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RESUMO
Introdugdo: A estratégia de tratamento baseado em metas tem sido extensamente
estudada em pacientes com AR inicial. No entanto, estudos sobre os beneficios de
longo prazo do controle de atividade de doenca em pacientes com AR estabelecida

ainda sdo escassos.

Objetivo: Avaliar a efetividade de longo prazo da estratégia de tratamento baseado

em metas em pacientes com artrite reumatoide estabelecida na pratica diaria.

Métodos: Pacientes com AR, previamente tratados de forma convencional, iniciaram
estratégia de tratamento baseado em metas, sendo incluidos de margo de 2005 a
fevereiro de 2007 e acompanhados até dezembro de 2014. Os pacientes eram
avaliados a cada 3 meses até remissdo ou baixa atividade de doenca serem
alcancadas, e apds a cada 6 meses. O tratamento seguiu um escalonamento de
acordo com as recomendacgles vigentes. A atividade de doenca foi mensurada
através do DAS28 e do CDAI e a capacidade funcional, através do HAQ-DI. As
informacdes foram extraidas pela revisao de formularios e de tabelas padronizadas.
Variacdes na atividade de doenca e na capacidade funcional foram comparadas pelo
teste de Wilcoxon e Equacbes de Estimativas Generalizadas (GEE) A mortalidade
foi avaliada através da curva de Kaplan-Meier.

Resultados: Duzentos e vinte e nove pacientes foram incluidos, com duracédo meédia
de doenca 10,6+7,4 anos. Dentre os pacientes em moderada e alta atividade de
doenca no inicio da coorte, houve significativa reducdo do DAS28 (4,6+0,1 vs.
3,1+0,1; p<0,001) e do CDAI (21,2+1,0 vs. 7,940,7; p<0,001). Também houve
reducdo do HAQ-DI (1,3+0,05 vs 1,0£0,1; p<0,001). A proporcédo de pacientes em
remissdo ou em baixa atividade de doenca aumentou de 20% para 62% pelo
DAS28. Com a estratégia de tratamento baseado em metas, houve um aumento na
proporcao de pacientes em uso de bioldgico para 30%. A taxa de mortalidade foi de

24,2 por 1000 pacientes-ano, discretamente superior a descrita na literatura.

Concluséo: A estratégia de tratamento baseado em metas com objetivo de remissao
e de baixa atividade de doenca € efetivo em pacientes com AR estabelecida.



Palavras-chave: artrite reumatoide, AR estabelecida, tratamento baseado em metas,
coorte.



ABSTRACT

Introduction: Treating RA to a target has become a landmark strategy to be pursued
in every patient. Nonetheless, few studies have addressed the true long-term impact

of a T2T strategy in a real-world setting with established RA patients.

Objective. To examine the long-term effectiveness of a treat-to-target (T2T) strategy

in patients with established rheumatoid arthritis (RA) in daily practice.

Methods. Patients with RA who were previously given the standard of care were
started on a T2T strategy between March 2005 and February 2007 and followed
through December 2014. Participants were seen every 3 months until remission/low
disease activity was achieved and every 6 months thereafter. Treatment escalation
followed a step-up strategy, according to national recommendations. Disease activity
was measured by the DAS28 score and Clinical Disease Activity Index (CDAI), and
physical function by the Health Assessment Questionnaire (HAQ). Data were
extracted with standardized forms and a chart review. Changes in disease activity
and physical function were compared using Wilcoxon’'s test and generalized

estimating equations. Mortality was analyzed using a Kaplan—Meier survival curve.

Results. Two hundred and twenty-nine patients were included, with a mean (S.D.)
disease duration of 10.6 (7.4) years. Significant reductions were observed in DAS28
(4.6£0.1 vs. 3.1+0.1; p<0.001), CDAI (21.2+1.0 vs. 7.9+0.7; p<0.001), and HAQ
(1.3+0.05 vs 1.0+0.1; p<0.001) scores. The proportion of participants in
remission/with low disease activity according to DAS28 increased from 20% to 62%.
During implementation of the T2T strategy, a gradual increase in the proportion of
participants using biologics was observed, to nearly 30%. The mortality rate was 24.2

per 1000 patient-years, slightly higher than that reported in other cohorts.

Conclusion. A treat-to-target strategy aiming for remission or low disease activity is
effective in patients with established RA.

Key words: rheumatoid arthritis, established rheumatoid arthritis, treat to target,

cohort study
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1. INTRODUCAO

A artrite reumatoide (AR) € uma doenca autoimune inflamatoria sistémica,
caracterizada por proliferacdo sinovial simétrica acometendo particularmente
pequenas articulacdes das maos e dos pés. A sinovite cronica leva a destruicao da

cartilagem articular e as erosées do 0sso marginal.

O caréater cronico e destrutivo da AR pode levar a importante limitacdo
funcional, perda de capacidade laboral, pior qualidade de vida, além de menor
sobrevida. O dano articular ocorre no inicio do curso da doenca e,
consequentemente, a progressao radiografica € mais rapida durante os primeiros
anos. Portanto, o periodo inicial da doenca é considerado uma janela de
oportunidade terapéutica, em que a intervencéo farmacoldgica pode mudar o curso

da doenca.

