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PREFACIO

BREVE CONTEXTUALIZACAO SOBRE AS ILUSTRACOES DESTA TESE

MAOS E PES

Apos pensar em diversas formas para ilustrar esta tese resolvi retomar uma historia
de infdncia.

Segundo relatos de familia, tive um aniversario diferente aos 4 anos de idade. Minha
made, muito cuidadosa com a data, sempre nos perguntava qual o “tema” gostariamos de
fazer a decoragdo e, independente da simplicidade da comemoragdo, conseguia realizar de
alguma forma os nossos pedidos. Mas naquele ano de 1980 ela teve uma surpresa ao fazer a
classica pergunta. Ao invés de ouvir que eu gostaria de uma festa com bailarinas , flores ou
algo parecido, ela recebeu a seguinte resposta: “quero uma festa de maos e pés”. Ela tentou
entender a escolha, repetiu o questionamento em dias diferentes, mas nao houve mudanga na
decisdo: eu queria uma festa “cheia de mdos e pés . E assim foi feito. Utilizando moldes de
papel feitos a partir das minhas proprias maos e pés, D. Marilia fez varios enfeites com
papeéis laminados coloridos e espalhou pela casa (fotos). Seguiu em frente respondendo aos
familiares e amigos que os aderegos eram fruto de um desejo da aniversariante. Hoje me
divirto imaginando a estranheza causada na época.

Mas a vida sempre da suas conhecidas voltas e embora nunca tenha pensado em
fazer medicina, este foi o curso decidido pouco tempo antes do vestibular.

Durante a faculdade jamais pensei na reumatologia como especialidade, mas me
envolvi pelo intrigante aprendizado das doen¢as autoimunes na residéncia de clinica médica.
Mais uma vez fui cercada por muitas maos e pés, cuja analise minuciosa é essencial na

pratica reumatologica.



No momento da pos graduagdo, tanto no mestrado quanto no doutorado, o assunto
escolhido foi a artrite reumatoide, doenga que afeta principalmente as mdos e pés . Sendo
assim o estudo mais profundo desta enfermidade vem me acompanhando nos ultimos 4 anos.

Isto posto, com ajuda de artistas que também se interessaram enormemente pelas

mdos e pés, fica definido o “tema” das imagens que permeardo as subdivisoes deste texto.

Fotos (arquivo pessoal): “Aniversdrio de maos e pés”

Belo Horizonte, 1980




RESUMO

Introdugdo: A artrite reumatoide (AR) ¢ uma doenga cronica, sistémica, de etiologia
autoimune, caracterizada principalmente pelo acometimento inflamatério das articulagdes
sinoviais periféricas. O atraso no diagndstico, bem como o controle inadequado do processo
inflamatorio, podem gerar destruicdo articular com perda da capacidade funcional e
qualidade de vida dos pacientes. Nas ultimas décadas houve grande avan¢o no tratamento, a
partir do surgimento de farmacos com novos mecanismos de acdo e do conceito de
“tratamento com meta — treat to target” (T2T). Acredita-se que a énfase no diagndstico
precoce e no controle rigoroso da atividade de doenga, com o uso racional do arsenal
terapéutico atualmente disponivel, estdo associados com uma melhor evolugdo e progndstico.
Apesar do conceito tedrico do T2T a sua implementag@o na pratica clinica e seu consequente
beneficio ainda ndo estdo bem estabelecidos, em especial em paises da América Latina. No
Brasil, os dados estatisticos a respeito do tratamento da AR s3o escassos e desta forma as
informagdes de “vida real” sdo fundamentais tanto para o conhecimento dos médicos bem
como no embasamento de politicas publicas de saude. O objetivo principal deste estudo foi
descrever os padrdes de tratamento de pacientes brasileiros com artrite reumatoide no SUS.
Metodologia: Este trabalho ¢ um corte transversal do estudo REAL (“Artrite reumatoide na
vida real no Brasil”), estudo multicéntrico com participagdo de 11 servigcos publicos de
reumatologia de diferentes estados brasileiros: UnB, UERJ, UNICAMP, USP, USP- Ribeirao
Preto, UFPA, UFRGS, UFSC, UF Parana, UFMG, HSPE-SP. Os pacientes foram submetidos
a avaliagdo clinica, andlise de exames complementares e do prontudrio médico. Todos os
dados coletados de cada centro foram incluidos em prontuério eletrénico desenvolvido
especialmente para a pesquisa (“Meconsulte”) e acessado em tempo real, por meio de um
tablet. Na andlise estatistica as varidveis continuas foram comparadas utilizando o teste t de
Student ou teste de Mann-Whitney. Para se comparar as propor¢des de pacientes das variaveis
demograficas e clinicas entre grupos de medicagdo foi empregado o teste de qui-quadrado ou
exato de Fisher.

Resultados: Foram analisados 1125 pacientes sendo 89.5% mulheres com mediana de idade
de 56.6 anos e tempo de doenca de 152.5 meses. 78.73% eram fator reumatoide positivo e
55.2% tinham doenca erosiva. A mediana do DAS foi de 3.52. Em relacdo ao tratamento

verificamos que 529 (47,2%) usavam corticoides, 122 (10.9%) estavam em uso de anti-



inflamatorios ndo esteroidais (AINES), 1022 (90,84%) medicamentos modificadores do
curso da doenca (MMCD) sintético convencional (MMCDsc) e 406 (36.09%) MMCD
bioldégico (MMCDDb) . O metotrexato (MTX) foi o medicamento mais utilizado (66,49%)
seguido de leflunomida (33.87%). (142/ 12.6%) utilizavam a associagdo MTX + leflunomida
e apenas 0.44% da populagdo estava em uso de MTX + hidroxicloroquina + sulfassalazina. A
maioria dos pacientes analisados neste estudo estava usando MMCDsc por periodos
prolongados e o MTX apresentou maior duragio de uso. Indices de interrupgdo devido a
ineficécia e efeitos colaterais dos MMCD sintéticos e biologicos também foram analisados.

Conclusio: Particularidades foram vistas neste primeiro estudo multicéntrico de vida real no
Brasil: uso elevado de corticoides, baixo uso de AINE, uso significativo da associacdo MTX
+ leflunomida (esquema pouco utilizado em outros paises) e baixissima frequéncia do
esquema triplice (MTX + hidroxicloroquina + sulfassalazina). As informacdes obtidas a
respeito do tratamento da AR no Brasil sdo extremamente importantes para melhor

compreensdo do assunto e gerenciamento de recursos.

Palavras-chave: atrite reumatoide, tratamento, estudo de vida real, Brasil



ABSTRACT

Introduction: Rheumatoid arthritis (RA) is a chronic, systemic, autoimmune etiology
characterized mainly by the inflammatory involvement of the peripheral synovial joints.
Delayed diagnosis, as well as inadequate control of the inflammatory process, can lead to
joint destruction with loss of functional capacity and quality of life of the patients. In the last
decades, there has been a great advance in the treatment, from the emergence of drugs with
new mechanisms of action and the concept of "treatment with meta - treat to target" (T2T). It
is believed that the emphasis on early diagnosis and strict control of disease activity, with the
rational use of the currently available therapeutic arsenal, are associated with improved
outcome and prognosis. Despite the theoretical concept of T2T its implementation in clinical
practice and its consequent benefit are still not well established, especially in Latin American
countries. In Brazil, statistical data regarding the treatment of RA are scarce and thus "real
life" information is fundamental both for the knowledge of physicians as well as on the basis
of public health policies. The main objective of this study was to describe the treatment
patterns of Brazilian patients with rheumatoid arthritis in SUS.

Methodology: This is a cross-section of the REAL study ("Rheumatoid arthritis in real life in
Brazil"), a multicenter study involving 11 public rheumatology services from different
Brazilian states: UnB, UERJ, UNICAMP, USP, USP-Ribeirao Preto , UFPA, UFRGS, UFSC,
UF Parand, UFMG, HSPE-SP. The patients were submitted to clinical evaluation, analysis of
complementary exams and medical records. All data collected from each center were included
in an electronic medical record specially developed for the research ("Meconsulte") and
accessed in real time through a tablet. In the statistical analysis, continuous variables were
compared using Student's t-test or Mann-Whitney test. In order to compare the proportions of
patients of the demographic and clinical variables between groups of medication, the chi-
square or Fisher's exact test was used.

Results: A total of 1125 patients were analyzed, 89.5% of whom were women with a median
age of 56.6 years and a disease duration of 152.5 months. 78.73% were positive rheumatoid
factor and 55.2% had erosive disease. The median of DAS was 3.52. Regarding treatment,
529 (47.2%) used corticosteroids, 122 (10.9%) were on non-steroidal anti-inflammatory drugs
(NSAID), 1022 (90.84%) conventional synthetic disease modifying antirheumatic drugs
(csDMARD) and 406 (36.09%) biological disease modifying antitheumatic drugs
(bDMARD). Methotrexate (MTX) was the most used drug (66.49%) followed by leflunomide



(33.87%). (142 / 12.6%) used the MTX + leflunomide combination and only 0.44% of the
population was using MTX + hydroxychloroquine + sulfasalazine. Most of the patients
analyzed in this study were using csDMARD for prolonged periods and MTX presented
longer duration of use. Interruption indices due to ineffectiveness and side effects of synthetic
and biological DMARD were also analyzed.

Conclusion: Particularities were seen in this first multicenter real-life study in Brazil: high
use of corticosteroids, low use of NSAID,significant use of the combination MTX +
leflunomide (a scheme rarely used in other countries) and very low frequency of the triple
scheme (MTX + hydroxychloroquine + sulfasalazine). The information obtained regarding
the treatment of RA in Brazil is extremely important for a better understanding of the subject

and the management of resources.

Key words: rheumatoid arthritis, treatment, real life study, Brazil
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1. INTRODUCAO

1.1 CONCEITO E EPIDEMIOLOGIA

A artrite reumatoide (AR) ¢ um distirbio sistémico, inflamatério, cronico, de etiologia
mal definida. O acometimento preferencial da doenga envolve o sistema musculoesquelético
em especial as articulagdes sinoviais. Diversos outros oOrgdos e sistemas podem ser
acometidos e hd reducdo da expectativa de vida principalmente como consequéncia das
doengas cardiovasculares. (1, 2)

A AR ¢ mais frequente nas mulheres sobretudo entre a terceira e quinta década de
vida. Sua prevaléncia geral varia de 0.5 a 1% da populacdo, embora haja uma grande escassez
de estudos no Brasil e em toda a América Latina. (3, 4)

As consequéncias negativas da doenca, quando ndo adequadamente tratadas, podem
ser extremamente prejudiciais para o individuo com perda funcional, incapacidade para o
trabalho e redug¢do marcante na qualidade de vida. Para a satide publica, a AR ¢ responsavel
por altissimos custos decorrentes do tratamento bem como da perda da produtividade dos

doentes. (5, 6, 7)

1.2 PATOGENESE DA ARTRITE REUMATOIDE

Interagcdes complexas e ainda ndo totalmente esclarecidas entre fatores genéticos,
ambientais e potenciais “gatilhos” estdo presentes na etiopatogenia e fisiopatologia de AR.
Os principais fatores conhecidos até o momento estdo demonstrados na figura 1 e

serdo brevemente discutidos a seguir.



Figura 1 - Estagios descritos no desenvolvimento da artrite reumatoide

Autoanticorpos
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Imunidade inata cartilagem
Inflamaga S&o Ossea Sindrome metabdlica

Disfunc¢éo cognitiva e depressao
Declinio Funcional

Status socioecondmico

SR ERREA

Fonte: Mclnnes B, Schett G. The Pathogenesis of Rheumatoid Arthritis. N Engl J Med 2011;365:2205-19.

Tradugdo/adaptacao feitas pela aluna. Arte: Luis Henrique Cardoso Oliveira
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1.2.1 Fatores genéticos

Os fatores genéticos na etiopatogenia da AR estdo sendo detalhadamente estudados.

O risco aumentado de desenvolver a doenca em parentes de primeiro grau de pacientes com
AR ja foram demonstrados em varios trabalhos. Alguns autores referem um risco relativo de
até trés vezes maior para o desenvolvimento da doenga do que na populacdo normal, o que
ocorre tanto em homens quanto em mulheres. (8, 9) Isto se reflete em pesquisas com irmaos
gémeos, sendo ainda maior em homozigdticos nos quais a taxa de concordancia geralmente ¢
de 12-15 %. (10)

A identificagdo do perfil genético envolvido, explica tais ocorréncias. Estd bem
determinada a participacdo de genes do complexo de histocompatibilidade principal de classe
IT (MHC): os genes do antigeno leucocitario humano (HLA) na regido HLA no cromossomo
6. Dentre eles, mais notavelmente o antigeno leucocitario humano HLA-DR e o locus HLA-
DRBI. (11)

Um marco no estudo genético na AR foi a verificagdo de que muitos destes alelos
associados a AR partilham uma regido de sequéncia de aminoacidos muito semelhantes em
uma por¢do da molécula DRB1 denominada epitopo partilhado. Este conhecimento permitiu
melhor definicdo dos alelos envolvidos por exemplo o DRB1*04-01 ¢ DRB1*04-04, hoje
considerados os principais responsaveis pelas alteracdes encontradas na AR.

Em pacientes com AR negativos para os alelos DRB1*04, ja foram encontrados
também os alelos DRB1* 01 e DRB1 *10. Cabe ressaltar que tais associagdes foram melhor
demonstradas em individuos caucasianos e estudos genéticos em outras populagdes vem
demonstrando associagdes diferentes como por exemplo a participagdo do DRB1*04:05 em
pacientes orientais. (12,13)

Com o avango das técnicas de estudo genético, mais de 100 polimorfismos genéticos

associados a AR ja foram identificados inclusive fora da regido HLA. Alguns deles como a
peptidil arginina deiminases (PADs) e a fosfatase de sinaliza¢do de células T codificada pelo
PTPN22, podem dobrar o risco de desenvolvimento da doenca. Entretanto, a maioria deles
tem participagdo limitada com risco relativo de 1,05-1,2.
De uma forma geral os genes determinam diretamente alteragdes da resposta imune, regulacao
de matriz e inflamag¢do tornando seu conhecimento um grande avanc¢o para melhor
entendimento da doenca. (14)

Cabe ressaltar que vérios estudos ja comprovaram diferengas importantes nos perfis de

expressdo génica quando analisados os pacientes que tem ACPA positivos em comparacao
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aos negativos, o que reflete em respostas diversas das células do sistema imunitario a
antigenos citrulinados. (15, 16, 17,18, 19)

Portanto, sabemos atualmente que contribuigdes genéticas distintas podem determinar
doencas clinicamente muito diferentes e que o perfil genético interfere ndo s6 na
susceptibilidade mas também na gravidade e evolu¢do da doenca. Respostas diversas a
tratamentos especificos de acordo com o perfil genéticos dos pacientes também comecaram a
ser pesquisadas e poderdo possibilitar tratamentos mais especificos e personalizados no
futuro. (20)

O papel da epigenética na etiopatogenia da AR também ja foi comprovado. A
metilagdo do DNA ¢ o mecanismo central do processo, no qual hé inibi¢do por metilagdo de
regides promotoras silenciando expressdes génicas especificas.

