, sexo, duragdo da
doenca, valor de fator reumatoide, valor anticorpo anti-péptido citrulinado cidico e habitos tabagicos. Caso tais

informagtes ndo s& encontrem no seu processo clinico ser-lhe-3o questionadas pessoalmente ou via telefonica,

pelos investigadores.

Caso nao se encontre dados referantes aos anticorpos no seu processo clinico, terd que realizar a anilise. Ma
pratica, a analise dos anticorpos ja foi feita a cada doente & se por alguma razdo ainda ndo o fez, tem indicacdo

clinica para o fazer. Além disso, esta devera ser feita, sempre que possivel, aproveitando a colheita de sangue para

as analises de rotina que o doente faz pericdicamente para monitorizagdo.

Todos os referidos exames s3o realizados como parte intagrante dos cuidados de saude habituais dos doentes com

Artrite Reumatoide, pelo que ndo se ird submeater a nenhum exame que n3o faga parte do enguadraments clinico

da sua doenca.
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Condighes: & participacdo neste estudo € de caracter voluntario podendo recusar-se a participar, sem que tal
tenha consequéncias para si. Este estudo recebeu parecer positivo da Comiss3o de Etica de Hospital Sousa

Martins.

Confidencialidade & anonimato: Todos os dados recolhidos serdo confidenciais e de uso exclusivo para o presente

estudo, garantindo-se o anonimato.

dentificacdo dos investigadores: Ana Isabel Fernandes Pereira, Estudants na Faculdade de Ciéncias de Sadde da
Universidade da Beira Interior, a30568@&fcsaudeubipt: Dr.2 Claudia vaz, Reumatologista no Hospital Sousa

BAartins; Dr. Luis Inés, Reumatologista da Universidade de Coimbra.

Agradecemos a sua colaboragao,

BSSIMERUIANS. o oo et e e e et e e o e e e e e e e

~0-0-0-0-0-0-0-0-0-0-0-0-0-0-0-0-0-0-

Declare ter lido e compreendido este documents, bem como os informagdes verbais gue me foram formecidos
pela/s pesson/s gue ocima assing/m. Foi-me garantido a possibilidode de, em gquolguer altwra, recusar participar
neste estudo sem gqualguer tipe de conseguéncias. Desta forma, aceito paorticipar neste estudo e permito a
utilizagdo dos dodos gue de forma woluntario formege, conflonde em que apenas serfo utilizados paro esto

investigagtio e nas garantias de confidencialidade e anonimato que me sde dodas pelosa investigador/a.

BIOITIEY . 0 ioe i et e e ceee cee eee o ceaeae et e et et e e et oo o e e e

BESIMATUIAL o oo oo e et et et e e et e o e et e e et e e e e oo Data: . f..... F —
5E NEC FOR O PROFRIO A ASSINAR POR IDADE OU INCAFACIDADE

PBIOIMES 0 ot o o e e cee e et e e e e e an e e e e e e oo e e et e

Bi/CD rerememeeneneme e e eeenenamrenemsnner INATA 0L WALIDADE

GRAL I FARENTESCO OU TIFG OE REFRESENTACED. oo

ESTE DOCUMENTO E COMPOSTO DE 2 PAGINA/'S E FEMO EM DUPLICADO:
UMA VIA PARA O/ & INVESTIGADOR) A, OUTRA PARA A PESSOA QUE CONSENTE
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Anexo 3 - Certificado de Participacao nas XXV Jornadas Internacionais do Instituto Portugués
de Reumatologia

aJ]
NOVEMBRO 2017

CERTIFICADO

Poster

12 Prémio
CLP 50 - VALOR PREDITIVO DO SEROTIPO IGA DOS FATORES REUMATOIDES PARA ARTRITE EROSIVA EM DOENTES COM ARTRITE REUMATOIDE:
ESTUDO OBSERVACIONAL
Ana Isabel Fernandes Pereira'; Claudia Vaz%; Jorge M. R. Gama’, Luis Inés*
'Faculdade de Ciéncias da Saude - Universidade da Beira Interior; *Servico Reumatologia ULS Guarda e Faculdade de Ciéncias da Saiide - UBI;
3Centro de Matematica e Aplicacdes, Universidade da Beira Interior; *Servico Reumatologia Centro Hospitalar Universitario de Coimbra e Faculdade
de Ciéncias da Sa(de -UBI

N o Co S

[P
SARA CORTES
Presidente das Jormadas

ORGANIZACAO

INSTITUTO PORTUGUES DE REUMATOLOGIA
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Anexo 4 - Publicacdo em Revista das XXV Jornadas Internacionais do Instituto Portugués de
Reumatologia