Recentemente, estudos demonstraram que o controle de atividade de doenca
determina melhora da capacidade funcional e da qualidade de vida, além de retardar
a progressao radiografica. Baseado nesses dados, foram elaboradas
recomendacdes nacionais e internacionais para acompanhamento e tratamento da
AR.

Entretanto, estes estudos foram realizados em pacientes selecionados,
usualmente com doenca inicial em atividade, sem histérico de tratamento prévio e
acompanhados por poucos meses ou anos. Assim, sao necessarios mais dados de
vida real, derivados de pacientes com doenca estabelecida e acompanhados por

maior periodo de tempo.
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2. REVISAO DA LITERATURA

2.1.Estratégias para localizar e selecionar as informacdes

Na revisdo da literatura, pretende-se apresentar 0s principais aspectos
relacionados ao tratamento baseado em metas e ao controle intensivo de atividade
doenca na artrite reumatoide. A estratégia de busca incluiu a base de dados
MEDLINE (PubMed) até maio de 2015. Foi realizada revisdo das referéncias
bibliograficas dos artigos citados com finalidade de localizar estudos nao
contemplados na busca. Também foram consultados livros-textos. Os termos
utilizados foram “rheumatoid arthritis”, “treat to target”, “treat-to-target”, “T2T", “tight
control”, além de suas combinagbes. Foram encontrados 123.076 artigos com o
termo “rheumatoid arthritis”; 1.918 com os termos “rheumatoid arthritis” e “treat to
target”, 31 com os termos “rheumatoid arthritis” e “T2T”; 173 com o0s termos

“rheumatoid arthritis” e “tight control”.

2.2.Conceito e epidemiologia da AR

A artrite reumatéide (AR) é uma doenca inflamatoria sistémica, crénica, de
etiologia autoimune, que afeta as articulacdes diartrodiais. Ocorre proliferacédo
sinovial que pode levar a destruicdo da articulagdo e de estruturas periarticulares.
Tem como caracteristicas principais o0 acometimento poliarticular, particularmente,
de maos e pés, de forma simétrica, com rigidez matinal prolongada, além de
manifestacOes extraarticulares (1). O periodo inicial da doenca, especialmente seus
primeiros 12 meses, é conhecido como AR inicial (2,3). Por outro lado, o termo ‘AR
estabelecida’ geralmente é usado para descrever pacientes com sintomas da
doenca ha mais de 2 anos (4).

A AR pode iniciar em qualquer idade, tendo pico de incidéncia na quinta
década de vida, com aumento da prevaléncia com a idade. E quatro vezes mais
frequente em mulheres do que em homens. Diversos estudos de incidéncia e de

prevaléncia foram relatados na ultima década, sugerindo consideravel variacdo na
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ocorréncia dessa doenca em diferentes populacdes. A maioria dos estudos estima
uma prevaléncia de 0,5 a 1% e uma incidéncia anual de 0,02-0,05% (5). Estudo
multicéntrico brasileiro, em amostras populacionais das macrorregides do pais,

encontrou prevaléncia de até 1% da populacao adulta(6).

2.3.Genética da AR

Embora a etiologia da AR néo seja completamente conhecida, tanto fatores
geneéticos, quanto ambientais apresentam um papel em seu desenvolvimento. As
primeiras evidéncias do componente genético na AR foram procedentes de estudos
familiares. A hereditariedade, definida como a contribuicdo da variacdo genética a
suscetibilidade a essa doenca, foi estimada em 60%, indicando que uma grande

proporcao da doenca pode ser resultado de fatores genéticos (7).

O principal fator de risco genético encontra-se na regido do HLA classe Il, que
codifica a molécula HLA-DRB1. Em 1987, Peter Gregersen e colaboradores
demonstraram que os alelos de risco para AR compartilham uma sequéncia de cinco
aminoacidos nos residuos 70 a 74 da terceira regido hipervariavel do gene HLA-
DRB1(8). Esta sequéncia é conhecida como epitopo compartilhado (EC). Acredita-
se gue a presenca de diferentes alelos no EC influencie a interacdo entre MHC
classe Il e receptores de células T, afetando a apresentacédo de antigenos. O EC foi
associado ao desenvolvimento de anticorpos antiproteinas citrulinadas ciclicas,

assim como marcadores de doenga severa, como dano radiografico e mortalidade
(9).

Embora essa hipétese seja aceita, existem algumas tentativas de redefini-la.
Recentemente, outros estudos demonstraram que aminoacidos nos residuos 11 e
13, que se encontram fora da regido classica do EC, estdo independentemente
associados com AR (10). Genes do HLA classe Il foram retratados como importantes
fatores ligados a AR, entretanto, por responderem por apenas um terco da
susceptibilidade genética, outros genes também devem ser considerados. Ao invés
de mapear genes através de transmissdo familiar, posteriormente foram
desenvolvidos estudos de associacdo ampla do genoma, comparando a frequéncia

de variantes genéticas entre individuos afetados e saudaveis. Esses estudos
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identificaram mais de 100 loci de risco para AR, incluindo PTPN22, PADI4,
TNFAIP3, TRAF1/C5, CCR6. A associacao genética mais forte, fora da regido HLA,

€ com a proteina tirosina fosfatase néo receptor 22 (PTPN22) (11).