Diversos estudos com modelos animais conseguiram demonstrar metilagdo anormal de
fibroblastos, mononulceares do sangue periférico e células sinoviais. (21, 22)

Outras caracteristicas epigenéticas podem influenciar a patogénese da doenga e ja estdo sendo
esudadas como por exemplo a regulagdo anormal de micro RNAs e de enzimas como a DNA

metil- transferase, inibidores da histona desacetilase dentre outras. (23, 24, 25)

1.2.3 Fatores ambientais

1.2.3.1 Tabagismo

O papel do tabagismo como fator de risco para a AR ja estd bem estabelecido. Hoje
compreendemos que o cigarro aumenta a susceptibilidade a doenca especialmente nos
pacientes geneticamente predispostos, sendo maior nos individuos que possuem o epitopo
compartilhado. (26) Além disso o tabagismo tem relacdo com a gravidade da doenga sendo
mais frequente a presenga de anticorpos (fator reumatoide e anti-CCP), maior presenca de
erosdes radiograficas e nédulos subcutineos em fumantes com AR. O mecanismo mais aceito
na literatura ¢ o de que o cigarro induz a expressdo da peptidil arginina deiminase (PAD) em
macrofagos alveolares. Esta enzima converte a arginina em citrulina nas vias aéreas, criando
novos antigenos que podem ser reconhecidos pelo sistema imune adaptativo com a produgao

de anticorpos anti-proteina citrulinada (ACPAs). (27, 28, 29)

1.2.3.2 Agentes infecciosos
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A suspeita de que os agentes infecciosos participam da patogénese da AR ¢ antiga e
ainda permanece em estudo. A ativacdo de processos inflamatérios diversos por agentes
infecciosos vem sendo continuamente pesquisadas na AR bem como em outras diversas
doengas autoimunes.

A infeccdo periodontal por bactérias, principalmente pela Porphyromonas gingivalis,
jé foi demonstrada em varios estudos na AR. (30, 31, 32, 33, 34, 35)

Estudos in vitro e in vivo demostraram que este microrganismo contém a enzima
peptidil arginina deiminase (PADI) e podem gerar peptideos citrulinados. Desta forma podem
induzir a producdo de anticorpos anti-peptideo / proteina citrulinados (ACPA) além de
contribuir para quebra de tolerancia a antigenos citrulinados endoégenos. (36, 37)

A participagdo do microbioma intestinal vem despertado muito interesse da
comunidade cientifica nos ultimos anos. O conhecimento crescente a respeito da influéncia
destes microrganismos no desenvolvimento do sistema imune inato e adaptativo reforga a
suspeita de possiveis interferéncias na patogénese de doencas autoimunes. (38)

A contribui¢do dos virus na patogénese da AR permanece incerta. H4 indicios da
participagdo do Epstein-Barr (EBV), citomegalovirus e dos retrovirus em mecanismos
diversos na AR, principalmente como gatilho para o desencadeamento da doenga, mas tais

afirmacdes ainda carecem de evidéncias cientificas mais robustas. (39, 40, 41)

1.3 FISIOPATOLOGIA

Com base nas informagdes disponiveis atualmente acredita-se que na AR fatores
ambientais podem induzir perda da autotolerancia em individuos geneticamente predispostos,
com ativagdo anormal da resposta imune inata e adaptativa. Neste processo pode haver
ativagdo repetida da imunidade inata muitos anos antes do aparecimento da doenga, a
chamada “pré- AR”, com desenvolvimento de autoimunidade aumentando gradualmente até
que algum processo desconhecido direcione o equilibrio para uma doenga clinicamente
aparente. A partir dai surge uma complexa cascata de eventos inflamatdrios que culminardo,
em ultima instincia, com as manifestacdes articulares e sistémicas da doenca.

A ativagdo da imunidade inata é provavelmente o processo mais precoce na AR,
seguida por citrulina¢do ou carbamilag@o de proteinas e ligagdo de autoantigenos pelas células
apresentadoras de antigenos (APCs) na articulagdo e posterior migragdo para o6rgdos linfoides
centrais. Nestes orgdos, as APCs apresentam varios antigenos para as células T, que podem

ativar as células B e / ou migrar de volta para a sindvia. (19, 42, 43)
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1.3.1 Linfocitos T

Os linfocitos T representam cerca de 50% das células da sindvia em pacientes com
AR, sendo predominantes as células do subgrupo Thl e Thl7, com deficiéncia de Th2 e
células T reguladoras (Tregs). A maior parte destas células apresenta CD4 positivo e uma
superficie ativada com alta expressdo de antigenos de antigeno leucocitario humano (HLA) -
DR e CD27. Essas cé¢lulas T CD27 e CD4 positivas podem estimular as células B
aumentando a producdo de anticorpos. (44, 45, 46)

Para a resposta maxima da célula T, geralmente ¢ necessaria uma ativagdo através de
moléculas co-estimuladoras em processo conhecido como segundo sinal.

A coestimulacdo ¢ um aspecto importnate da ativagdo de células T durante a resposta
imune na AR . A apresentacdo de antigeno as células T por células apresentadoras de
antigenos sem co-estimulacdo por receptores / co-receptores (como CD28 / CD80, CDS6,
molécula de adesdo intercelular-1 ) pode ocasionar morte de células T insuficientemente
ativadas. Por outro lado, ha pesquisas demonstrando excesso de moléculas coestimuladoras na
AR o que pode gerar ativacdo de células T sem antigeno especifico perpetuando a
autoimunidade. (47, 48)

Outra alteracdo que vem sendo descrita nas células T na AR incluem defeitos diversos

na apoptose das mesmas.

1.3.2 Linfécitos B

Os linfocitos B ativados pelos linfocitos T CD4+ tem importante participacdo na
patogénese da AR.

O papel primordial destas células na doenga ¢ a producdo dos autoanticorpos sendo os
principais o fator reumatoide (imunoglobulina que pode ser das classes IgM, IgG ou IgA) e
anticorpos contra peptideos citrulinados das proteinas (ACPA). Estes anticorpos podem
exercer acao patogénica direta por formagdo de imunocomplexos e ativagdo de complemento.
Outas formas indiretas da participagdo dos linfocitos B ¢ a ativagdo de macrofagos (via

receptores do tipo “Toll” ou Fc) e ativagdo de osteoclastos. (49)

1.3.3 Citocinas

Diversas citocinas pr6 inflamatorias desempenham papel essencial na cascata

inflamatoria que ocorre na AR, especialmente na membrana sinovial. Os linfocitos T CD4+
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ativados estimulam monocitos, macrofagos e fibroblastos sinoviais a produzir tais citocinas
que perpetuam e amplificam a inflamagdo sinovial. As principais substancias desta natureza
envolvidas na doenca sdo as interleucinas (IL) -2, IL-15, IL-13, IL-17, IL-18, interferon-
gama (IFN-gama), fator de necrose tumoral (TNF), fator de crescimento transformador beta
(TGF-beta), fator estimulante de colonias de macrofagos granulocitos (GM-CSF). (50)

Além da sua agdo direta, as citocinas desempenham papel na sinalizagao intracelular.
Ha ligacdo destas com o receptor de citocinas com consequente ativagao celular. Na AR estao
bem descritos a agdo das citocinas na ativacao das vias das Janus quinases (JAKs). O sistema
inclui quatro isoformas (JAK1, 2 e 3 e Tyk2), que entdo fosforilam os transdutores de sinal
dos ativadores da transcricdo (STATs). (51)

Um resumo das principais moléculas envolvidas na AR pode ser visto na tabela 1

Tabela 1 - Principais mediadores e sua respectiva fun¢do na patogénese da AR

MOLECULAS | FUNCAO

CITOCINAS

TNF-a Ativagdo de leucdcitos, células endoteliais e fibroblastos sinoviais, induzindo a producdo de
citocinas, quimiocinas, moléculas de adesdo e enzimas matriciais; supressdo da fun¢do de
células T reguladoras; ativagcdo de osteoclastos; reabsor¢ao de cartilagem e osso; mediacao
da disfun¢@o metabdlica e cognitiva

Interleucina-la | Ativagdo de leucocitos, células endoteliais, fibroblastos sinoviais e osteoclastos; mediagéo
e lp de febre; reduz a funcdo cognitiva

Interleucina- 6 Ativagdo de leucdcitos e osteoclastos; envolvimento na diferenciacdo de linfocitos B;
regulacdo do metabolismo lipidico, resposta de fase aguda e anemia da doenca;
envolvimento na disfuncao do eixo hipotalamo-hip6fise-adrenal e fadiga

Interleucina -7 Ativacdo e memoria das células T ; ativag@o da células NK, bloqueio da apoptose ;

el5 interacdes das células T e macrofagos
Interleucina- Ativacgdo dos fibroblastos sinoviais, condrécitos e osteocleastos
17A e 17F

Interleucina- 18 | Ativacdo da resposta Thl, neutrofilos e células NK

Interleucina- 21 | Ativagdo Th17 e células B

Interleucina-23 | Potencializagdo de Th17

Interleucina-32 | Estimula producdo de citocinas; diferenciag@o de osteoclastos.

Interleucina-33 | Ativagdo de mastdcitos e neutrofilos

FATORES DE CRESCIMENTO E DIFERENCIACAO CELULAR

BLyS e APRIL | Ativagdo e maturacgdo de células B estimulando a produgio de anticorpos
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GM-CSF and Diferenciacdo de células de linhagem granulocitica e mieloide na medula dssea e sindvia
M-CSF
RANKL Ativagdo e maturagdo de osteoclastos

FATORES DE TRANSCRICAO E MOLECULAS SINALIZADORAS INTRACELULARES
JAK Regulacdo da maturacdo e ativagdo de leucocitos mediada por citocina; produgdo de

citocinas e produgdo de imunoglobulinas

SyK Regulacdo de imunocomplexos e ativagdo de células T e B mediadas por antigenos
P13K Mediagdo de sinais de proliferagdo celular
BTK Ativagdo de células B, macrofagos, mastocitos e neutrofilos
NF-xB Integracdo de sinaliza¢do inflamatoria; papel na sobrevivéncia celular

* BLyS (B-lymphocyte stimulator); APRIL (proliferation-inducing ligand) ; GM-CSF (granulocyte—macrophage
colony stimulating factor); M-CSF (macrophage colony-stimulating factor); JAK (Janus kinase); SyK (spleen
tyrosine kinase) ; P13K (phosphatidylinositol 3-kinase); BTK (Bruton’s tyrosine kinase)

** Fonte (52) (adaptacdo e tradugdo feitas pela aluna).

1.3.4 Resposta tecidual

Um conjunto de eventos culmina com dano tecidual e mecanismos de remodelacao

encontrados na AR. Uma breve descri¢ao dos principais envolvidos sera feita a seguir.

1.3.4.1 Papel dos sinovidcitos

Os fibroblastos presentes no revestimento intimo da sindvia, chamados sinoviocitos,
exercem contribui¢do na AR regulando a entrada e o comportamento de células inflamatorias
locais. A proteina de membrana caderina-11 desempenha papel critico neste processo. (53,

54)

1.3.4.2 Lesao de cartilagem e osso subcondral

A membrana sinovial ¢ alvo de processo inflamatorio exuberante caracteristico da
doenga (sinovite). Ha inicialmente uma fase de exsudacdo com congestdo e edema na
superficie interna da membrana, principalmente na jun¢do com as bordas da cartilagem
articular. Posteriormente hé hiperplasia sinovial com formagdo de tecido de granulagdo
(pannus) que pode recobrir a cartilagem e invadir o osso subcondral. O pannus possui grandes
quantidades de enzimas destrutivas que podem ocasionar destruicdo progressiva da
cartilagem. Além disso, mediadores inflamatérios (principalmente as metaloproteinases),
imunocomplexos e ativagdo do complemento agravam e perpetuam o dano. A angiogénese

que ocorre no pannus também favorece a cronificagdo deste processo pois 0s novos vasos
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sanguineos possibilitam aumento da transuda¢do de liquido e migracao celular para a sindvia
e liquido sinovial.

Concomitantemente a degradacdo da cartilagem, nas doengas ativas pode haver
destrui¢dao do osso subcondral e os osteoclastos exercem o papel principal nesta lesdo. Varios
mecanismos parecem contribuir para uma ativagdo anormal dos osteoclastos. Citocinas
sinoviais como a RANKL e catepsinas B, K e L aumentam a ativagdo destas células e
secundariamente a destruicdo dssea pelas metaloproteinases. Os linfocitos T ativados e a IL -
18 sintetizada pelos macréfagos produzem um ativador do receptor do nuclear kB (RANKL),

que ¢ também contribui para esta ativagdo. (55, 56)

1.3.4.3 Liquido sinovial

O liquido sinovial da AR possui alteragdes marcantes.

H4 uma modificacdo da relagdo de linfécitos T CD4 e CD8 com predominio dos
primeiros no tecido sinovial e dos LTCDS no fluido.

Os leucoécitos polimorfonucleares sdo atraidos para a articulagao e atingem o liquido
sinovial apos atravessar os vasos sanguineos, liberando o conteido dos seus granulos que
podem conter substancias como mieloperoxidases, metoloproteinases, IL-1, prostaglandinas,
fator ativador das plaquetas, leucotrienos. Essas tém papel importante na amplificacdo e

perpetuacdo da inflamacdo sinovial além da quimiotaxia de neutréfilos adicionais. (57, 58)

1.3.4.4 Imunocomplexos, acdo do sistema de complemento e outros mediadores

inflamatorios

A ativacdo do sistema de complemento ¢ um passo importante na potencializacdo do
processo inflamatdrio na AR. Hé interacdo deste com imunocomplexos principalmente na
cartilagem e liquido sinovial. Evidéncias sugerem papel crucial dos ACPA neste processo.
Outros mediadores inflamatorios como os metabdlitos do acido araquiddnico, 6xido nitrico

(NO) e neuropeptidios parecem contribuir com o processo inflamatorio na AR. (59, 60)

1.3.4.5 Efeitos sistémicos
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O abundante conjunto de substancias inflamatorias presente na AR pode gerar
consequéncias sistémicas que se refletem no quadro clinico.
As citocinas (principalmente o TNF alfa e IL-6), imunocomplexos, reagentes de fase aguda e
particulas lipidicas alteradas podem aumentar a ativacdo endotelial e instabilizar placas
ateroscleroticas. Algumas citocinas podem alterar a resisténcia insulinica nos musculos e
tecido adiposo além de exercer outras alteragdes em 6rgaos diversos como sumarizado na

figura 2. (61)

Figura 2 - Mecanismos envolvidos em complicagdes a longo prazo na artrite reumatodide
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Fonte: McInnes IB , Schett G. The Pathogenesis of Rheumatoid Arthritis. N Engl J Med 2011;365:2205-19.

Tradugdo/adaptacdo feitas pela aluna. Arte: Luis Henrique Cardoso Oliveira
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1.4 QUADRO CLINICO

O quadro clinico da AR classica geralmente se inicia de forma insidiosa e
poliarticular. Outras formas de apresentacdo com inicio agudo, envolvimento articular
intermitente, quadros monoarticulares ou migratdrios podem ocorrer com frequéncia. (62, 63)

Os sintomas mais comuns nas articulagdes sdo sinais inflamatorios (dor, edema, calor
e hiperemia) e rigidez matinal, que quando superior a sessenta minutos torna-se um sintoma
mais especifico por ser rara em outras doencas reumaticas, além de sugerir processo
inflamatorio importante.

As articulagdes mais frequentemente acometidas sdo as das maos
(metacarpofalangeanas e interfalaneanas proximais (IFP) dos dedos e articulagdes
interfalangeanas dos polegares), punhos e pés (principalmente as metatarsofalangeanas).
Outras articulagdes dos membros superiores, como cotovelos e ombros, ¢ dos membros
inferiores, como os joelhos e tornozelos, também sdo habitualmente encontradas. O
acometimento tipico ¢ simétrico e bilateral.

Embora haja um maior envolvimento das articulagdes sinoviais periféricas na AR, o
eixo axial também pode ser afetado como ocorre nas interfacetarias e atlantoaxiais do
pescoco, esternoclaviculares, acromioclaviculares, temporomandibulares, ombros e quadris.

Sintomas gerais e inespecificos como por exemplo febre baixa, emagrecimento,
mialgia e fadiga também podem estar presentes na AR, sendo mais comuns no inicio do
quadro ou em fases de descompensacdo. Acometimento extra articular com lesdes em varios

orgdos e sistemas ndo sdo raros e estdo sintetizados na figura 3 (64, 65)
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Figura 3- Manifestacdes extra articulares da artrite reumatoide
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Fonte:. Gulati M, Farah Z, Mouyis M. Clinical features of rheumatoid arthritis. Medicine, 2018; 46 (4): 211-215.
Tradugdo/adaptagdo  feitas pela aluna. Arte especifica para esta tese realizada por design profissional.
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As deformidades articulares caracteristicas da AR representam dano estrutural
irreversivel e ocorre nos casos nos quais nao houve efetivo controle do processo inflamatorio
ocasionando limita¢des diversas de amplitude de movimentos na dependéncia do local e

extensdo da lesdo. Na figura 4 estdo demonstradas as deformidades mais comuns na AR.