POSTERS

CLF 50 = VALOR PREDITIVO DO SEROTIPO

ICA DOS FATORES REUMATOIDES PARA
ARTRITE EROSIVA EM DOENTES COM ARTRITE
REUMATGIDE: ESTUDD OBSERVACIOHAL

Ana Isabe| Fernandes Pereira’; Claudia Vaz™,
Jorge M. R. Gama®, Luts Ines'

1. Faculdade de Ciéncias da Saiide - Universidade da Beim
Intersor;

2. Zervigo Reumatologia ULS Guarda & Faculdade de
Cigncias da Saiide - UEL,
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Introducao: Mos doentes com Artrite reumnatosde (AR,
a constituigto de erosdes articulares tmeversiveds de-
termina fortemente o prognostice a longe prazo. A se-
ropositividade para fatores reumatdides Ighd (FR Igh)
¢ para anticorpos anti-péptido dirulinado ciclico (ant-
{CCF) s30 importantes {alores de risco para o desen-
volvimento de erostes. Contudo, os doentes com AR
podem ser portadores de FR de serotipo [gh (FR IgA),
que ainda ndo sto habituslmenie pesquisados na pra-
tica clinica. £ risco pare aririie erosiva assoctado aos FR
IgA ndo & bemn conhecido.

Ohjetivo: Avalizrse a presenga de FR 1gh ¢ um ftor de
risco para o desenvolvimento de erosoes articulars cm
doentes com AR.

Materiais ¢ mébodos: Esiudo observacional iransver-
=&l de doentes com AR, cumprindo os respetivos crité-
rios de classificagio ACR/EULAR. Inclusfio desde 1 de
Abril a1t 31 de Agosto de 2017, de doentes observados
conseculivamente numa Consulla Hospitalar de Rew-
matodogia. Os parametros analisados incluram: Sexo,
idade, duraggo da AR desde o diagnostico, isbagismo,
seropositividade para PR IgM, FR IgA, anti-CCE pre-
senga de erosdes articulares nas radiografiss das maos
e pits (2 planos). Aplicou-se analise univarizda e mul-
tvariavel de regressdo loglstica, tendo como varidvel
dependente & artrile erosiva £ coma variavets indepen-
dentes os FR [gM, FR 1gA, anu-CCF, juniamente com
as co-varidvels potencialmente confundentes, com cal-
culo de odds retio (OF) para erosoes ¢ intervalos de
confianga a 93% {1C05%).

Resultados: Foram inclulidos 86 doentes (mulheres
81,4%; mediade idade 3 datade disgnostico 54,1213,5
anes; duragio média de AR 8,246,5 anos; com artrite
crosiva 34,9%; FR IgM positivo 46,3%; FR IgA positi-
vo 26,7%; anti-CCF positive 46,3%).A regress3o lo-
ftstica univariada mestrou essociagdo positiva signifi-
cativa dos FR Iga, FR IgM e anti-CCF com a artrile ero-
siva. Nas andlises multivariadas para cada marcador se-
rologico, ajustando para o sexo, idade 3 data de
diagnastice, duragio da AR a datz dos Bx articulanes e
habitos tabagicos, os OR para aririle erosiva associados
aos FR IgA, FR [gM e anti-CCF foram, respetivamente:
OR =2,42 (1C95% 0,72-8,07; p=0,132); OR =3,54
(IC93% 1,16-10,83; p=0,027); OR =4,13 (1C93%:
(1,33-12,82); p=0,014). Venficou-se que 3 posiuvida-

¥XV JORMADAS INTERHACIOHAIS DD INSTITUTO PORTUGUES DE REUMATOLDCIA

32



0 valor preditivo do serdtipo IgA dos fatores reumatdides para artrite erosiva em doentes com artrite reumatoide:

Estudo observacional

de dos seroupos FR IgM, FR IgA e do anu-COCF esta
foriemente associada (teste Chi* com 0,001 para
qualequer das associagies).

Concluspes: Demonsiramos que os FR [gA se asso-
clam &0 risco de antrite erosiva em doentes com AR,
mas apenas em andlise univanada Contudo, dada a
[orte associagao entre a posiuvidade dos marcadores
analisados, particularmente entre os FR IgM e FR IgA
a perdade significancia na analise muluvarizda da as-
sociagdo entre FR 1gA ¢ erostes articulares, nao se jus-
tifica a determinagao dos FR IgA na pratica clinica cor-
mente.
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