A maioria dos loci identificados conferem um efeito de pequeno tamanho,
consequentemente uma propor¢cdo consideravel da hereditariedade da AR
permanece inexplicada. Outros fatores poderiam ser devidos a mudancas
epigenéticas, interacbes gene-ambiente ou gene-gene ou mesmo variantes raras

neglicenciadas (12).

2.4.Patogénese da AR

A patogénese da AR é complexa e envolve processos celulares e moleculares
que, em ultima anélise, ocasionam a inflamacdo e dano articular. Aparentemente,
varios fendbmenos de modificagbes pos-translacionais tém papel fundamental
associado a quebra da tolerancia imunolégica e na ativacdo de respostas
autoimunes. Modificacbes em proteinas proprias podem expressar epitopos e/ou
criar novos epitopos aos quais ndo exista uma tolerancia preestabelecida, podendo
suscitar resposta autoimune em individuos suscetiveis (13). Uma dessas
modificacdes que criam novos epitopos pode ser a citrulinagdo, que consiste na
conversdo de proteinas contendo arginina catalisada por uma familia de enzimas

nomeadas peptidilarginina deaminases (PADI) (13).

O tabagismo € o principal fator de risco ambiental associado a AR. Um
aumento na expressdo de PADI e na citrulinacéo foi descrita no tecido pulmonar de
tabagistas e portadores do HLA-DRB1, demonstrando uma interacdo genética-
ambiental (14). A presenca do microorganismo Porphyromonas gingivalis também foi
associada a AR através da producao de PADI4 (15).

Agentes infecciosos, como virus Epstein—Barr, citomegalovirus, espécies de
Proteus e Escherichia coli, e seus produtos (heat-shock proteins) ha muito tempo
tém sido relacionados a AR. O mecanismo postulado € o de mimetismo molecular. A
formacdo de complexos imunes durante a infeccdo pode desencadear a producao

de fator reumatoide de alta afinidade, implicado na patogénese da AR (16).
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O alelo HLA-DR contendo epitopo compartilhado demonstrou se ligar mais
fortemente a um peptideo citrulinado do que seu peptideo equivalente contendo
arginina, desencadeando uma resposta imune. Se o peptideo ndo modificado falha
em se ligar fortemente ao MHC no timo, a célula T especifica para aquele

autopeptideo ndo sera negativamente selecionada (16).

Ativagdo da imunidade inata € provavelmente o processo mais incipiente na
AR, seguido por citrulinacdo de proteinas, acumulo de células apresentadoras de
antigenos (CAA) com autoantigenos na articulacao e posterior migracao para 0rgaos
linfoides centrais. Nesses 6rgaos, as CAA apresentam uma variedade de antigenos
para células T, que podem ativar células B e/ou migrar para a sindvia. Um espectro
de antigenos articulares é responsavel pela autoimunidade. Exemplos de peptideos
citrulinados que foram implicados incluem fibrinogénio, vimentina, enolase e
colageno, cada um dos quais pode provocar respostas imunes de forma mais

eficiente do que as proteinas ndo modificadas.

Uma variedade de proteinas citrulinadas esta presente na membrana sinovial,
incluindo fibrinogénio, colageno e fibronectina. Estudos de imuno-histoquimica
demonstraram a presenca de anticorpos anticitrulina altamente especificos em
sinbvia de pacientes com AR. Anticorpos antiproteinas citrulinadas formam
complexos imunes e induzem a secrecao de fator de necrose tumoral (TNF) em
macrofagos e a ativagcdo do complemento. TNF-a, IL-6 e IL-1 sdo os mediadores
chave da inflamacdo e migracdo celular na AR, embora IL-17 e VEGF também
tenham um papel importante (17). O TNF estimula a proliferacdo de células T,
aumenta a proliferacdo e diferenciacdo de células B, induz a expressdo de
moléculas de adesdo no endotélio e provoca a expressao de colagenase, matrix
metaloproteinases (MMP) e prostaglandinas pelas células sinoviais. A IL-6 age
diretamente em neutrofilos, que por sua vez secretam enzimas proteoliticas e
espécies reativas de oxigénio. A IL-17 aumenta a producao de IL-6 e a expressao de
ciclooxigenase 2 (COX-2) e prostaglandina E2, além de aumentar a reabsorcao
Ossea através da ativacdo de osteoclastos. Niveis elevados de IL-17 podem estar
associados com aumento no risco de progressao radiografica apesar do tratamento
com drogas sintéticas (18). Células B contribuem para patogénese da AR nao
apenas através da apresentacdo de antigenos, mas também com producdo de

anticorpos, autoanticorpos e citocinas (19).
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Sinovite é causada pelo influxo e ativagéo local de células mononucleares e
pela angiogénese. O revestimento sinovial se torna espessado e com formacgéo de
vilosidades. A perda dos fatores protetores da sindvia promovem a adesao e invasao
de fibroblastos (FLS). FLS sintetizam MMP levando ao desmantelamento da rede de
coladgeno tipo Il. A degradacao da cartilagem na AR ocorre quando TNF-qa, IL-1 e IL-
6 ativam sinoviocitos, resultando na secre¢cdo de MMP no liquido sinovial. Citocinas
também ativam condrdcitos, levando a liberacdo de MMP adicionais diretamente na
cartilagem (19). Os osteoclastos séo as principais células mediadoras da destruicdo
Ossea. Citocinas sinoviais, particularmente o fator estimulador de coldnias de
macréfagos e o RANKL, promovem a diferenciacdo de osteoclastos e invasao da
superficie periosteal adjacente a cartilagem articular. TNF-a, IL-1, IL-6 e IL-17
amplificam a diferenciacdo e ativacdo de osteoclastos. Essas células dispéem do
maquinario enzimatico necessario para dano do tecido mineralizado, que leva a

reabsorgéo e preenchimento das lacunas com tecido inflamatério (19).