Figura 3 - Deformidades encontradas na artrite reumatoide

Deformidades em sentido horario a partir do desenho da esquerda: dedo em pescogo de cisne, dedo em
botoeira, desvio unlar dos dedos, halux valgus, desvio unlar dos dedos.

Fonte : Rheuma Knowledgy. The free online rheumatology textbook.

Disponivel em: http://www.rheumaknowledgy.com/rheumatoid-arthritis
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1.5 EXAMES COMPLEMENTARES

1.5.1 Exames laboratoriais

A inflamacdo sist€émica e articular que ocorrem na AR, ocasionam uma série de
alteragdes laboratoriais que podem auxiliar no diagnostico e/ou avaliacdo da atividade da
doenga.

O exame do liquido sinovial pode revelar um derrame conhecido como sendo de
“padrao inflamatorio”, com uma contagem aumentada de leucdcitos, principalmente
polimorfonucleares, baixos niveis de glicose e complemento além de dosagem de proteinas
semelhante @ do soro. Na pratica clinica ¢ pouco utilizado sendo mais importante na
diferenciagdo com processos infecciosos coexistentes. (66, 67)

No hemograma podemos encontrar anemia de doenca cronica, trombocitose e cronica
e até leucocitose leve, sendo estas alteragdes mais associadas a doenca em atividade, assim
como os reagentes de fase aguda VHS e PCR. (68, 69, 70, 71)

Os principais anticorpos uteis para o diagnoéstico da AR s@o o fator reumatoide e os
anticorpos contra os peptidios citrulinados (ACPA) em especial o anti-CCP. A positividade
destes ¢ geralmente associada com doenca articular mais agressiva, com maior frequéncia de
manifestagdes articulares e pior resposta ao tratamento quando comparada aos quadros

soronegativos. (72)

1.5.2 Exames de imagem

As radiografias simples das maos e pés, podem revelar osteopenia periarticular no
inicio do quadro e posteriormente demonstrar reducao de espagos articulares e até erosdes.
A ultrassonografia e a ressonancia nuclear magnética sdo mais sensiveis para a detec¢dao de
alteracdes precoces, bem como na defini¢do das alteracdes estruturais decorrentes da sinovite
cronica. Estes métodos tem sido cada vez mais utilizados no acompanhamento dos pacientes,
entretanto os beneficios a longo prazo do uso destas técnicas ainda nao estdo bem definidos.

(73, 74, 75)
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1.6 DIAGNOSTICO

O diagnostico da AR ¢ eminentemente clinico embora os testes laboratoriais auxiliem
na conclusdo em grande parte dos casos.

Todos os pacientes com quadro de artrite, principalmente de 3 ou mais articulagdes e
rigidez matinal por mais de 6 semanas deve ser considerado para uma avalia¢do detalhada. O
acometimento de maos e pés além da simetria sdo fortes indicios da doenga. A elevacdo de
marcadores inflamatérios (VHS e PCR) e a presenga dos anticorpos (fator reumatoide e
ACPA) corroboram com o diagnostico.

Os critérios classificatorios do American College of Rheumatology (ACR)/European
League Against Rheumatism (EULAR) demonstrados nas figuras 5 e 6, embora ndo tenham

sido elaborados com finalidade diagnéstica, podem auxiliar muito na pratica clinica.

Figura 4 - Critérios classificatorios para AR (1987)

Tabela 3

Critérios do Colégio Americano de Reumatologia
1987 para classificagdo da artrite reumatoide
Critério Definigao

1) Rigidez matinal  Rigidez matinal com duragao de pelo
menos 1 hora até a melhora maxima

2) Artrite de trés Ao menos trés dreas articulares

ou mais dreas simu taneamente afetadas, observadas

articulares pelo médico (interfalangeanas proximais,
metacarpofalangeanas, punhos, cotovelos,
joelhos, tornozelos e metatarsofalangeanas)

3) Artrite das Artrite em punhos ou metacarpofalangeanas
articulagoes ou interfalangeanas proximais
das maos

4) Arfrite siméfrica  Envolvimento simultdneo de dreas
de ambos os lados do corpo

5) N6dulos Nédulos subcutineos sobre proeminéncias ésseas,
reumatoides superficies extensoras ou em regides justa-articulares

6) Fator reumatoide Presenca de quantidades anormais
sérico positivo de fator reumatoide

Radiografias posteroanteriores de maos
e punhos demonstrando rarefagao
Ossea justa-articular ou erosoes

7) Alteragdes
radiogrificas

Para a dassificag®o como arfrite reumatoide, o paciente deve satisfazer a pelo menos 4 dos 7
critérios. Os critérios 1 até o 4 devemn estar presentes por, no minimo, 6 semanas. Modificado a
partir de Amett at ai™

Fonte: Consenso da Sociedade Brasileira de Reumatologia 2011 para o diagnostico e avaliagdo inicial da artrite
reumatoide. (75)
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Figura 5 - Critérios classificatorios para AR (2010)

Tabela 4
Critérios classificatorios para AR 2010 ACR/EULAR

Populagao-alvo (quem deve ser testado?)

Paciente com pelo menos uma articulagdo com sinovite clinica definida
{edema).*

Sinovite que nao seja mais bem explicada por outra doenga.

*Os diagnésticos diferenciais podem incluir condigdes tais como lipus
eritematoso sistémico, artrite psoridtica e gota. Se houver diividas quanto aos
diagnésticos diferenciais relevantes, um reumatologista deve ser consultado.

Acometimento articular (0-5)
1 grande articulagao 0
2-10 grandes articulagoes 1

1-3 pequenas articulagdes (grandes ndo contadas) 2
4-10 pequenas articulagbes (grandes nao contadas) 3
> 10 articulagdes (pelo menos uma pequena) 5

Sorologia (0-3)

FR negativo E ACPA negativo 0
FR positivo OU ACPA positivo em baixos titulos 2
FR positivo OU ACPA positivo em altos titulos 3

Duragao dos sintomas (0-1)

< 6 semanas 0

2 6 semanas 1

AProvas de atividade inflamatéria (0-1)
PCR normal E VHS normal 0
PCR anormal OU VHS anormal 1

Pontuago maor ou igud a 6 € necessdria para classificagdo definitiva de um paciente como AR.
0 dominio acometimento articular refere-se a qualquer articulagio dolorosa ou Inchada
{excluindo interfalangeanas distaks do p& ou mo, primeira metatarsofalangeana e primeira
carpometacarpena). Evidéncia adicional obtida por exames de imapem pode ser utilizada para
confirmagdo dos achades clinicos. Consideram-s2, para fins de dassificagdo, como pequenas
articulagdes as metacarpofalangeanas, interfalangeanas proximais, metatarsofalangeanas
fsegunda a quinta), primeira interfalangeana e punhos, e coma grandes articulagdes
ombros, cotovelos, quadril, joethos, tomozelos. Articulagies adicionais (temporomandibular,
estamociavicular, acromioclavicular, entre outras) podem ser contadas, na avaliagao de *mals de
10 articulagdes”, desde que uma pequena articulagdo (a0 menos) esteja acometida.

No dominio sorologia, considera-se o resutado de fator reumatoide ou de anticorpos anti-
peptideos/proteinas citrulinadas negativo se o valorencontrado for igual ou menar ao limite superior
danormalidade para o respectivo laboratério; positivo baixo se o resultado encontrado for maior que
0 limite superior da normalidade, mas menor ou igual a 3 vezes o limite superior da normalidade;
e positivo atto quando o valor encontrado for superior a 3 vezes o limite superior da normalidade.
0 dominio duragdo dos sintomas se refere ao relato do proprio paciente quanto & duragdo
médxima dos sinais e sintomas de qualquer articulagdo que esteja clinicamente ervolvida no
momento da avaliagao.

J4 as provas de atividade inflamatdria (velocidade de hemosedmentag3o e protelna Creativa)
sdo consideradas normas ou anormals de acordo com o valorde referéncia do laboratério utilizado.
Modificado a partir de: Aletaha et &3

Fonte: Consenso da Sociedade Brasileira de Reumatologia 2011 para o diagnostico e avaliagdo inicial da artrite
reumatoide. (75)
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1.7 PRINCIPIOS DO TRATAMENTO ATUAL PARA ARTRITE REUMATOIDE NO
BRASIL

O tratamento da AR evoluiu drasticamente na ultima década e pode modificar a
historia natural da doenga. O diagnostico precoce e o inicio imediato do tratamento
favorecem a evolugdo e o prognostico.

A Sociedade Brasileira de Reumatologia elaborou uma atualiza¢ao das recomendagdes
para tratamento da AR no Brasil em 2017, na qual constam principios gerais, e o fluxograma
com os esquemas terapéuticos recomendados bem como a sua sequéncia. (76)

Os medicamentos disponiveis atualmente para tratamento da AR no Brasil sdo os
seguintes:

a) Medicamentos modificadores do curso da doenca sintéticos convencionais
(MMCDsc) — metotrexato, leflunomida, sulfassalazina e antimaldricos (hidroxicloroquina e
cloroquina).

b) Medicamentos modificadores do curso da doenca biolégicos (MMCDb) —
inibidores do fator de necrose tumoral ou anti-TNF (adalimumabe, certolizumabe,
etanercepte, golimumabe, infliximabe), bloqueador da coestimulagdo do linfécito T
(abatacepte), anti-CD20 (rituximabe) e anti-receptor de IL-6 (tocilizumabe).

¢) Medicamentos modificadores do curso da doenca sintéticos alvo-especificos

MMCDsae: — tofacitinibe.



Figura 6 - Principos gerais e recomendagdes para tratamento da AR no Brasil

Principios gerais e recomendagdes da

Sociedade Brasileira de Reumatologia para tratamento
medicamentoso da Artrite Reumatoide no Brasil.

PRINCIPIOS GERAIS

Principio geral 1: O tratamento do paciente com
AR deve, preferencialmente, ter uma abordagem
multidisciplinar, coordenada por um reumatologista.
* Grau de concordancia: 9,87

Principio geral 2: O tratamento do paciente com
AR deve incluir orientagdes sobre habitos de vida,
controle rigoroso das comorbidades e atualizagdo
do cartao vacinal.

* Grau de concordancia: 10

Principio geral 3: O tratamento do paciente com AR
deve ser baseado em decisdes compartilhadas entre
ele e seu médico, apds os esclarecimentos sobre a
sua enfermidade e opgoes terapéuticas disponiveis.
* Grau de concordancia: 9,93

Principio geral 4: A meta do tratamento do paciente
com AR é o estado persistente de remissao clinica ou,
quando nao for possivel, a baixa atividade da doenga.
* Grau de concordancia: 9,87

RECOMENDAGOES PARA
TRATAMENTO MEDICAMENTOSO DA AR

Recomendagédo 1: A primeira linha de tratamento
deve ser feita com MMCDsc, tdo logo seja
estabelecido o diagndstico da AR.

* Grau de concordancia: 9,93

Recomendagéo 2: O metotrexato € o MMCDsc
de primeira escolha.

* Grau de concordancia: 10

Recomendagéo 3: A combinagéo de dois ou mais
MMCDsc, incluindo preferencialmente o metotrexato,
pode ser utilizada como primeira linha.

* Grau de concordancia: 9,62

Recomendagao 4: Apés falha da terapia com
metotrexato em primeira linha, as estratégias séo
combina-lo com outro MMCDsc (leflunomida),

Fonte: Radar- Boletim eletronico da Sociedade Brasileira de Reumatologia, numero 8, Junho /2018.

combina-lo a dois MMCDsc (hidroxicloroguina e
sulfassalazina) ou troca-lo por outro MMCDsc em
monoterapia (leflunomida ou sulfassalazina).

* Grau de concordancia: 9,12

Recomendagao 5: Ap6s falha de dois esquemas
com MMCDsc, pode ser usado, preferencialmente,
um MMCDDb ou, alternativamente, um MMCDsae,
preferencialmente associados a um MMCDsc.

« Grau de concordancia: 9,5

Recomendagdo 6: Os diferentes MMCDb

em combinagdo com o metotrexato apresentam
eficacia similar, portanto a escolha deve levar
em consideragao as peculiaridades de cada
medicagdo em termos de seguranga e custo.

* Grau de concerdéancia: 8,31

Recomendagao 7: A combinagdo de MMCDb
com metotrexato é preferida em relagao ao uso
de MMCDb em monoterapia.

* Grau de concordancia: 9,87

Recomendagdo 8: Em caso de falha a um primeiro
esquema com MMCDb, um esguema com outro
MMCDb pode ser utilizado. Na falha ao uso de
anti-TNF, um segundo MMCDb da mesma classe ou
com outro mecanismo de agdo é eficaz e seguro.

* Grau de concerdancia: 8,37

Recomendagao 9: O tofacitinibe pode ser usado

no tratamento do paciente com AR apés falha a um
MMCDb.

* Grau de concoerdéncia: 8,81

Recomendagédo 10: Corticoides, preferencialmente
em doses baixas, pelo menor tempo possivel, devem
ser considerados em periodos de atividade da
doenga, avaliando-se a relagéo entre risco e beneficio.
* Grau de concordancia: 9,81

Recomendagdo 11: A redugéo ou espagamento de
doses de MMCDb pode ser realizada em pacientes
em remissao persistente.

* Grau de concerdancia: 9,31

34
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Figura 7 - Fluxograma para tratamento da AR no Brasil

Em todas
as fases:
prednisona ou
equivalente
(usar pelo

MTX ou outro MMCD sintético convencional 1

Combhinacao de MMCD sintéticos convencionais 2
(preferencialmente incluindo MTX)

‘ Toxicidade, auséncia de resposta em 3 meses

ou nao atingir o alvo em 6 meses 3 menor tempo e

dose possiveis),
Troca de MMCD sintético convencional 1 corticoide
. B ou o . . intra articular
Outra comhinagao de MMCD sintéticos convencionais 2 e/ou analgésicos
(preferencialmente incluindo MTX) e/ou AINH

PRIMEIRA LINHA

=

Toxicidade, iader ta em 3 meses
ou nao atingir o alvo em 6 meses 3

PREFERENCIALMENTE

Iniciar MMCD bhiolégico:*
ANTI-TNF (Adalimumabe,
Certolizumabe pegol, Etanercepte,
Infliximabe ou Golimumabe)
U ou
BLOQUEADOR DA COESTIMULAGAO DO
LINFOCITO T (Abatacepte)
ou
ANTI-RECEPTOR DE IL-6 (Tocilizumabe)

ALTERNATIVAMENTE

Iniciar MMCD sintético
alvo especifico (Tofacitinibe)
preferencialmente
associado a MTX

* preferencialmente associado a
MMCD sintético convencional
(preferencialmente MTX)

Toxicidade, éncia de resposta em 3 meses
ou n3o atingir o alvo em 6 meses 3

Trocar MMCD hiolégico™ para: Trocar para MMCD biolégico:*
ANTI-TNF (Adalimumabe,

a -TNF 4
uma segunda opgao de ANTI-TNF Certolizumabe pegol, Etanercepte,

(Adalimumabe, Certolizumabe pegol,
Etanercepte, Infliximabe ou Golimumabe)

Infliximabe ou Golimumabe)

ANTI-CD 20 (Rituximahe), ou
_ ANTI-CD 20 (Rituximabe),3

* prefer doa
MMCD sintético convencional * preferencialmente associado
(preferencialmente MTX) a MMCD sintético convencional

ou (preferencialmente MTX)
Iniciar MMCD sintético alvo

especifico (Tofacitinibe),
preferencialmente associado a MTX

< ou ou

§ BLOQUEADOR DA COESTIMULAGAO DO BLOQUEADOR DA

= LINFOCITO T (Abatacepte) COESTIMULAGAO DO LINFOCITO T

> ou (\ (Abatacepte)

é ANTI-RECEPTOR DE IL-6 (Tocilizumabe) [ \_/ ou

o ou 6 N ANTI-RECEPTOR DE IL-6 (Tocilizumabe)
o

o

]

[

1: Havendo contraindicagdo ao MTX, a sulfassalazina ou leflunomida podem ser empregadas. Antimalaricos
(hidroxicloroquina / cloroquina) em monoterapia podem ser considerados em quadros com baixo potencial
erosivo.

2: As combinag¢des mais utilizadas no Brasil sdo: MTX + antimalaricos , MTX + leflunomida (com ou sem
antimalaricos), MTX + sulfassalazina (com ou sem antimalaricos).

3: A meta do tratamento deve ser alcangar a remissdo, conforme critérios ACR/EULAR ou, quando ndo for
possivel, a baixa atividade da doenca, avaliada por um dos indices compostos de atividade de doenga (conforme
estabelecido no Consenso 2011 da SBR) (5)

4: Néo é recomendado o uso de um 30 anti-TNF apoés falha a duas opgdes de anti-TNF.
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5: No Brasil, o rituximabe ¢ recomendado, em combinagdo com metotrexato, para pacientes que tiveram resposta
inadequada ou intolerancia a um ou mais anti-TNF.

6: No caso de falha ou toxicidade a um medicamento na terceira linha de tratamento, o proximo passo sera trocar
para outro (MMCDb ou MMCDsae) listado nesse mesmo nivel de complexidade, que ndo tenha sido
previamente utilizado.

Fonte: Radar- Boletim eletronico da Sociedade Brasileira de Reumatologia, numero 8, Junho /2018.
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“Study of a Foot”
Salvador Dali
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2. JUSTIFICATIVA

Nas ultimas décadas o tratamento da AR passou por enormes avangos a partir do
surgimento de fairmacos com novos mecanismos de acdo e do conceito de “tratamento com
meta — treat to target” (T2T). Acredita-se que a énfase no diagnostico precoce e no controle
rigoroso da atividade de doenca, com o uso racional do arsenal terapéutico atualmente
disponivel, estdo associados com uma melhor evolugdo e prognostico dos pacientes. (77-79)

Embora o conceito tedrico do T2T seja bem aceito pelos reumatologistas, a sua
implementagdo na pratica clinica e seu consequente beneficio ainda ndo estdo bem
estabelecidos, em especial em paises da América Latina. (78)

A dificuldade de acesso dos pacientes aos cuidados médicos e aos medicamentos
adequados, principalmente nos paises subdesenvolvidos e em desenvolvimento, dificultam a
implementagdo do conceito T2T e trazem impacto negativo na evolu¢do dos pacientes com
AR. Neste contexto, o conhecimento de dados epidemiologicos sdo essenciais para melhor
conhecimento do que vem sendo de fato realizado, bem como possibilitar analises de custo-
efetividade do tratamento. (81, 83)

No Brasil, o sistema publico de sautde (SUS) propicia tratamento gratuito para AR,
com fornecimento dos medicamentos sintéticos e bioldgicos, o que causa grande impacto
econdmico. Desta forma, as informagdes sobre o perfil de tratamento dessa enfermidade
podem auxiliar a tomada de decisdes dos gestores de saude. Atualmente os dados estatisticos
disponiveis no pais sdo escassos e este ¢ o primeiro estudo de “vida real” realizado com
pacientes com AR. (83)

Cabe ressaltar a importancia deste tipo de pesquisa, pois a extrapolacdo de conclusdes
dos ensaios clinicos randomizados para populagdes mais amplas, principalmente em
condi¢des econdmicas menos favorecidas, nem sempre ¢ adequada. (82)

Portanto, diante dos custos elevados no manejo dos pacientes de AR, da escassez de
recursos no setor da saude e dos limitados dados epidemiologicos nacionais sobre essa
enfermidade, ¢ essencial um levantamento atualizado do perfil terapéutico desses pacientes.
Uma melhor compreensdo sobre o padrdo de acompanhamento desses individuos em centros
de atendimento médico publico no Brasil, pode embasar politicas publicas de satde,

colaborando na alocagao racional dos recursos e na defini¢cao de prioridades para o setor.
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3. OBJETIVOS

“Study of hands”
Leonardo da Vinci
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3 OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GERAL

Descrever os padrdes de tratamento de pacientes brasileiros com artrite reumatoide.

3.2 OBJETIVO ESPECIFICO

Correlacionar o uso de diversos medicamentos, bem como esquemas de associagdo de

drogas e posologias, com caracteristicas clinicas dos participantes.
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“Feet and hands study”
Valentim Melik
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4 PACIENTES E METODOS
4.1 TIPO DE ESTUDO

Este projeto ¢ parte de um estudo multicéntrico brasileiro, apoiado pela Sociedade
Brasileira de Reumatologia (SBR), denominado estudo REAL- “ARTRITE REUMATOIDE
NA VIDA REAL NO BRASIL”: estudo de coorte prospectivo de pacientes com artrite

reumatoide que foram acompanhados por um periodo de seguimento de 12 meses. (83)

VIDA REAL

Artrite reumatoide na vida real no Brasil
Estudo Multicéntrico

Figura 8 - Logomarca do Estudo Real

Para a presente pesquisa, foi utlizado um corte transversal correspondente a avaliacao

inicial dos pacientes do estudo REAL.

4.2 CENTROS PARTICIPANTES
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Participaram do estudo 11 servigos de reumatologia, com reconhecida experiéncia no
atendimento de pacientes com AR e provenientes de diferentes estados brasileiros: UnB,
UERJ, UNICAMP, USP, USP- Ribeirao Preto, UFPA, UFRGS, UFSC, UF Parana, UFMGQG,
HSPE-SP.

Em Brasilia foram incluidos 100 pacientes consecutivos em tratamento para AR no
ambulatorio do Servico de Reumatologia do Hospital Universitario de Brasilia, Universidade de

Brasilia (HUB-UnB).

4.3 CRITERIOS DE INCLUSAO

a) Pacientes de ambos os sexos com AR, segundo os critérios do ACR, 1987 ou do
ACR/EULAR, 2010 (84, 85)

b) Pacientes maiores de 18 anos;

c¢) Existéncia de prontuarios com dados referentes ao atendimento do paciente no
servigo (consultas, exames ¢ medicagado);

d) Assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) para participar

do estudo (anexo 1)
4.4 CRITERIOS DE EXCLUSAO

a) Pacientes com doengas associadas que comprometam a avaliagdo das varidveis que
serdo utilizadas. Exemplos: neoplasia maligna, acidente vascular cerebral, emprego de didlise
e equivalentes.
4.5 COLETA DE DADOS

Os dados completos das visitas ao centro e das revisdes de prontudrio, foram captados
pelo prontudrio eletronico “Meconsulte”, acessado em tempo real, por meio de um 7Tablet
(iPad Air Wi-Fi 3G), com conexao a internet.

4.5.1 Variaveis avaliadas

No anexo 2 estdo descritas as variaveis que foram estudadas.
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4.5.2 Dados Demograficos

Constituido de dados de identificacdo do paciente, endereco, telefones de contatos, e-

mail, género, idade, cor/raca, estado civil, grau de escolaridade, profissdo e situacao laboral.

4.5.3 Dados Socioeconomicos

A classe econdmica dos pacientes foi determinada, segundo o Critério de Classificacao
Econémica Brasil (CCEB) (Anexo 3). Este instrumento tem por fungdo estimar o poder de
compra das pessoas e familias urbanas. A classificagdo dos pacientes, segundo os resultados
(nimero de pontos) obtidos corresponde a definicdo de classes econdmicas. O questionario
CCEB sera aplicado de acordo com as normas da Associacdo Brasileira de Empresas de

Pesquisa (ABEP). (86)

4.5.4 Incapacidade Funcional

Para a avaliagdo da incapacidade funcional foi utilizado o questionario Health
Assessment Questionnaire-Disability Index (HAQ-DI) que € um instrumento composto de 20
itens distribuidos em 8 categorias (vestir-se e arrumar-se, higiene, levantar-se, alcance,
alimentar-se, preensdo, caminhar e atividades da vida didria). Cada categoria tem pelo menos
2 subcategorias. O paciente deve escolher o grau de dificuldade (nenhuma, alguma, muita ou
incapaz de realizar) que ele tem para realizar cada atividade. Os resultados variam entre 0

(sem dificuldade) e 3 (incapaz de realizar a atividade) (anexo 4). (87, 88)

4.5.5 Dados Clinicos

Na avaliacdo clinica foram coletados os seguintes dados:
1. tempo de doenga;

2. tempo do inicio dos sintomas ao diagnostico;

3. tempo do inicio dos sintomas a 1°* MMCD;

4. local e especialidade do médico no 1° atendimento relacionado com o inicio dos
sintomas;

5. critérios classificatorios da doenga (ACR, 1987 ou ACR/EULAR, 2010);

6. classe funcional (Steinbrocker);

7. presenca de manifestagcdes extra-articulares;
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8. comorbidades;

9. historia de cirurgias ortopédicas;

10. medicagdes prévias (analgésico, anti-inflamatério ndo esteroides-AINE,
corticosteroides-CE, MMCDs, MMCDb, incluindo a data de inicio e término, bem como a
razdo da interrupg¢ao, orientacdo do médico, decisdo do paciente, ineficacia ou intolerancia);

11. infiltragdes intra-articulares;

12. sorologia (FR e ACPA);

13. radiologia (presenga de erosdes Osseas).

14. sinais vitais (pressdo arterial-PA, peso corporal-PC, altura e frequéncia cardiaca-
FC);

15. medicagdes em uso atual (analgésicos, AINE, CE, MMCDs, MMCDDb, incluindo a
data de inicio);

16. resultados da VHS e PCR;

17. contagem articular (nimero de articulagcdes dolorosas e niimero de articulagdes
edemaciadas);

18. avaliagdo da atividade de doenca pelo médico;

19. desfechos reportados pelo paciente (HAQ-DI, EVA de dor, EVA do estado geral
de satde; EVA de atividade de doenga nos ultimos 6 meses e atual, EVA de fadiga, EVA de
rigidez matinal);

20. indices compostos de atividade da doenca (DAS28-PCR, DAS28-VHS, CDAI,
SDAI); (89)

21. frequéncia de exercicios e situagado laboral.
4.5.6 Dados laboratoriais

Baseado em exames atuais ou passados no prontudrio documentos foram registrados,
os testes laboratoriais para o fator reumatoide (FR, unidades/ml) e anticorpo anti-proteinas
citrulinadas (ACPA, unidades/ml).
4.5.7 indices compostos de atividade de doenca-ICAD

Ulizando o NAD (nimero de articulagdes dolorosas), o NAE (numero de articulagdes

edemaciadas), as EVA (escalas visuais analdgicas) de avaliacdo da atividade de doenca pelo

paciente e pelo médico, os exames de VHS e PCR, foram calculados os ICADs (89): DAS28
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(disease activity score-28 articulagoes), CDAI (clinical disease activity index) e o SDAI

(simplified disease activity index).

4.5.8 Dados radiograficos

Foi documentada a existéncia ou ndo erosdes Osseas nas radiografias de maos e pés. A
doenga erosiva foi definida quando houvesse ruptura cortical em pelo menos trés articulagdes
separadas em uma das seguintes articulagdes: interfalangeana proximal, metacarpofalangeana,

punho e metatarsofalangeanas.

4.6 ANALISE ESTATISTICA

As variaveis continuas foram comparadas utilizando o teste t de Student ou teste de
Mann-Whitney baseadas na distribui¢do gaussiana ou ndo, respectivamente. Para se comparar
as propor¢des de pacientes das varidveis demograficas e clinicas entre grupos de medicacao
foi empregado o teste de qui-quadrado ou exato de Fisher. (90)

Considerou-se significativo p < 0,05. A analise estatistica foi realizada usando-se SAS

9.4 e SPSS 20.

4.7 ASPECTOS ETICOS

Este estudo foi aprovado pela Comissdo Nacional de Etica em Pesquisa (CONEP -
Comissdo Nacional de FEtica em Pesquisa) do Ministério da Satde com o nimero de
aprovacdo 45781015.8.1001.5259. Todos os participantes assinaram o termo de

consentimento informado (anexo 1).
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S RESULTADOS

5.1 DADOS EPIDEMIOLOGICOS E CLINICOS DA AMOSTRA ESTUDADA

Foram incluidos um total de 1125 pacientes no estudo. Cabe ressaltar que algumas
informagdes analisadas ndos estavam disponiveis para todos os participantes do estudo, sendo
o n avaliado informado nas tabelas a seguir.

As caracteristicas demogréficas e clinicas da amostra podem ser vistas nas tabelas 2 e

3, respectivamente.



Tabela 2 - Dados demograficos de pacientes com artrite reumatoide no estudo REAL

Dados demograficos Valor absoluto ou % n
Idade, anos, mediana (min-max) 56,679 (22,1 — 88,7) 1125
Sexo feminino (%) 89,5% 1125
Anos de estudo 8 (0-20) 1081
Raca/cor 1125
Branca 56,7%
Negra 10,8%
Pardo 31,5%
Outros 1,0%
Tabagismo 1125
Fumantes 10,8%
Ex fumantes 28,7%
Nunca fumaram 60,4%
IMC 1055
Baixo peso 4,9%
Normal 31,4%
Sobrepeso 35,5%
Obesidade 28,2%
Classe social 1125
A 1,3%
Bl 3,6%
B2 17,5%
Cl 27,3%
C2 31,4%
D-E 18,8%

Classes sociais com base na renda média familiar (critério Brasil) A1 : R$ 20.888
B1: R$9.254 B2: R§ 4.852 C1 R$ 2.705 C2 R$ 1.625 D-E: R$ 768



Tabela 3 - Dados clinicos de pacientes com artrite reumatoide no estudo REAL

Dados clinicos Valor absoluto ou %

Duracdo da doenca em meses, mediana 152,5 (8 - 683) 1124
(min-max)
Tempo (meses) de sintomas no 12 (0 - 457) 1088
diagnoéstico, mediana (min-max)
Pacientes com pelo menos uma 23,3% 1118
manifestagdo extra articular (%)
Fator reumatoide positivo (%) 78,73 1105
ACPA positivo (%) 76,83 479
Doenga erosiva (%) 55,20 1105
Pacientes que preencheram os critérios de
classificacao (%):

ACR 1987 90,04 1125

ACR/EULAR 2010 75,64% / 87,91% (considerando 1125

erosao)
Ambos 65,69% / 77,96% (considerando 1125
erosao)

VHS, mediana (min-max) 21 (1 - 140) 933
PCR, mediana (min-max) 0,67 (0-76.1) 954
Dor (EVA 0-100) 40 (0-100) 1125
Fadiga (EVA 0-100) 40 (0-100) 1125
Avaliagdo global de satide (EVA 0-100) 38 (0-100) 1125
DAS28(VHS), mediana (min-max) 3,52 (0,3 - 8,24) 932
CDALI, mediana (min-max) 9(0-70) 1122
HAQ, mediana (min-max) 0,875 (0 - 3) 1121

50

ACPA:anticorpos contra os peptidios citrulinados; EVA: escala visual analogica; DAS28: disease activity
score-28 articulagdes; CDALI : clinical disease activity index; HAQ: Health Assessment Questionnaire-
Disability Index
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5.2 DADOS GERAIS SOBRE O TRATAMENTO DA ARTRITE REUMATOIDE NA
AMOSTRA ESTUDADA

Quando analisado o tratamento para a artrite reumatoide verificamos que 15 pacientes
estavam sem uso de nenhum medicamento no momento do estudo, em virtude de remisséao.
Quinhentos e vinte e nove pacientes (47,2%) estavam em uso de corticoides, sendo que 16
(1,42%) faziam uso da droga em monoterapia. A dose média encontrada foi de 6,19 mg/dia
(mediana=5 e dose maxima=30 mg). Entre os pacientes que ndo estavam em uso atual de
corticoides, 61,65% relatava uso prévio em algum momento do tratamento.