2.5. Manifestacdes clinicas e diagnoéstico da AR

A AR pode acometer qualquer articulagao sinovial. Caracteristicamente, afeta
as pequenas articulagcdes das maos e dos pés, de forma simétrica e aditiva, porém
pode acometer grandes articulacbes. Entretanto, pacientes com quadros muito
iniciais podem ter apresentacao assimétrica. A rigidez matinal prolongada (maior de
uma hora) € um sintoma cardinal, sendo que sua duracdo se correlaciona com o
grau de inflamacdo articular. Por se tratar de uma doenca sistémica, sintomas
constitucionais podem ocorrer no inicio do quadro, como fadiga e perda ponderal
(20). Com a evolucédo da doenca, estruturas nao-articulares podem ser afetadas,
particularmente em pacientes com doenca soropositiva e mais severa. Diversos
sistemas podem ser envolvidos como cutaneo, ocular, pulmonar, cardiaco,
neuroldgico, hematolégico e vascular. As manifestacfes extraarticulares mais

frequentes séo sindrome sicca e nddulos reumatoides (21).

Diversas alteragbes em exames de imagem s&o encontradas na AR. As
alteracbes mais iniciais sao osteopenia periarticular e edema de partes moles.
Erosdes Osseas marginais, reducdo simétrica do espaco articular e subluxacéo

articular sdo achados mais especificos. Erosdes 0sseas sdo encontradas em 50%
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dos pacientes no diagnéstico e em 90% dos pacientes apés dois anos de
acompanhamento (22). A radiografia convencional de méos (incluindo punhos) e pés
deve ser realizada no momento do diagnostico e repetida periodicamente para
avaliar a progressdo ou estabilidade da doenca, em vigéncia de um tratamento
clinicamente efetivo. A ressonancia magnética nuclear e a ultrassonografia sao
métodos mais sensiveis para deteccdo de erosfes, além de avaliarem estruturas
periarticulares e demonstrar atividade inflamatoria (23). Apesar disso, sdo métodos
de custo mais elevado e operador-dependentes.

A maneira aceita e padronizada de definir AR € pelo uso de critérios de
classificacdo. Esses critérios permitem a estratificacdo de grupos de individuos com
e sem AR, com objetivo de recrutamento para ensaios clinicos, além de fornecer
uma definichio comum para comparar diferentes estudos. Os critérios de
classificacdo definidos pelo Colégio Americano de Reumatologia de 1987 foram
estabelecidos a partir de pacientes com AR de longa data (24), consequentemente,
apresentam baixa sensibilidade para pacientes com doenca inicial. Por este motivo,
em 2010 foram desenvolvidos novos critérios de classificacdo (25). Os mesmos
levam em consideragdo o tempo de sintomas, niumero e tamanho de articulagées
acometidas, presenca de autoanticorpos e elevagdo de provas inflamatorias, além
de pontuar estes dados de forma diferenciada. Podem-se utilizar os critérios de
classificagdo, como um guia para auxiliar no diagnostico de pacientes com artrite

inicial, embora ainda nao validados para esta finalidade.

2.6.Indices compostos de atividade de doenca

Para otimizacdo do tratamento das artropatias inflamatorias, faz-se
necesséria avaliacdo peridédica da resposta clinica e laboratorial ao esquema
terapéutico instituido. Em virtude da natureza multifacetada da AR, nenhum
parametro clinico ou laboratorial, isoladamente, é capaz de traduzir, de forma
satisfatoria, o nivel de atividade inflamatoria em determinado momento (27). indices
compostos de atividade de doenca (ICADs) sao capazes de capturar o espectro da
doenca apesar de suas variacdes. Eles fornecem um unico resultado baseado na
combinacdo de multiplas variaveis e estratificam a atividade de doenca em remissao

ou em atividade baixa, moderada e alta, através de pontos de corte.
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Sé&o utilizados para calculo dos ICADs, dados clinicos e laboratoriais. A
variavel considerada mais importante é a contagem de articulacdes edemaciadas,
pois esta se correlaciona com a progressao do dano articular (28). Em relacdo a
contagem de articulagbes dolorosas, como os ICADs foram elaborados a partir da
andlise de pacientes de AR com pouco tempo de evolucéo, sendo que a dor, quando
presente, traduzia predominantemente o processo inflamatério. Em pacientes com
longo tempo de evolugcdo, apresentando graus variados de destruicdo e ou
deformidades articulares, a dor pode nao traduzir, necessariamente, atividade de
doenca (27).

Os principais indices sdo o indice de atividade da doenca - DAS28 (Disease
Activity Score 28), o indice simplificado de atividade de doenca - SDAI (Simplified
Disease Activity Index) e o indice clinico de atividade de doenca - CDAI (Clinical
Disease Activity Index). Existe uma boa correlacdo entre esses indices e qualquer

um deles pode ser utilizado isoladamente (26,29).