Cento e vinte e dois pacientes (10,9%) estavam em uso atual de AINE no momento da
avaliagdo. O tipo de AINE mais utilizado foi o naproxeno (54% do total de pacientes).
Quando questionados sobre uso prévio de AINE durante o tratamento da AR, 743 pacientes
(66,58%) informaram ja ter utilizado esta classe terapéutica. Na tabela 4 podem ser

visualizados todos os tipos de medicamentos bem como as doses em uso.

Tabela 4- Tipos de anti-inflamatorios ndo hormonais e doses utilizadas em pacientes com

artrite reumatoide no estudo REAL

Tipo de AINE Pacientes em uso Dose média diaria Dose minima Dose maxima
(n/ %) (mg) (mg) (mg)

Celecoxibe 10/8,2 285 200 400
Cetoprofeno 2/1,6 100 100 100
Diclofenaco 8/6,5 64.2 50 150

Ibuprofeno 9/7,4 578 400 600

Meloxicam 20/16,4 15 15 15

Naproxeno 66/ 54 1177 250 1500
Nimesulide 7/5,7 100 100 100
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No que se refere aos medicamentos modificadores do curso da doenca, 1022 (90,84%)
usavam algum MMCD sintético convencional (monoterapia ou combinagdo) e 406 (36,09%)
usavam MMCD biologicos.

As frequéncias de cada MMCD sintético e biologico, bem como as respectivas doses e
tempo de uso podem ser vistos na tabela 5. Os esquemas terapéuticos mais utilizados sao

apresentados na tabela 6.

Tabela 5 - Frequéncia e dose dos medicamentos modificadores do curso da doenga sintéticos

e bioldgicos em pacientes com artrite reumatoide no estudo REAL

Medicamento | Frequéncia de uso Dose Tempo de uso
n ( %) Média/mediana | Média/mediana/maximo
(mg) (anos)

Metotrexate 748 (66,49) 17,35/ 15,0 5,74/ 4,0/ 30,0
Leflunomida 381 (33,87) 19,79/20 2,63/2,0/ 16,0
Hidroxicloroquina | 120 (10,67) 393,33/400 3,26/2,0/ 19,0
Sulfassalazina 55 (4,89) 1154,55/1000,00 | 2,27/1,0/12,0
Abatacepte 73 (6,49) _ 1,95/ 1,0/ 8,0
Etanercepte 66 (5,87%) _ 1,7/ 1,0/ 9,0
Tocilizumabe 60 (5,33) _ 2,0/ 1,0/ 6,0
Adalimumabe 54 (4,8) _ 1,7/ 1,0/ 12,0
Infliximabe 50 (4,44) 3,54/3,0 1,56/ 1,0/ 9,0
Rituximabe 49 (4,36) _ 1,27/ 1,0/ 6,0
Golimumabe 37 (3,29) - 0,65/ 1,0/ 2,0
Certolizumabe 17 (1,51) _ 0,63/ 1,0/ 2,0




Tabela 6 - Esquemas terapéuticos com medicamentos modificadores do curso da doenca

sintéticos convencionais utilizados em pacientes com artrite reumatoide no estudo REAL

Medicamentos Frequéncia de uso n ( %)
Metotrexato em monoterapia 149 (13,24)
Metotrexato + corticoides 121 (10,76)
Metotrexato + leflunomida 93 (8,3)
Metotrexato + leflunomida+ corticoides 49 (4,36)
Metotrexato + hidroxicloroquina 25(2,2)
Metotrexato + hidroxicloroquina + sulfassalazina 5(0,44)
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5.3 ANALISE SOBRE AS CAUSAS DE INTERRUPCAO DOS MEDICAMENTOS
MODIFICADORES DO CURSO DA DOENCA

Foram analisadas as causas de interrup¢ao dos medicamentos modificadores do curso
da doenca. Nas tabelas 7 e 8 foram demonstrados os dados dos medicamentos sintéticos

convencionais e na tabela 9 os dados dos medicamentos bioldgicos.

Tabela 7 - Causas gerais de interrup¢do de medicamentos modificadores do curso da doenga

sintéticos em pacientes com artrite reumatoide n (%) no estudo REAL

Orientacio
Droga Intolerancia Decisdo propria
médica
Difosfato de Cloroquina 4(0,36) 36 (3,23) 238 (21,33)
Hidroxicloroquina 1 (0,09) 24 (2,15%) 156 (13,98)
Leflunomida 4 (0,36) 34 (3,05) 291 (26,08)
Metotrexate 13 (1,16) 44 (3,94) 309 (27,69)
Sulfassalazina 2 (0,18) 17 (1,52) 136 (12,19)




Tabela 8 - Causas médicas de interrup¢ao de medicamentos modificadores do curso da

doenga sintéticos (n/%) em pacientes com artrite reumatoide no estudo REAL

Medicamento Ineficacia Ineficacia Efeito adverso Efeito Numero

primaria secundaria laboratorial adverso de casos de

clinico suspensiao

avaliados
Difosfato de Cloroquina | 66 (31,1) 56 (26,4) 8 (3,8) 82 (38,7) 212
Hidroxicloroquina 59 (43) 20 (14,6) 5(3,6) 53 (38,7) 137
Leflunomida 90 (31,6) 81 (28,4) 32 (11,2) 82 (28,8) 285
Metotrexate 58 (20,5) 36 (12,7) 58 (20,5) 131 (46,3) | 283
Sulfassalazina 60 (4,5) 38 (28,4) 4 (3) 32 (23,9) 134

Total 333 (31,7) | 231(22) 107 (10,2) 380 (36,1) | 1051

Tabela 9 - Causas de suspensido de medicamentos modificadores do curso da doenga

bioldgicos (n/%) no estudo REAL

Ineficacia | Ineficacia Efeitos Efeitos Numero de casos
Medicamento primaria secundaria adversos adversos de suspensio
laboratoriais clinicos avaliados
Abatacepte 9(33,3) 12 (44) 6(22,2) 27
Adalimumabe 38 (31,6) 49 (40,8) 5(4,16) 28 (23,3) 120
Certolizumabe 6 (46,1) 3(23) 1(7,6) 4 (30,7) 13
Etanercepte 26 (29,8) 30 (34,3) 4 (4,6) 27(31) 87
Golimumabe 10 (52,6) 421 5(26,3) 19
Infliximabe 22 (18,4) 39 (32,8) 8 (6,7) 50 (42) 119
Rituximabe 9(33,3) 9(33,3) 1(3,7) 8(29,6) 27
Tocilizumabe 7(25,9) 10 (37) 1(3,7) 9(33,3) 27
Total 127 (28.9) 156 (35.5) 20 (4,5) 137 (31,2) | 439

55
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5.4 DADOS SOBRE O USO DE CORTICOIDES NA AMOSTRA ESTUDADA

Os usudrios de corticoides, apresentaram maiores escores médios (desvio padrdo, DP)
no DAS28-ESR 3,9 (1,6) vs. 3,4 (1,4), DAS28-PCR 3,6 (1,5) vs. 3,1 (1,3) e HAQ 1,1 (0,8) vs.
0,8 (0,7), com p <0,001 em todas as comparagdes. Algumas caracteristicas indicativas de
doenga agressiva ou refrataria foram associadas ao uso de corticoides e estdo demonstrados

na tabela 10 . Nao houve associagdo entre género e uso de corticosteroides (p = 0,43).

Tabela 10 - Aspectos da artrite reumatoide relacionados ao uso de corticoides no estudo

REAL

Caracteristica n(%)’ Razio de chances (odds ratio) para uso de

corticoides (95% CI)

Moderada ou alta atividade de 543 (58,7) 1.50 (1,15 -1,96)

doenca* (DAS28-VHS)

Moderada ou alta atividade de 437 (57,3) 1,59 (1,23 - 2,06)

doenca* (DAS28-PCR)

Altos titulos de fator reumatoide** | 616 (56,1) 1,64 (1,29 —2,08)
Anti-CCP positivo 368 (76,8) 2,27 (1,48 -3.,51)
Doenca erosiva*** 602 (54.9) 1,56 (1,23 - 1,98)
Anemia 78 (7,03) 2,37 (1,46 — 3,85)
Nédulo subcutineo 92 (8,3) 1,82 (1,18 —2,82)

Grupos de pacientes com e sem cada caracteristica foram comparados; p <0,05 para todas as comparagdes. T
Numero total e porcentagem de pacientes com a caracteristica clinica entre todos aqueles avaliados para aquela
variavel. * Definido como escore DAS28> 3,2 ** Definido como pelo menos 3 vezes o limite superior da
normalidade *** Definido como pelo menos 3 erosdes em algumas articulagdes especificadas (ver metodologia)
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5.5 DADOS SOBRE O USO DE METOTREXATE E LEFLUNOMIDA NA AMOSTRA
ESTUDADA

Pacientes em uso de metotrexato (MTX), em combina¢do ou em monoterapia,
apresentaram menor DAS28-PCR: média (SD) de 3,2 (1,3) para o grupo MTX e 3,4 (1,4) para
grupo sem MTX (p = 0,0043). Houve também uma tendéncia para menor DAS28-ESR em
usuarios de MTX [3,6 (1,5) vs. 3,7 (1,5), p = 0,056]. O MTX foi menos prescrito para
pacientes com pneumonia intersticial, em comparag¢do com aqueles sem essa caracteristica
(OR 0,44; 1C95%: 0,24 - 0,82; p = 0,008). A leflunomida foi menos prescrita para individuos
com nodulos subcutaneos (OR 0,52; 1C95%: 0,31-0,87; p=0,011).

5.6 DADOS SOBRE O USO DE MMCD’S BIOLOGICOS NA AMOSTRA ESTUDADA

Pacientes em uso de MMCD biolégicos, comparados aqueles com apenas drogas
sintéticas convencionais, apresentaram maiores escores no HAQ, média (DP): 1,03 (0,76) vs.
0,90 (0,77), p=0,007. Algumas caracteristicas de doenca agressiva ou refrataria também

foram associadas a prescricio de MMCD bioldgicos (Tabela 11).



Tabela 11 - Caracteristicas da artrite reumatoide associadas ao uso de medicamentos

modificadores do curso da doenga biologicos no estudo REAL
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Razio de chances (odds ratio) para uso de

Caracteristica da doenca (%)’
MMCD biolégico (Intervalo de confianca 95%)

Altos titulos do fator
reumatoide™ 616 (56,1) 1,45 (1,12 - 1,86)
Pneumopatia intersticial

42 (3,8) 1,84 (0,99 —3,42)
Doenga erosiva**

602 (54,9) 1,47 (0,14 - 1,89)
Vasculite cutanea

13 (1,2) 4,12 (1,26 — 13,47)
Nodulos subcutineos

92 (8,3) 1,73 (1,13 —2,66)

Grupos de pacientes com e sem cada caracteristica foram comparados; p <0,05 para todas as comparagdes. T
Numero total e porcentagem de pacientes com a caracteristica clinica entre todos aqueles avaliados para essa
condigdo. * Definido como pelo menos 3 vezes o limite superior da normalidade ** Definido como pelo menos 3
erosdes em algumas juntas especificadas (ver metodologia)
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6 DISCUSSAO

6.1 CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS DA POPULACAO

Quando analisadas as caracteristicas demograficas da populagdo estudada, verificamos
que a idade ¢ comparavel a encontrada em outros estudos j& publicados com pacientes
provenientes de outros continentes e também da América Latina. (91-95)

A alta prevaléncia de pacientes do sexo feminino (89.5%) neste estudo se assemelha a
outro trabalho multicéntrico realizado na América Latina, o GLADAR, que contou com a
participagcdo de 14 paises. (95) Em contrapartida, esta elevada porcentagem de mulheres
difere de outros estudos nos continentes americano e europeu. (91-94) A predominancia da
raca branca refletiu uma caracteristica da populagao brasileira. (96)

Quanto as classes sociais, encontramos a maior parte dos pacientes das classes C-E, o
que ¢ compativel com o perfil sdcioeconomico atendido nos hospitais publicos do Sistema
Unico de Saude do Brasil. O mesmo raciocinio se refere a baixa escolaridade avaliada pelo
anos de estudo. Essas caracteristicas sdo diferentes de varias outras coortes com AR ja
estudadas (91-96) e podem, teoricamente, gerar impacto negativo na compreensdo sobre a
doenga e tratamento, aderéncia, aquisicdo de medicamentos, dentre outros. As dificuldades
inerentes a realidade de grande parte da populacdo brasileira podem resultar em ultima
instancia em prejuizo do tratamento e evolugdo destes pacientes. Novos estudos no pais
poderao confirmar estas hipoteses.

Cabe ressaltar que a analise do IMC (indice de massa corporal) demostrou alta
prevaléncia de pacientes com sobrepeso (35,3%) e obesidade (28,2%). Apenas 31,5% da
populacdo foi considerada com peso normal. Apesar da simplicidade da realizacdo e das
limitagcdes do IMC para avaliacdo de composi¢do corporal, esses dados apresentam grande
importancia diante do risco aumentado para doenca cardiovascular existente na AR. (97, 99)

O tabagismo ¢ um fator ambiental sabidamente relacionado ao surgimento da doenca,
entretanto em nossa populacdo encontramos baixa prevaléncia de tabagistas ativos (11%).
Essa prevaléncia do estudo REAL ¢ compativel com os niveis de tabagismo encontrados na
populacdo brasileira os quais sdo inferiores aos publicados em outras pesquisas com AR.

(100,101)

6.2 CARACTERISTICAS RELACIONADAS A DOENCA DE BASE

No tocante aos exames laboratoriais, constatamos quase 80% de positividade para o
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fator reumatoide, semelhante ao encontrado em outros estudos da América Latina e Brasil.
(95,102) Este ¢ um dado importante devido a associagdo do teste com doenga mais agressiva e
consequentemente com pior prognostico. Além disso vem sendo descrita possivel associa¢ao
com complica¢des extra articulares. Em uma coorte de longo tempo de seguimento, a
positividade do fator reumatoide foi associada a maior mortalidade cardiovascular. (103) A
analise dos anticorpos citrulinados foi parcialmente prejudicada pois menos da metade dos
pacientes realizou os testes. Ainda assim cabe ressaltar a alta positividade do teste entre

aqueles que realizaram o exame.

6.3 CARACTERISTICAS RELACIONADAS AO TRATAMENTO DA ARTRITE
REUMATOIDE

Em relacdo ao tratamento, o uso de corticoides foi encontrado em grande numero de
pacientes no momento do estudo (47.2%). As caracteristicas que tiveram associacao
estatisticamente significativa com o uso de corticoides foram as seguintes: maior DAS2S,
fator reumatoide em altos titulos, anti-CCP positivo, doenga erosiva, anemia e nodulos
subcutaneos. Estas caracteristicas encontradas demonstram doeng¢a de maior gravidade e mais
ativa. Este fato pode se justificar pelo perfil dos hospitais participantes: centros terciarios de
saude da rede publica do pais que sdo referéncia no tratamento da AR. Além disso, a
dificuldade de acesso ao reumatologista, o atraso no diagnostico e dificuldades de controle
efetivo da doenga, podem explicar os achados nesta populagdo. (104)

Quando analisamos a literatura, outra coorte da America Latina (95) demonstrou uso
maior de corticoides (60-66%), mas a avaliagdo foi realizada em uma populagdo com AR
inicial, fase em que esta classe terapéutica ¢ mais utilizada. Em nossa coorte a mediana do
tempo de duragdo de doenga foi de 152.5 meses e portanto composta de muitos pacientes com
doengca de longa evolugdo. Considerando os potenciais efeitos adversos desta terapia,
principalmente quando utilizada a longo prazo, devemos nos atentar para esta informacao.

Quando avaliado o percentual dos pacientes em uso de MMCDs bioldgicos,
encontramos um total de 36,09%, valor maior do que em outros estudos com a participacao do
Brasil . (95,102) O uso deste tipo de droga teve associagdo significativa com altos titulos de
fator reumatoide, doenga erosiva e manifestagdes extra articulares (pneumopatia intersticial,
nddulo subcutaneo, vasculite cutdnea) compativel com pacientes com maior gravidade da
doenga, o que vem sendo descrito na literatura. (102, 103)

No momento do estudo, os MMCDs sintéticos estavam em uso em 90,84% dos

individuos sendo que o metotrexato foi o medicamento mais usado (66,49%), isoladamente ou
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em combinacdo a outras drogas. O grupo de pacientes em uso de MTX apresentou DAS PCR
menor dos que os ndo usudrios de MTX (p=0,0043). A leflunomida foi a segunda droga mais
usada (33,87%), um nimero bem maior quando comparado ao outro estudo da América
Latina (GLADAR) no qual foi usado apenas em 4% dos pacientes. J4 a sulfassalazina (4.89
dos pacientes) e hidroxicloroquina (10,67%) foram usados em um percentual menor de
pacientes do que o referido estudo.

Quanto aos esquemas terapéuticos, os que continham MTX foram os mais utilizados,
de forma semelhante a outros estudos. (95,102)

Uma particularidade importante a ser ressaltada ¢ o nimero significativo de pacientes
(142/ 12.6%) que estavam em uso da associagio MTX + leflunomida, com ou sem
corticoides. Embora a eficacia deste esquema terapéutico ja tenha sido demonstrada em
alguns estudos, (106, 107) ele ¢ pouco utilizado em outros paises em virtude do receio de
eventos adversos, principalmente hepatotoxicidade. (105,107) Neste sentido o estudo SMILE
(safety of methotrexate in combination with leflunomide in rheumatoid arthritis) avaliou 2975
pacientes e constatou que a combinacdo MTX + leflunomida foi bem tolerada, com efeitos
adversos comparaveis a outros esquemas com MMCDs sintéticos € com o tratamento em
monoterapia com tais drogas. (107) No Brasil esta associacao ¢ frequentemente utilizada. Por
ser uma terapia de baixo custo, pode ser uma boa alternativa antes do inicio da terapia
biologica, principalmente em locais com escassez de recursos.

Outro aspecto relevante deste trabalho, foi a informacgao sobre a utilizagdo do esquema
triplice (MTX + hidroxicloroquina + sulfassalazina). Apesar de sua eficacica ja ter sido bem
demonstrada no tratamento da AR, inclusive equivalente a terapia bioldgica em alguns
estudos (108, 109), sua utilizagdo foi extremamente baixa. Esta informag¢ao foi também a
conclusdo de importante artigo que avaliou o uso deste esquema terapéutico nos EUA de 2009
a 2014 e constatou a baixa frequéncia de uso nesta populagdo. (110)

A respeito dos MMCD biologicos, foi encontrado maior nimero de pacientes em uso
de medicacdes anti-TNF (n=222) do que outras classes (n=176). Provavelmente esta
predominancia reflete o maior tempo de disponibilidade dos anti-TNF no mercado e as
recomendacdes anteriores da Sociedade Brasileira de Reumatologia que indicavam esta classe

como primeira linha apds falha de MMCD sintéticos.

6.4 TEMPO DE USO E CAUSAS DE INTERRUPCAO DOS MEDICAMENTOS
MODIFICADORES DO CURSO DA DOENCA SINTETICOS CONVENCIONAIS
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Com relagdo a duracdo do tratamento, encontramos que os MMCD sintéticos
convencionais estavam sendo usados por periodos prolongados, o que difere de alguns
estudos na literatura, que enfatizam que a maioria dos pacientes descontinua esses
medicamentos nos primeiros 3 a 5 anos devido a intolerancia ou ineficécia. (111-113)

No nosso estudo, a sulfasalazina foi a droga usada pelo menor periodo de tempo e o
MTX foi usado por periodos mais longos entre os csDMARD.

Em relacdo a suspensdo do tratamento por falta de eficicia, constatamos que os
maiores indices ocorreram com antimalaricos, seguidos por leflunomida.Em relagdo ao MTX,
Kapral et al. (111) realizaram uma analise primdria de ineficacia ou uma andlise das segundas
tentativas de reiniciar o MTX apds um periodo de uso de outro DMARD e constataram que o
MTX foi descontinuado em 51 dos 79 pacientes em pelo menos um dos dois cursos (74,6%).
Neste estudo, o percentual de interrup¢ao devido a falhas primarias e secundarias foi muito
menor, em 20,5% e 12,7%, respectivamente.

No que se refere a interrupcdo do MTX devido a eventos adversos, um estudo com
625 pacientes mostrou que o tratamento foi descontinuado devido a intolerancia em 17,3%
dos pacientes e devido a falta de eficacia em 9%. (113) Em nosso estudo, tivemos uma taxa
mais alta de descontinuagdo devido a efeitos adversos, com 131 casos (46,3%) interrompidos
devido a efeitos adversos clinicos ¢ 58 casos (20,5%) devido a efeitos colaterais do
laboratorio.

Em um estudo publicado em 2016, verificou-se que 41,3% dos pacientes
interromperam o uso de antimalaricos, indice semelhante ao encontrado no presente trabalho.
(113)

Em relagdo a leflunomida, no estudo SMILE, os pesquisadores encontraram
anormalidades hepaticas em 16% dos pacientes e neutropenia em 2,3%. (107) Outro estudo
mostrou que em 41,6% dos pacientes (114) a leflunomida foi descontinuada devido a efeitos
adversos, o que ¢ um indice mais alto do que para outros MMCD - fato que ndo foi observado
em nossa pesquisa. Deve-se notar que, no Brasil, ao contrario da maioria dos paises, a
combinag¢do de MTX e leflunomida ¢ amplamente utilizada sem o aumento da toxicidade,
como observado neste artigo.

Em relacdo a sulfassalazina, verificamos que em 26,8% houve suspensao do farmaco
devido a efeitos adversos, semelhante a observagdes em outros estudos. (115)

Algumas limitagdes deste aspecto do estudo precisam ser discutidas. As causas de
suspensdao analisadas foram apenas aquelas de natureza médica, e questdes inerentes aos
pacientes, como a adesdo ao regime de tratamento, que podem softrer interferéncia da via de

administracdo, por exemplo, ndo foram incluidas. (116,117)
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Os numeros de suspensdes de tratamento foram analisados individualmente; no
entanto, um paciente pode ter tido varios episddios de descontinuacdo da droga por varias
razdes. Portanto, ndo foi possivel correlacionar as causas de interrup¢do com as variaveis
clinicas dos pacientes.

No entanto, este estudo representa a primeira e importante tentativa de avaliar a
duragdo do uso e as causas de suspensdo dos MMCD no Brasil e pode servir de base para

pesquisas futuras.

6.5 TEMPO DE USO E CAUSAS DE INTERRUPCAO DOS MEDICAMENTOS
MODIFICADORES DO CURSO DA DOENCA BIOLOGICOS

Quando analisado o tempo de uso dos medicamentos modificadores do curso da
doenga biolodgicos, o infliximab teve o maior periodo chegando a 12 anos. Cabe ressaltar que
foi um dos primeiros bioldgicos usados no Brasil, o que pode explicar esses achados.
Choquette et al em trabalho recente também demonstraram o sobrevida prolongada desta
droga (15 anos) em uma coorte de vida real. (118) Outros estudos vem igualmente
demonstrando a longa sobrevida dos MMCDb especialmente dos anti-TNF. (119-123)

Com referéncia ao tempo de uso das demais drogas, o abatacepte e etanercepte foram
muito semelhantes entre si no tempo de uso médio e maximo. O Golimumabe e o
certolizumabe tivaram menor tempo de uso. Analisando as principais causas de interrup¢ao
dos MMCDb verificamos que a ineficacia foi o principal motivo de suspensdo das drogas
sendo responsavel por um total de 64,4% dos episddios de suspensdo desta classe
medicamentosa. Estes dados sdo semelhantes aos encontrados por Du Pan et al que
verificaram que a ineficicia ocorreu em 55,8% das 803 suspensdes analisadas. (121) Outro
trabalho com grande nimero de pacientes encontrou taxa de 51% de interrupg¢do por
ineficacia. (122) Por outro lado,uma coorte de vida real que avaliou sete diferentes tipos de
MMCD, encontrou uma taxa de 20,9 % de casos de suspensdo por ineficicia, indice menor
que o presente estudo. (123)

Dentre os episodios de suspensdo por ineficicia primdria, o adalimumab teve o maior
namero, proporcionalmente aos pacientes em uso da droga, seguidos de certolizumab. O
infliximab teve o menor numero de suspensodes por ineficacia primaria.

No que se refere a ineficdcia secundaria o abatacepte teve maior frequéncia de
suspensao seguido do adalimumabe. Por outro lado o golimumabe foi o0 medicamento com o

menor numero de episddios de suspensdo por esta causa.
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Em relagdo aos motivos de interrupgdo por efeitos colaterais, tivemos maior nimero
de efeitos colaterais clinicos do que laboratoriais. O infliximab teve maior nimero de efeitos
colaterais clinicos semelhante a outros trabalhos na literatura principalmente pela maior
descri¢do de reagdes infusionais e alérgicas. (124-127) Ja o abatacepte e adalimumab tiveram
menos suspensdes por estes motivos.

Quanto aos efeitos colaterais laboratoriais o infliximabe também teve maior
frequéncia em nossa casuistica. Certolizumabe, rituximabe e tocilizumabe tiveram menos

efeitos adversos laboratoriais com apenas um caso de suspensdo de cada droga.

6.6 LIMITACOES DO ESTUDO

As principais limitagdes deste trabalho se referem ao desenho do estudo.

Por se tratar de um corte transversal, ndo foi possivel realizar avalia¢cdes do tipo causa
e efeito o que poderia trazer informagdes importantes sobre defechos relacionados aos
diversos esquemas de tratamento. Entretanto, o estudo REAL que deu origem a esta tese
incluiréd avaliacdes longitudinais e podera fornecer informagdes adicionais importantes.

A pesquisa em ambiente de vida real tem como desvantagens a ndo sele¢cdo ¢ ndo
randomizacdo dos participantes com possibilidade de aumento do viés de confusdo.
Adicionalmente em ambiente ndo controlado se evidenciaram dificuldades presentes nos
ambulatorios dos ambulatorios participantes, como por exemplo a falta de exames e
prontuarios com dados incompletos o que ocasionou a inexisténcia de alguns dados (“missing
data”).

O carater multicéntrico também pode apresentar alguns aspectos negativos como
heterogeneidade na coleta de dados entre os centros. Entretanto, foi adotado um protocolo
bem delineado e com sistema informatizado especifico de coleta, além de adequado
treinamento entre os participantes visando melhorar a uniformidade dos dados.

Outra limitacdo desta pesquisa tem relacdo com as caracteristicas dos locais
participantes: centros terciarios de satide da rede publica, de grande porte, onde geralmente ha
pacientes de maior complexidade e gravidade. Portanto as informacdes a respeito do
tratamento nao podem ser extrapoladas para toda a populacdo brasileira.

Apesar das limitagdes expostas, consideramos que o estudo REAL, apresentado
parcialmente nesta tese, assume grande importdncia por ser a maior coorte nacional
multicéntrica de pacientes com AR no Brasil e o tnico a fornecer dados a respeito do

tratamento na pratica reumatoldgica em hospitais de referéncia no pais. Todas as informagdes
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resultantes sdo extremamente relevantes para melhor compreensdo sobre manejo da AR na

populacao brasileira e embasamento de politicas publicas.
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7 CONCLUSOES

7.1) A avaliagdo do padrdo de tratamento dos pacientes com AR acompanhados neste estudo

evidenciou as seguintes caracteristicas:

a)

b)

d)

)

Elevado indice de uso de corticoides no momento da pesquisa (47,2% dos pacientes)
ou uso prévio em algum momento do tratamento (61,65%);

Baixa frequéncia de uso de anti-inflamatorios ndo esteroidais (10,9%) sendo o
naproxeno o tipo mais utilizado;

Apenas 1.3% dos pacientes estavam sem uso de medicamentos em virtude de remissao
da doenga;

90.84% dos pacientes estavam em uso de medicamentos modificadores do curso da
doenga sintético convencional, em monoterapia ou em associacdo. Nesta classe, 0
metotrexate foi o mais utilizado (66.49%) seguido da leflunomida (33.87). O menos
utilizado foi a sulfassalazina;

36.09% dos pacientes estavam em uso de algum medicamento modificador do curso
da doenca biolégico;

Os esquemas terapéuticos mais utilizados foram o metotrexate em monoterapia
(13.24%), metotrexato + corticoides (10.76%) ¢ metotrexato + leflunomida (8.3);

O esquema triplice de tratamento composto por metotrexato + hidroxicloroquina e

sulfassalazina estava sendo utilizado apenas em 0.44% da populagao.

7.2) A correlagdo entre o uso de medicamentos e as caracteristicas clinicas dos pacientes

demonstrou:

a)

b)

h)

Os pacientes em uso de corticoides apresentaram maiores scores médios de DAS-28 e
HAQ, maior frequéncia de fator reumatoide e anti-CCP em altos titulos, doenga
erosiva, anemia e nodulos subcutaneos;

Os pacientes em uso de metotrexate apresentaram menor DAS-28 quando comparados
aos pacientes sem uso deste medicamento. Houve menos pacientes com pneumonia
intersticial em uso da droga;

Os pacientes em uso de medicamentos modificadores do curso da doenca biologico

apresentaram maiores escores de HAQ, maior frequéncia de fator reumatoide em altos
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titulos, pneumopatia intersticial, doenca erosiva, vasculite cutdnea e nddulos

subcutaneos.

7.3) Adicionalmente, o estudo avaliou o tempo de uso e causas de interrup¢do de todos os
medicamentos modificadores do curso da doenca sintéticos e biologicos, conforme descrito

nos resultados.
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Abstract

The treatment of rheumatoid arthritis (RA) has evolved rapidly in recent years. Nonetheless,
conventional synthetic disease-modifying drugs (csDMARDs) remain the gold standard for
RA treatment.

The treatment for RA is expensive and this has a negative impact on public health. Given
the low cost of csDMARDs compared to those of other treatment strategies, it is important to
manage this type of treatment properly. Information on the duration of use of each drug and
the reasons for their discontinuation is relevant to medical practitioners as it could improve
the information available regarding side effects and their proper management. Moreover,
data from clinical practice in the population can provide health care managers with informa-
tion for resource allocation and optimization of csDMARD use with a consequent cost reduc-
tion in the treatment of RA.

In this cross-sectional study, we aimed to describe the use of csDMARDs in public health
services in Brazil, emphasizing on the duration of use and reasons for discontinuation of
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Background: Rheumatoid arthritis (RA) is associated with high frequency of comorbidities and increased risk of polypharmacy.
Although there is a great potential for complications, there is a gap in literature on polypharmacy in patients with rheumatic
arthritis. Objective: To evaluate the prevalence and factors associated with polypharmacy in a population in a real-life setting.
Methods: A cross-sectional multicenter study was conducted in Brazil. Patients underwent clinical evaluation and medical
records analysis. Polypharmacy was considered as a dependent variable. To test independent variables, we used Poisson
regression. Results: We evaluated 792 patients (89% female, median age 56.6 years). Median duration of disease was 12.7 years,
78.73% had a positive rheumatoid factor. The median of disease activity score-28 was 3.5 (disease with mild activity), median of
the clinical disease activity index score was 9, and median of health assessment questionnaire-disability index was 0.875; 47% used
corticosteroids, 9.1% used nonsteroidal anti-inflammatory drugs, 90.9% used synthetic disease-modifying antirheumatic drugs,
35.7% used biologic disease-modifying antirheumatic drugs (DMARD:s). In total, 537 (67.9%) patients used 5 or more drugs.
Polypharmacy showed a relationship with a number of comorbidities and use of specific drugs (corticosteroids, methotrexate, and
biological DMARD:s). Conclusion: We found a high prevalence of polypharmacy (67.9%) in RA. Solutions to management this
problem should be stimulated.