O DAS28 ¢é o escore mais utilizado atualmente, tanto na pratica, quanto em
ensaios clinicos. Este indice utiliza a contagem de articulacbes edemaciadas e
dolorosas (de 28 articulacdes pré-estabelecidas), avaliacdo global de saude pelo
paciente e reagentes de fase aguda (30). Pode ser estimado tanto pela velocidade
de hemossedimentacao, quando pela proteina C reativa. O célculo do DAS28 requer
transformacdo dos dados, sendo necesséaria uma calculadora especifica para sua
obtencéo, o que pode dificultar seu uso. SDAI e CDAI séo escores mais facilmente
utilizaveis, ja que resultam da soma simples das variaveis clinicas, sendo que o

SDAI acrescenta a proteina C reativa em sua férmula.

O critério de resposta do ACR tem sido amplamente utilizado em ensaios
clinicos nas ultimas décadas. Ele exige um percentual de melhora no nimero de
articulacdes edemaciadas e dolorosas, além do mesmo percentual de melhora em 3
de outras 5 variaveis (escalas visuais de atividade de doenca pelo paciente e pelo
meédico, escala visual de dor, capacidade funcional e reagentes de fase aguda) (31).
A resposta minima é de 20% (ACR20), mas este critério também pode ser aplicado
para respostas maiores, como ACR50 e ACR70. O ACR20 é empregado para
discriminar o efeito de um medicamento e do efeito placebo (32). O critério de
resposta EULAR requer ndo apenas um grau de melhora, mas também a obtencao

de um estado de atividade. Este critério é fundamentado no calculo do DAS28 (33).
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O HAQ-DI (Health Assessement Questionnaire Disability Index) € um
questionéario amplamente utilizado para avaliacdo da funcionalidade em paciente
com AR. Estad validado para autoaplicacdo pelo paciente ou aplicacdo por
profissional treinado, por correspondéncia e por telefone. E composto por 20
perguntas, divididas em 8 categorias, sobre realizacdo de atividades do cotidiano.
Para a resposta de cada pergunta, é atribuido um valor de 0 a 3 conforme a
dificuldade da atividade. Os maiores valores de cada categoria sdo somados e

divididos por 8, fornecendo um escore que varia também de 0 a 3 (34).

2.7. Tratamento da AR

O manejo da AR fundamenta-se no uso de drogas modificadoras do curso de
doenca (DMCD). Esses medicamentos caracterizam-se pela capacidade de reduzir
ou reverter sinais e sintomas, incapacidade, piora da qualidade de vida e progressao
do dano articular, consequentemente interferindo com todo processo de evolugéo da
doenca (35).

O estratégia step-up é atualmente a mais utilizada na pratica e na maioria dos
ensaios clinicos de tratamento da AR. Neste manejo, um segundo medicamento
(DMCD sintética ou biolégica) é acrescentado ao primeiro, usualmente metotrexato,
caso a reposta a este ndo seja adequada. A vantagem dessa estratégia é permitir
escalonamento gradual da terapia até o controle da atividade de doenca, sem expor
0 paciente a mais DMCD do que o necessario. A desvantagem é o tempo decorrido
até que o controle da doenca seja alcancado. Durante este periodo, danos
articulares irreversiveis podem se estabelecer. Por este motivo, se recomenda
avaliacao frequente do paciente e rapido escalonamento da terapia em face a uma

resposta insatisfatoria (16).

O principal objetivo do tratamento deve ser alcancar a remissao. Em
pacientes com doenca de longa data, portadores de deformidades e histérico de
falhas a tratamentos prévios, a baixa atividade de doenca pode ser uma alternativa
aceitavel. Até que o objetivo do tratamento seja alcancado, a terapia medicamentosa
deve ser ajustada a cada um a trés meses. O tratamento deve ser alterado, caso o
paciente ndo atinja pelo menos baixa atividade de doenca em trés meses apos o
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inicio da terapia (36). Quando o tratamento necessita ser ajustado, outros fatores
além da atividade de doenca precisam ser levados em consideracdo, como

progressao radiografica, comorbidades e seguranca.

As DMCD devem ser indicadas ao paciente a partir da definicdo do
diagnostico. O tratamento de primeira linha inclui DMCD sintéticas (3). O metotrexato
(MTX) € a droga de escolha para o tratamento da AR. E efetivo para reduzir a
atividade de doenca, melhorando o estado funcional e impedindo a progresséo
radiografica. Nao havendo a resposta clinica objetivada com dose méaxima tolerada
de MTX, ou na presenca de efeitos adversos, recomenda-se a troca por outra DMCD
em monoterapia ou 0 uso de combina¢cées de DMCD (3,16). A leflunomida inibe a
diidroorotato desidrogenase, uma enzima mitocondrial fundamental para a sintese
de novo das pirimidinas, 0 que resulta no bloqueio da proliferacdo de células T. Ja
foi demonstrado que sua eficacia em suprimir sinovite e impedir a progresséo
radiografica € equivalente a do metotrexato e da sulfassalazina. A eficacia da
sulfassalazina na AR foi reconhecida pela primeira vez na década de 40, embora
seu mecanismo de ac¢do nio tenha sido completamente elucidado. E uma opcéo de
tratamento para pacientes com AR e hepatite C crbnica ou outras condi¢des
hepéticas. A hidroxicloroquina € um medicamento com boa tolerancia, seguro e de
baixo custo. Entretanto estudos comparando-a com outras DMCD, confirmaram que
essa é uma droga com menor poténcia. Consequentemente, € um medicamento Util
para doenca menos agressiva, sem fatores de mau progndéstico, ou em combinacao
com outras DMCD (16). Outros medicamentos, como sais de ouro, D-penicilamina,
ciclosporina, tacrolimus, ciclofosfamida e azatioprina, sao raramente utilizados, por
baixa evidéncia de eficacia e maior toxicidade em comparacdo com opcoes atuais
de tratamento. Dose baixa de corticoides deve ser considerada como parte do
tratamento inicial (em combinacdo com uma ou mais DMCD), com reducgao

programada de dose (35).

Pacientes que ndo alcancaram resposta, caracterizada por remissao clinica
ou pelo menos baixa atividade da doenca, apOs a utilizacdo de ao menos dois
esquemas de DMCD sintéticas, incluindo pelo menos uma combinacdo de DMCD
sintéticas, devem ser avaliados quanto ao uso de DMCD biolégicas (3). Em
situacdes excepcionais, a DMCD bioldgica pode ser indicada apos falha do primeiro

esquema de DMCD sintética naqueles pacientes com varios fatores de mau
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prognostico, incluindo doenca com atividade muito intensa, elevado numero de
articulacdes dolorosas/inflamadas, FR e/ou anti-CCP em altos titulos e ocorréncia
precoce de erosdes radiograficas (3,35).

As drogas anti-TNF sdo a primeira opc¢do no Brasil, dentre os biolégicos, apos
falha dos esquemas com DMCD sintéticas. Isto € justificavel pela experiéncia mais
abrangente pds-comercializagdo, bem como pelo maior volume de informacgfes de
seguranca oriundas de estudos clinicos, registros e recomendacdes nacionais e
internacionais (3). Atualmente, oito DMCD biologicas estdo aprovadas para
tratamento da AR no Brasil: etanercepte, infliximabe, adalibumabe, golimumabe,
certolizumabe, tocilizumabe, abatacepte, rituximabe. Os inibidores do TNF foram as
primeiras DMCD aprovadas para o tratamento da AR. Quando administrados em
combinagdo com metotrexato, esses medicamentos demonstram eficacia em sinais
e sintomas de artrite, inibem dano estrutural e melhoram a qualidade de vida (37—
41). Tocilizumabe, um anticorpo monoclonal humanizado dirigido contra receptores
de IL-6, reduz atividade de doenca, melhora o estado funcional, assim como inibe o
dano estrutural (42). Parece ter eficacia comparavel quando usado em associacao
com metotrexato ou em monoterapia (43). Abatacepte é uma proteina de fuséo
recombinante, que modula a coestimulacdo, impedindo a ativacdo de células T. E
efetivo em reduzir atividade de doencga, impedir a progressao radiogréafica e melhorar
funcionalidade e qualidade de vida, em combinacdo com metotrexato (44).
Abatacepte e tocilizumabe podem ser prescritos a critério do médico assistente apos
falha da DMCD sintética, tendo em vista a publicagdo de ensaios clinicos
randomizados que embasam esta indicacdo (3). Rituximabe é um anticorpo
monoclonal anti-CD20, que atua depletando células B. Inicialmente desenvolvido
para tratamento de linfoma, comprovou sua eficacia na AR apds diversos ensaios
clinicos randomizados (45,46). A prescricao de rituximabe deve ser evitada como
biolégico de primeira escolha, a ndo ser em casos especificos (pacientes com
contraindicacdo a outros bioldgicos, preferencialmente que sejam positivos para FR
e/ou anti-CCP, ou aqueles que apresentam diagnéstico associado de linfoma, por
exemplo) (3).

O tofacitinibe é um inibidor preferencial da JAK1/JAK3, seu uso pode ser
indicado na falha de pelo menos dois esquemas de MMCD sintéticos e a0 menos
um esquema de MMCD biologico, pela menor experiéncia clinica com essa droga

em longo prazo na pratica clinica (47).
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Figura 1: Fluxograma atualizado de tratamento medicamentoso para a artrite reumatoide

no Brasil
Monoterapia =3 Em todas as fases:
referencialmente MTX
b ) Prednisona ou eguivalente (usar
0 menor tempo e dose
necessaria possivel)
Falha apos 3 meses Corticoide intra-articular efou
AINH efou Analgésicos
Primeira
Linha Resposta parcial ao MTX l— Intolerancia ao MTX Falha apés 3 meses
Combinagéo de MMCD I Troca entre MMCD Falha apds 3 meses
sintéticos sintéticos
Segunda
Linha MMCD sintético (preferencialmente MTX)
+ Falha apds 3 meses
MMCD biolbgico
(TNFi com primeira opgdo ou ABAT ou TOCI)
Terceira
Linha

Falha ou intolerdncia & DMCD biologica:
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g Manter DMCD sintética (preferenciaimente MTX) D
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ABAT, abatacepte; AINH, anti-inflamatér io ndo hormonal; MMCD, medicamento modificador do curso da doenga;
MTX, metotr exato; BTX, rituximabe; TNFI, inibidores do fator de necrose tumoral: TOCI, tocilizumabe; TOFA, tofacitinibe.