! Universidade de Brasilia, Brasilia, Brazil

2 Universidade do Estado do Rio de Janeiro, Rio de Janeiro, Brazil

3 Universidade Estadual de Campinas, Campinas, Brazil

*Faculdade de Medicina da Universidade de Ribeirao Preto, Universidade de Sao Paulo, Ribeirio Preto, Brazil
5 Instituto de Assisténcia Médica ao Servidor Publico Estadual, Hospital do Servidor Publico Estadual de Sao Paulo, Sio Paulo, Brazil
6 Universidade Federal do Parana, Curitiba, Brazil

7 Universidade Estadual de Maringa, Maringa, Brazil

8 Universidade Federal de Minas Gerais, Belo Horizonte, Brazil

? Universidade de Sdo Paulo, Sdo Paulo, Brazil

1% Universidade Federal do Pard, Belém, Brazil

" Universidade Federal de Santa Catarina, Florianépolis, Brazil

12 Universidade do Sul de Santa Catarina-Unisul, Florianépolis, Brazil

'3 Universidade Federal do Rio Grande do Sul, Porto Alegre, Brazil

Corresponding Author:

Ana Paula M. Gomides, Programa de Pés-graduagio em Ciéncias Médicas, Faculdade de Medicina-Universidade de Brasilia; Servico de Reumatologia, Hospital
Universitario de Brasilia, Universidade de Brasilia, Brasilia, Brazil. Rheos, Centro Médico Licio Costa, SGAS 610, bloco |, salas T50- T51, L2 Sul, Asa Sul, Brasilia,
DF 70200700, Brazil.

Email: anapmgomides@gmail.com



Mota et al. Advances in Rheumatology (2018) 58:2 Adva nces | n Rh eu mato'ng
https://doi.org/10.1186/542358-018-0005-0

POSITION ARTICLE AND GUIDELINES Open Access

2017 recommendations of the Brazilian L
Society of Rheumatology for the

pharmacological treatment of rheumatoid

arthritis

Licia Maria Henrique da Mota'®", Adriana Maria Kakehasi?, Ana Paula Monteiro Gomides'?,

Angela Luzia Branco Pinto Duarte”, Béris Afonso Cruz’, Claiton Viegas Brenol®, Cleandro Pires de Albuquerque7,
Geraldo da Rocha Castelar Pinheiro®, leda Maria Magalhaes Laurindo®, Ivanio Alves Pereira'®,

Manoel Barros Bertolo'', Mariana Peixoto Guimarées Ubirajara Silva de Souza'?, Max Vitor Carioca de Freitas'>,
Paulo Louzada-Junior'® Ricardo Machado Xavier® and Rina Dalva Neubarth Giorgi15

Abstract

The objective of this document is to provide a comprehensive update of the recommendations of Brazilian Society
of Rheumatology on drug treatment of rheumatoid arthritis (RA), based on a systematic literature review and on the
opinion of a panel of rheumatologists. Four general principles and eleven recommendations were approved. General
principles: RA treatment should (1) preferably consist of a multidisciplinary approach coordinated by a rheumatologist,
(2) include counseling on lifestyle habits, strict control of comorbidities, and updates of the vaccination record, (3) be
based on decisions shared by the patient and the physician after clarification about the disease and the available
therapeutic options; (4) the goal is sustained clinical remission or, when this is not feasible, low disease activity.
Recommendations: (1) the first line of treatment should be a csDMARD, started as soon as the diagnosis of
RA is established; (2) methotrexate (MTX) is the first-choice csDMARD; (3) the combination of two or more
csDMARDs, including MTX, may be used as the first line of treatment; (4) after failure of first-line therapy with
MTX, the therapeutic strategies include combining MTX with another csDMARD (leflunomide), with two csDMARDs
(hydroxychloroquine and sulfasalazine), or switching MTX for another csDMARD (leflunomide or sulfasalazine) alone; (5)
after failure of two schemes with csDMARDs, a bDMARD may be preferably used or, alternatively a tsDMARD, preferably
combined, in both cases, with a csDMARD; (6) the different bDMARDs in combination with MTX have similar efficacy,
and therefore, the therapeutic choice should take into account the peculiarities of each drug in terms of safety and cost;
(7) the combination of a bDMARD and MTX is preferred over the use of a bDMARD alone; (8) in case of failure of an
initial treatment scheme with a bDMARD, a scheme with another bDMARD can be used; in cases of failure with a TNFi, a
second bDMARD of the same class or with another mechanism of action is effective and safe; (9) tofacitinib can be used
to treat RA after failure of bDMARD; (10) corticosteroids, preferably at low doses for the shortest possible time, should be
considered during periods of disease activity, and the risk-benefit ratio should also be considered; (11) reducing or
spacing out bDMARD doses is possible in patients in sustained remission.
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a) Biological drugs in the treatment of rheumatoid arthritis: real life data in a brazilian

multicentric study. Annals of the Rheumatic Diseases 2018, 77: 1372-1373.

8.3.4 Congresso Europeu de Reumatologia (Annual European Congress of Rheumatology)
2019

a) Polypharmacy: a rarely-discussed problem in rheumatoid arthritis. Data from a large real-

life study. Annals of the Rheumatic Diseases 2019,78:684-685.
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8.5 TRABALHOS CIENTIFICOS APRESENTADOS EM CONGRESSOS

8.5.1 Congresso Brasileiro de Reumatologia 2017

a) Posters

*  Perfil terapéutico de pacientes com artrite reumatoide no Brasil. Estudo de vida real.

* Uso de corticoides em pacientes com artrite reumatoide. Estudo de vida real.

8.5.2 Congresso Brasileiro de Reumatologia 2018

a) Temas livres

e Is there still a role for nsaids in the treatment of rheumatoid arthritis? Date from a large

cohort in Brazil.

* Survival of biologicals drugs in treatment of rheumatoid arthritis: data from a large

Brazilian cohort.

* Time of use and causes of interruption of synthetic medications in rheumatoid arthritis:
real life data in Brazil.

* Use of psychotropics in patients with rheumatoid arthritis: data of an important
multicentric cohort in Brazil.

*  Polypharmacy in rheumatoid arthritis: data of a large cohort in Brazil

*  Evaluation of disease activity in an old cohort with initial rheumatoid arthritis

b) Posters

e Habits of life in a brazilian cohort with rheumatoid arthritis
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*  Comorbidities on rheumatoid arthritis: analysis of a Brazilian cohort

*  Family history of autoimmune and non-autoimmune diseases from a Brazilian cohort of

initial rheumatoid arthrits.

*  Orthopedic surgeries in patients with rheumatoid arthritis: data of a cohort in brazil

8.5.3 Congresso Europeu de Reumatologia (Annual European Congress of Rheumatology)
2019

a) Posters

*  Polypharmacy: a rarely-discussed problem in rheumatoid arthritis. Data from a large real-

life study

* High index of sedentary behavior in patients with initial rheumatoid arthritis: data from a

long cohort of initial RA
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ANEXO A - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

“Artrite Reumatoide na Vida Real no Brasil - Estudo Multicéntrico”

Vocé estd sendo convidado a participar como voluntario deste estudo. Este estudo esta
sendo desenvolvido para estimar as caracteristicas demograficas, clinicas, terapéuticas, de
qualidade de vida e capacidade fisica e laboral de pacientes brasileiros com artrite reumatoide.
O objetivo ¢, futuramente, facilitar as decisdes de profissionais do sistema de satde sobre as
melhores praticas para o tratamento da sua doenga. Assim, espera-se obter uma qualidade de
vida melhor. Vocé ird responder a algumas perguntas sobre a sua doenga, seu tratamento, sua
atividade fisica e de trabalho durante as suas consultas na Reumatologia que ocorrerem no
periodo de hoje até 12 meses. A duragdo aproximada destas consultas ¢ de 40 minutos.

O estudo serd feito no ambulatorio de Reumatologia do Hospital Universitario de
Brasilia, no endere¢co SGAN 604/605, Avenida L2 Norte, Ambulatério de Reumatologia,
CEP:70919970. Em caso de duvida, o contato podera ser feito com a Dra. Ana Paula
Monteiro Gomides Reis, pelos telefones 3547-9493 ou 9339-9494, ou contatd-lo diretamente
no endereco acima, no Hospital Universitario de Brasilia, Ambulatério de Reumatologia,
CEP:70919970. Ela podera ser encontrado no corredor laranja, sala D, as quartas-feiras, das
8h as 12 horas.

Nao ocorrerd divulgacdo de nenhum dos nomes dos participantes e os resultados
obtidos serdo informados ao final do estudo. Também ndo haverd nenhuma forma de
compensagdo ou despesa para os participantes. Os dados obtidos serdo utilizados somente
para esta pesquisa e ndo ha beneficios, riscos ou prejuizos diretos para o participante.

Acredito ter sido suficientemente informado a respeito das informagdes que li ou que
foram lidas para mim, descrevendo o estudo “Artrite Reumatoide na Vida Real no Brasil -
Estudo Multicéntrico”. Eu discuti com a médica ou investigador por ela designado sobre a
minha decisdo em participar nesse estudo. Ficaram claros para mim quais sdo os propositos do
estudo, os procedimentos a serem realizados, seus desconfortos e riscos, as garantias de
confidencialidade e de esclarecimentos permanentes. Ficou claro também que minha

participagdo ¢ isenta de despesas.
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Concordo voluntariamente em participar deste estudo e poderei retirar o meu
consentimento a qualquer momento, antes ou durante o mesmo, sem penalidades ou prejuizo
ou perda de qualquer beneficio que eu possa ter adquirido, ou no meu atendimento neste

Servigo.

Nome do paciente ou responsavel legal:

Assinatura do paciente ou responsavel legal:

Nome da testemunha;

Assinatura da testemunha:

Declaro que obtive de forma apropriada e voluntaria o Consentimento Livre e Esclarecido

deste paciente ou representante legal para a participacdo neste estudo.

Nome do responsavel pelo estudo:

Assinatura do responsavel pelo estudo:




ANEXO B - VARIAVEIS ESTUDADAS NA PESQUISA

Tabela 1 — Variaveis estudadas

Convite

TCLE

Anamnese e revisdo de prontuario

Avaliacao dos critérios de inclusdo e exclusio

Dados demogréficos

Dados socioecon0micos

Tempo de doenga

Tempo do inicio dos sintomas ao diagndstico

Tempo do inicio dos sintomas ao 1° MMCD

Local e especialidade do médico no 1°
atendimento relacionado com o inicio dos

sintomas

Medicacdes passadas / infiltragdes

Historia de cirurgias nas articulagdes

Comorbidades

Manifestagdes extra-articulares

Anamnese

Classe funcional — Steinbrocker

Tabagismo

Frequéncia de exercicio fisicos

Situagao laboral

Medicagdes em uso / infiltragdes

Exame fisico

Pressao arterial

Frequéncia cardiaca

IMC

Contagem articular

Desfechos

descritos

Capacidade funcional (HAQ-DI)

EVA de dor

EVA do estado geral de saude




EVA da atividade de doenga nos ultimos 6 meses

EVA da atividade de doenga atual

EVA de fadiga

EVA de rigidez matinal

Avaliagdo psicolodgica

Qualidade de vida (SF-12 / SF-6D)

Aderéncia ao uso dos MMCD (MMAM)

Avaliacao do indice articular

VHS
o
S PCR (mg/dl)
<
g Fator reumatoide
<
= ACPA
Rx Erosdes Osseas de maos e pés
Meédico | Avaliacdo da atividade de doenga pelo
reumatologista
,§ DAS28-VHS
T & | DAS28-PCR
o= On
s =
S 8 | CDAI
< o
§ < | SDAI
E RADAI




ANEXO C - CRITERIO DE CLASSIFICACAO ECONOMICA BRASIL (CCEB) DA
ASSOCIACAO BRASILEIRA DE EMPRESAS DE PESQUISA (ABEP)

Modelo de Questionario sugerido para aplicacio

Entrevistador: “Agora vou fazer algumas perguntas sobre itens do domicilio para efeito de

classificagdo econdomica. Todos os itens de eletroeletronicos que vou citar devem estar

funcionando, incluindo os que estdo guardados. Caso ndo estejam funcionando, considere

apenas se tiver inten¢@o de consertar ou repor nos proximos seis meses.

Vamos comecar? No domiciliotem  (LEIA CADA ITEM)
QUANTIDA
DE QUE
POSSUI
NAO
ITENS DE CONFORTO POSS |1 |23 N
Ul

Quantidade de automoveis de passeio exclusivamente para uso

particular

Quantidade de empregados mensalistas, considerando apenas os que

trabalham pelo menos cinco dias por semana

Quantidade de méaquinas de lavar roupa, excluindo tanquinho

Quantidade de banheiros

DVD, incluindo qualquer dispositivo que leia DVD e

desconsiderando DVD de automoével

Quantidade de geladeiras

Quantidade de freezers independentes ou parte da geladeira duplex

Quantidade de microcomputadores, considerando computadores de
mesa, laptops, notebooks e netbooks e desconsiderando tablets, palms

ou smartphones

Quantidade de lavadora de loucas

Quantidade de fornos de micro-ondas

Quantidade de motocicletas, desconsiderando as usadas

exclusivamente para uso profissional




Quantidade de maquinas secadoras de roupas, considerando lava e

s€cCa

A agua utilizada neste domicilio ¢ proveniente de?

()1 Rede geral de distribui¢do
()2 Po¢o ou nascente
()3 Outro meio

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

()1

Asfaltada/Pavimentada

()2

Terra/Cascalho

Qual ¢é o grau de instrucio do chefe da familia? Considere como chefe da familia a

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

Nomenclatura atual Nomenclatura anterior

( ) Analfabeto / Fundamental I incompleto Analfabeto / Primario Incompleto
( ) Fundamental I completo / Fundamental 11 Primario Completo / Ginasio
incompleto Incompleto

( ) Fundamental completo/Médio incompleto

Ginasio Completo / Colegial

Incompleto

() Médio completo / Superior incompleto

Colegial Completo / Superior

Incompleto

() Superior completo Superior Completo




ANEXO D — CORTES DO CRITERIO BRASIL

CLASSE
PONTOS
Al
45 -100
Bl
38-44
B2
29-37
C1
23-28
C2
17 -22
D-E 0-16




ANEXO E — ESTIMATIVA PARA A RENDA MEDIA FAMILIAR PARA OS
ESTRATOS DO CRITERIO BRASIL

ESTRATO SOCIO RENDA MEDIA

ECONOMICO DOMICILIAR
(em reais)

Al 20.888

B1 9.254

B2 4.852

C1 2.705

C2 1.625

D-E 768




ANEXO F - CCEB PROCEDIMENTO NA COLETA DOS ITENS

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

defini¢des e procedimentos citados a seguir.

Para aparelhos domésticos em geral:

Devem ser considerados todos os bens que
estdo dentro do domicilio em funcionamento
(incluindo os que estdio guardados)
independente da forma de aquisi¢cdo: compra,
empréstimo, aluguel, etc. Se o domicilio
possui um bem que emprestou a outro, este
ndo deve ser contado pois ndo estd em seu
domicilio atualmente. Caso ndo estejam

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

sels meses.

Banheiro

O que define o banheiro ¢ a existéncia de
vaso sanitario. Considerar todos os banheiros
e lavabos com vaso sanitario, incluindo os de
empregada, os localizados fora de casa e os
da(s) suite(s). Para ser considerado, o
banheiro tem que ser privativo do domicilio.
Banheiros coletivos (que servem a mais de

uma habita¢do) ndo devem ser considerados.