Fonte: Modificado a partir de Mota et al, 2015 (47)
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2.8.Mortalidade da AR

Desde 1953, diversos estudos tém investigado a mortalidade de pacientes
com AR. A expectativa de vida destes € reduzida entre 3 e 10 anos, dependendo da
severidade e do tempo de doenca. Uma meta-analise de artigos dos ultimos 50 anos
sugere que pacientes com AR tenham risco de morte 47% maior do que a populagéo
em geral (48). Os preditores de mortalidade mais significativos séo idade avancada,
sexo masculino, comorbidades e baixa capacidade funcional (49). A positividade do
fator reumatoide e do anti-CCP também estdo relacionados a maior taxa de
mortalidade (50). A doenca cardiovascular é a principal causa de morte, entretanto
infecgOes e doenga pulmonar sdo causas de morte com maior prevaléncia do que na
populacdo em geral. Pacientes com AR apresentam maior prevaléncia e gravidade
de ateromatose. Este risco € similar ao de pacientes com diabete melito com mesmo
tempo de doenca (51). A taxa de reducao da mortalidade de pacientes com AR nos
altimos 20 anos é similar a taxa de reducdo da mortalidade da populacdo em geral
(52).

2.9. Defini¢cao de controle intensivo

O tratamento e o acompanhamento da AR mudaram drasticamente nos
altimos 30 anos. Diversos fatores levaram a intensificacdo do manejo da AR. Entre
eles esta o reconhecimento da significativa morbidade e mortalidade relacionadas a
esta doenca (53). Também o fato de o tratamento demonstrar melhora ndo apenas
nos sintomas e na qualidade de vida, mas sobretudo impedir ou retardar a
progressao radiografica (54). Aléem disso, os medicamentos atuais ndo apenas sao
mais efetivos do que os antigos, como também apresentam menos efeitos adversos.
O desenvolvimento dos ICADs facilitou a avaliacdo da atividade de doenca e
permitiu uma comparacdo de resposta a diferentes esquemas terapéuticos. O
tratamento baseado em metas (treat to target) pode ser definido como a estratégia
de alcancar e manter remisséo ou, pelo menos, baixa atividade de doenca. Controle
intensivo (tight control) é definido como a otimizacdo do tratamento através de

avaliacOes frequentes da atividade de doenca através dos ICADs (55).



28

2.9.1. Estudos comparando tratamento baseado em metas contra

convencional

No estudo TICORA (Tight Control of Rheumatoid Arthritis), pacientes com
menos de dois anos de sintomas foram randomizados para controle intensivo ou de
rotina (56). No grupo intensivo, os pacientes eram avaliados mensalmente pelo
mesmo reumatologista, através do DAS. Em cada avaliacdo apds o terceiro més,
pacientes com DAS>2,4 tinham seu tratamento escalonado de acordo com um
protocolo pré-estabelecido. Apds 18 meses, 65% dos pacientes do grupo intensivo e
16% do grupo rotina estavam em remissao. Os pacientes do grupo intensivo
demonstraram significativamente maiores respostas em todas as variaveis de
atividade de doenca, funcao fisica e qualidade de vida. Também houve reducéo na
progressao radiografica no grupo intensivo. De maneira surpreendente, foram
relatados mais efeitos adversos no grupo de manejo de rotina. Além disso, 0s custos
gerais de tratamento nédo tiveram diferenca entre os grupos.

Fransen e colaboradores randomizaram 24 centros para tratamento baseado
em metas ou para tratamento convencional (57). Os paciente apresentavam AR
estabelecida, com duragéo entre 2 e 14 anos de doenca. Nao houve um protocolo
especifico de tratamento, sendo que os mesmos foram tratados de acordo com as
recomendacdes vigentes. Ao final de 24 meses, 31% dos pacientes do grupo
intensivo apresentam DAS28<3,2 contra 16% dos pacientes do grupo convencional.
Houve mudanca de DMCD em 20% das visitas no primeiro grupo contra 9% no
segundo, embora a dose de DMCD ou de glicocorticoide nédo tenha sido diferente
entre 0s grupos.

O BROSG (British Rheumatoid Outcome Study Group) recrutou apenas
pacientes com mais de 5 anos de doenca (58). Este estudo definiu a capacidade
funcional, avaliada através do HAQ-DI, como desfecho primario. Apés trés anos de
acompanhamento, ambos o0s grupos apresentaram deterioracdo da funcao fisica.
Consequentemente, os autores concluiram que ndo houve beneficio do tratamento
intensivo, apesar de terem observado melhora da qualidade de vida e reducédo no
escore de atividade de doenca utilizado (OSRA - Overall Status in Rheumatoid
Arthritis). Entretanto, houve resisténcia na progressao do tratamento, demonstrado

através de manutencao da terapéutica quando havia atividade leve de doenca.
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Outro estudo que comparou a estratégia intensiva contra a convencional em
pacientes com AR inicial foi o CAMERA (Computer Assisted Management in Early
Rheumatoid Arthritis) (59). Este utilizou 0 mesmo tratamento para ambos 0s grupos,
porém no grupo de tratamento intensivo, a decisdo sobre mudanca na terapia foi
auxiliada por um programa de computador. O modelo de deciséo foi baseado em
variaveis clinicas e laboratoriais, porém nenhum escore de atividade foi calculado
para esta finalidade. Os autores justificam a auséncia do célculo do DAS28, pela
exclusdo da contagem articular de tornozelos e de pés, além de nao estar validado
para uso em pacientes individuais. A terapia era intensificada caso ndo houvesse
melhora de 20% das varidveis em cada avaliacdo mensal, a ndo ser que a remissao
fosse alcancada. Os pacientes do grupo intensivo alcancaram remissao de forma
mais rapida, mais frequente e por mais tempo do que os do grupo de rotina.