Empregados Domésticos

Considerar apenas 0s empregados

mensalistas, isto ¢, aqueles que trabalham

pelo menos cinco dias por semana, durmam

ou ndo no emprego. Nao esquega de incluir

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

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

e ndo ao regime de pagamento do saldrio.

Automovel

Nao considerar taxis, vans ou pick-ups
usados para fretes, ou qualquer veiculo usado
para atividades profissionais. Veiculos de uso

misto (pessoal e profissional) ndo devem ser

considerados.

Microcomputador

Considerar os computadores de mesa,
laptops, notebooks e netbooks. Nao
considerar: calculadoras, agendas eletronicas,
tablets, palms, smartphones e outros
aparelhos.

Lava-Louca
Considere a maquina com fun¢do de lavar as

lougas.

Geladeira e Freezer
No quadro de pontuagdo ha duas linhas

independentes para assinalar a posse de



geladeira e freezer respectivamente. A

pontuacdo  serd aplicada de forma
independente:

Havendo uma geladeira no domicilio, serdo
atribuidos os pontos (2) correspondentes a
posse de geladeira;

Se a geladeira tiver um freezer incorporado —
2% porta — ou houver no domicilio um freezer
independente serdo atribuidos os pontos (2)
correspondentes ao freezer. Dessa forma,
esse domicilio totaliza 4 pontos na soma

desses dois bens.

Lava-Roupa

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

considerado.

DVD

Considere como leitor de DVD (Disco
Digital de Video ou Disco Digital Versatil) o
acessorio doméstico capaz de reproduzir
midias no formato DVD ou outros formatos
incluindo videogames,

mais modernos,

computadores,  notebooks. Inclua  os

aparelhos portateis e os acoplados em
microcomputadores.

Nao considere DVD de automovel.

Micro-ondas
Considerar forno micro-ondas e aparelho
com dupla fun¢do (de micro-ondas e forno

elétrico).

Motocicleta

Nao considerar  motocicletas  usadas
exclusivamente para atividades profissionais.
Motocicletas apenas para uso pessoal e de
uso misto (pessoal e profissional) devem ser

consideradas.

Secadora de roupas

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

secadora.



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

defini¢des e procedimentos citados a seguir.

Para aparelhos domésticos em geral:

Devem ser considerados todos os bens que
estdo dentro do domicilio em funcionamento
(incluindo os que estdio guardados)
independente da forma de aquisi¢cdo: compra,
empréstimo, aluguel, etc. Se o domicilio
possui um bem que emprestou a outro, este
ndo deve ser contado pois ndo estd em seu
domicilio atualmente. Caso ndo estejam

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

sels meses.

Banheiro

O que define o banheiro ¢ a existéncia de
vaso sanitario. Considerar todos os banheiros
e lavabos com vaso sanitario, incluindo os de
empregada, os localizados fora de casa e os
da(s) suite(s). Para ser considerado, o
banheiro tem que ser privativo do domicilio.
Banheiros coletivos (que servem a mais de

uma habitagdo) ndo devem ser considerados.

Empregados Domésticos

Considerar apenas 0s empregados

mensalistas, isto ¢, aqueles que trabalham

pelo menos cinco dias por semana, durmam

ou ndo no emprego. Nao esquega de incluir

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

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

e ndo ao regime de pagamento do saldrio.

Automovel

Nao considerar taxis, vans ou pick-ups
usados para fretes, ou qualquer veiculo usado
para atividades profissionais. Veiculos de uso

misto (pessoal e profissional) ndo devem ser

considerados.

Microcomputador

Considerar os computadores de mesa,
laptops, notebooks e netbooks. Nao
considerar: calculadoras, agendas eletronicas,
tablets, palms, smartphones e outros
aparelhos.

Lava-Louca
Considere a maquina com fun¢do de lavar as

lougas.

Geladeira e Freezer
No quadro de pontuagdo ha duas linhas

independentes para assinalar a posse de



geladeira e freezer respectivamente. A
pontuacdo  serd aplicada de forma
independente:

Havendo uma geladeira no domicilio, serdo
atribuidos os pontos (2) correspondentes a
posse de geladeira;

Se a geladeira tiver um freezer incorporado —
2% porta — ou houver no domicilio um freezer
independente serdo atribuidos os pontos (2)
correspondentes ao freezer. Dessa forma,
esse domicilio totaliza 4 pontos na soma

desses dois bens.

Lava-Roupa

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

considerado.

DVD

Considere como leitor de DVD (Disco
Digital de Video ou Disco Digital Versatil) o
acessorio doméstico capaz de reproduzir
midias no formato DVD ou outros formatos
mais modernos, incluindo videogames,
computadores,  notebooks. Inclua  os
aparelhos portateis e os acoplados em
microcomputadores.

Nao considere DVD de automovel.

Micro-ondas
Considerar forno micro-ondas e aparelho
com dupla funcdo (de micro-ondas e forno

elétrico).
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Motocicleta

Nao considerar  motocicletas  usadas
exclusivamente para atividades profissionais.
Motocicletas apenas para uso pessoal e de
uso misto (pessoal e profissional) devem ser

consideradas.

Secadora de roupas

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

maquina de lavar e como uma secadora
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ANEXO G: INSTRUMENTO PARA AVALIACAO DE CAPACIDADE FUNCIONAL
— HAQ -DI (HEALTH ASSESSMENT QUESTIONNAIRE-DISABILITY INDEX -DI)
Nesta secdo, gostariamos de saber como a sua doenca afeta a sua capacidade de realizar suas
atividades do dia-a-dia. Sinta-se a vontade para acrescentar qualquer comentario na parte de
tras desta pagina.

Por favor, marque com um X a resposta que melhor descreve sua capacidade em realizar as

atividades do dia-a-dia. NA SEMANA QUE PASSOU:

Sem Com Com Incapaz
NENHUMA ALGUMA  MUITA de
dificuldade dificuldade dificuldade fazer
Vestir-se e arrumar-se
Vocé foi capaz de:

* Vestir-se, inclusive amarrar o
cadar¢o do sapato e abotoar a
roupa?

e Lavar seu cabelo?

Levantar-se
Vocé foi capaz de:

* Levantar-se de uma cadeira sem
se apoiar?

* Deitar-se ¢ levantar-se da cama?

Comer
Vocé foi capaz de:

¢ Cortar um pedago de carne?

* Levar uma xicara ou copo cheio
até sua boca?

*  Abrir uma caixa de leite nova?

Andar
Vocé foi capaz de:

* Andar fora de casa em lugar

plano?

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

___Aparelhos usados para se vestir (abotoador, gancho
___ Bengala para puxar o

ziper, calcadeira comprida, etc.)

Andador Utensilios de cozinha especiais ou feitos sob medida
Muletas Cadeiras especiais ou feitas sob medida
Cadeira de rodas Outros (descreva: )

Por favor, marque com um X as atividades para as quais vocé geralmente precisa de AJUDA
DE OUTRA PESSOA:
Vestir-se e arrumar-se Comer

Levantar-se Andar




110

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

Higiene

Vocé foi capaz de:

Lavar e secar seu corpo?

Tomar um banho de banheira /
chuveiro?

Sentar e levantar-se de um vaso

sanitario?

Alcancar objetos

Vocé foi capaz de:

Pegar

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

Curvar-se ou agachar-se para

pegar roupas no chao?

Vocé foi capaz de:

Abrir as portas de um carro?
Abrir potes que ja tenham sido
abertos?

Abrir e fechar torneiras?

Atividades

Vocé foi capaz de:

Ir ao banco e fazer compras?
Entrar e sair de um carro?

Fazer tarefas de casa (por
exemplo, varrer e trabalhar no

jardim?)

Sem

Com Com

NENHUMA ALGUMA  MUITA

dificuldade

dificuldade dificuldade

Incapaz
de

fazer
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Por favor, marque com um X os tipos de APOIOS OU APARELHOS que vocé geralmente
usa para qualquer uma das atividades acima:
Vaso sanitario mais alto Barra de apoio na banheira / no chuveiro
Banco para tomar banho Aparelho com cabo longo para alcangar objetos
) Objetos com cabo longo para o banheiro (por
Abridor de potes (para potes
) ) exemplo,
que ja tenham sido abertos)
uma escova para o corpo)

Outros (descreva: )
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ANEXO H: APROVACAO NOS COMITES DE ETICA EM PESQUISA

universiaaae ae srasiiia
Faculdade de Medicina
Comité de Etica em Pesquisa em Seres Humanos

Campus Universitario, Asa Norte — CEP 70910-9000 — Brasilia, DF - Tel.: (061) 3307-2520 / 3273-4069

ANALISE DE PROJETO DE PESQUISA

Registro de projeto: = CEP-FM 028/2007

"Artrite reumatdéide inicial: avaliagdo prospectiva de possiveis marcadores
soroldgicos de atividade, determinantes prognésticos funcionais radiograficos."

Pesquisador responsavel: Licia Maria Henrique da Mota

Documentos analisados:  Folha de rosto, carta de encaminhamento, declaracdo de
Responsabilidade, protocolo de pesquisa, termo de consentimento livre e esclarecido,
cronograma, bibliografia pertinente e curriculo(s) de pesquisador(es)

Data de entrada:  15/06/2007

Titulo:

Proposicao do(a) relator(a)
( x ) Aprovacao
( ) Nao aprovacao

Data da primeira analise pelo CEP-FM/UnB: 22/08/2007
Data do parecer final do projeto pelo CEP-FM/UnB:  22/08/2007

PARECER

Com base na Resolugdo CNS/MS N° 196/96, que regulamenta a matéria, a Coordenacéo
do Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de Medicina da Universidade de Brasilia
decidiu APROVAR na reunido ordinaria de 22/08/2007, conforme parecer do(a) relator(a),

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

1 — Modificagbes no protocolo devem ser submetidas ao CEP, assim como a notificacéo

imediata de eventos adversos graves;
2 — O(s) pesquisador(es) deve(m) apresentar relatérios periédicos do andamento da

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

(=t
4 ‘: 7 R o - - [
~Elainie Maria e VlivéirdXive:
Coordenadora do Comité de ftica em Pasquise
Faculdade de IMedicinaIing
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HOSPITAL UNIVERSITARIO PEDRO ERNESTO/ UNIVERSIDADE DO ESTADO
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PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Artrite Reumatoide na Vida Real no Brasil - Estudo Multicéntrico
Pesquisador: Geraldo da Rocha Castelar Pinheiro Area Temitica: Versio: 1

CAAE: 45781015.8.1001.5259 Instituicio Proponente: ~POLICLINICA PIQUET
CARNEIRO Patrocinador Principal: Financiamento Préprio

DADOS DO PARECER Numero do Parecer: 1.100.742
Data da Relatoria: 10/06/2015
Apresentacio do Projeto:

Foram escolhidos 13 (treze) centros de assisténcia médica, ligados ao Sistema Unico de Saude
(SUS), especializados no atendimento de pacientes com AR e coordenados por um sub-
investigador reumatologista e membro da Sociedade Brasileira de Reumatologia (SBR). Os
centros escolhidos, de diferentes regides geograficas do Brasil, procurardo representar da
melhor maneira possivel a diversidade populacional do pais. Cada centro incluird um total de
100 pacientes de AR, tratados com MMCD sintéticos (MMCDs) ou biolégicos (MMCDD),
respeitando a proporcionalidade desses medicamentos no servico em questdo. Trata- se de um
estudo de coorte prospectivo, que descreverd as caracteristicas demograficas, clinicas,
laboratoriais, radiograficas, terapéutica, de qualidade de vida e de aderéncia ao tratamento de
cada paciente, num periodo de seguimento de doze meses.

A coordenacao serd centralizada por uma equipe da Universidade do Estado do Rio de Janeiro
(UERJ) e da Universidade de Brasilia (UnB), constituida por dois reumatologistas, o
pesquisador principal e o assistente, que coordenardo o estudo, um administrador geral, um
gerente de dados e um estatistico. O estudo sera constituido de 3 fases:

la fase: delineamento do estudo 2a fase: treinamento e qualificacdo das equipes participantes
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Endereco: Avenida 28 de Setembro 77 - Térreo Bairro: Vila Isabel
UF: RJ Telefone: (21)2868-8253

CEP: 20.551-030 Fax: (21)2264-0853 E-mail: cep-hupe@uerj.br
Municipio:

RIO DE JANEIRO

Pégina 01 de 03

HOSPITAL UNIVERSITARIO PEDRO ERNESTO/ UNIVERSIDADE DO ESTADO

mo

asil

Continua¢ao do Parecer: 1.100.742

3a fase: implementagdo do estudo
Objetivo da Pesquisa:

Descrever as caracteristicas demograficas, clinicas e o padrdo de tratamento de pacientes
brasileiros com AR, avaliar a aderéncia dos mesmos ao seu tratamento e estimar o impacto
dessa doenga na qualidade de vida e na capacidade funcional e laboral desses pacientes.

Avaliacio dos Riscos e Beneficios:

Nao ha riscos para os sujeitos de pesquisa, pois trata-se de estudo observacional para
descrever a pratica assistencial no tratamento de pacientes com Artrite Reumatéide (AR). Nao
haverd intervencdo relacionada a pesquisa. Os beneficios se traduzem pelo maior
conhecimento da pratica assistencial, investigar possivel gap entre a evidéncia e a pratica de
mundo real e a possibilidade de melhorar o cuidado dos pacientes com AR no Brasil.

Comentarios e Consideracdes sobre a Pesquisa:

Pesquisa de alta relevancia para formulacao de politicas de saude no Brasil. A pesquisa esta
bem estruturada e o referencial tedrico e metodoldgico estdo explicitados, demonstrando
aprofundamento e conhecimento necessarios para sua realizacdo. As referéncias estdo
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adequadas e a pesquisa ¢ exequivel.
Consideracoes sobre os Termos de apresentacio obrigatoria:

Todos os documentos de apresentacdo obrigatéria foram enviados a este Comité, estando
dentro das boas praticas e apresentando todas dados necessarios para apreciagdo ética. Foram
avaliadas as informacoes contidas na Plataforma Brasil ¢ as mesmas se encontram dentro das
normas vigentes € sem riscos eminentes ao participante de pesquisa envolvido.

Recomendacgoes:
Conclusodes ou Pendéncias e Lista de Inadequacdes:

O trabalho pode ser realizado da fora como est4d apresentado. Diante do exposto e a luz da
Resolucdo CNS no466/2012, o projeto pode ser enquadrado na categoria — APROVADO.

Situacio do Parecer:

Aprovado

Endereco: Avenida 28 de Setembro 77 - Térreo Bairro: Vila Isabel
UF: RJ Telefone: (21)2868-8253

CEP: 20.551-030 Fax: (21)2264-0853 E-mail: cep-hupe@uerj.br
Municipio:

RIO DE JANEIRO

Pégina 02 de 03

HOSPITAL UNIVERSITARIO PEDRO ERNESTO/ UNIVERSIDADE DO ESTADO

mo

asil

Continuagao do Parecer: 1.100.742

Necessita Apreciacio da CONEP:



116

Nao
Consideracoes Finais a critério do CEP:

Tendo em vista a legislacdo vigente, o CEP recomenda ao Pesquisador: Comunicar toda e
qualquer alterag@o do projeto e do termo de consentimento, informar imediatamente qualquer
evento adverso ocorrido durante o desenvolvimento da pesquisa e apresentar relatorios
parciais do andamento do mesmo a cada 06 (seis) Meses e ao término da pesquisa encaminhe
a esta comissao um sumario dos resultados do projeto.

RIO DE JANEIRO, 10 de Junho de 2015
Assinado por:

MICHELLE QUARTI MACHADO DA ROSA (Coordenador)

Endereco: Avenida 28 de Setembro 77 - Térreo Bairro: Vila Isabel
UF: RJ Telefone: (21)2868-8253

CEP: 20.551-030 Fax: (21)2264-0853 E-mail: cep-hupe@uerj.br
Municipio:

RIO DE JANEIRO

Pégina 03 de 03



117