Pacientes do estudo BeSt recebendo DMCD sintéticas foram comparados
com pacientes de duas coortes de artrite inicial. Os pacientes do primeiro grupo
apresentavam tratamento baseado em meta de baixa atividade de doencga (DAS<
2,4), enquanto nos outros grupos, o tratamento foi deixado a critério do médico
assistente. Apds 1 ano, os participantes do estudo BeSt, apresentaram maior taxa
de remisséo, maior queda do HAQ-DI e menor progressao radiografica (60).

Resultados semelhantes foram observados no registro da coorte holandesa
DREAM (Dutch Rheumatoid Arthritis Monitoring) de pacientes com doenca inicial. O
protocolo de tratamento previa o uso de anti-TNF, apds falha de metotrexato em
monoterapia e em associacdo com sulfassalazina. Foram publicados resultados
ap6s 1 e 3 anos de acompanhamento (61,62). Em ambos o0s momentos, um
significativo percentual de pacientes encontrava-se em remissao pelo DAS28 (55% e
61% respectivamente). Apenas 16% dos pacientes em remissdao e 20% dos
pacientes em atividade terminaram o acompanhamento em uso de anti-TNF.

Pacientes do estudo GUEPARD (Guérir la Polyarthrite Rhumatoide
Débutante) foram comparados com controles pareados da coorte ESPOIR (Etude et
Suivi des Polyarthrites Indifférenciées Récentes). No estudo GUEPARD, pacientes
em monoterapia de metotrexato ou em associacdo de metotrexato e adalimumabe
foram submetidos ao tratamento baseado em meta de baixa atividade de doenca
pelo DAS28. ESPOIR é uma coorte prospectiva de pacientes com AR ou artrite
indiferenciada, tratados de forma convencional, sem protocolo ou alvo terapéutico

especifico. Apés 1 ano, pacientes do grupo baseado em meta alcangaram maior
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percentual de remissdo e baixa atividade, com HAQ<O0,5 e auséncia de progressao
radiogréafica. Entretanto, o percentual de progressao radiogréafica foi semelhante nas
duas coortes (63). Através de analise post hoc destes dados, Castrejo e
colaboradores observaram que o RAPID3 detectou melhora clinica da mesma forma
que DAS28 e CDAI (64).

O estudo STREAM (Strategies in Early Arthritis Management) teve a
progressao radiografica como desfecho principal (65). Os pacientes do grupo
intensivo tinham como objetivo remissdo por DAS44, sendo submetidos a um
protocolo de tratamento step-up que incluia adalimumabe. Quarenta e cinco por
cento dos pacientes do grupo intensivo fizeram uso deste biolégico. Nao houve
diferenca estatisticamente significativa do escore de Sharp-van der Heijde entre os
grupos apos 2 anos de acompanhamento.

Gullick e colaboradores também compararam o tratamento baseado em
metas contra o tratamento de rotina em pacientes com AR de longa data. Os autores
observaram que o tratamento baseado em metas foi associado com melhora da
capacidade funcional em pacientes com até 15 anos de doenca (66).

Um estudo recente avaliou o tratamento baseado em metas em pacientes
com AR estabelecida recebendo adalimumabe por 18 meses (67). Trés grupos
foram analisados: tratamento convencional, tratamento baseado em meta de
remissao pelo DAS28 e tratamento com alvo de zero articulacbes edemaciadas. Foi
observada reducdo de atividade de doenca, em todos os grupos, sem diferenca
entre eles. O tempo para atingir resposta EULAR boa ou moderada foi menor nos
grupos com meta estabelecida. Além disso, a taxa de descontinuagdo do estudo foi
significativamente maior no grupo de tratamento convencional. Os autores néao
conseguiram refutar que pacientes do grupo convencional também tenham sido
tratados com uma meta, pois o tratamento foi deixado a critério do médico

assistente.



Tabela 1: Estudos comparando tratamento baseado em metas e tratamento convencional

Namero de Duracao Duracéo de Intervalo de Proporcao de Alteracao no Alteracdo no
Autor " Meta do estudo doenca Tratamento avaliacdes pore - ao Gao'r
pacientes (meses) (anos) (meses) remissao (%) ICAD (média) HAQ (média)
™ TC ™ TC ™ TC ™ TC ™ TC
?52?” etal. 55 55  paAs<24 18 15 16 rotocolado 3 65 16 -42  -2,6 -097 -0,47
Frasen et Néo
al. (57) 61 81 DAS28<3,2 6 4 5 protocolado 0,1,3e6 31 16 -0,4 -0,14 NM
Symmons Néo
el 5§ 203 201 OSRA 36 125 12,5 protocolado 4 NM 40,01 -045 4025 +0.12
verstappen ;o 145 CAE=0 24 NM Protocolado 3 50 37 29 21  -044 -0,39
et al. (59)
Goekoop-
Ruiterman 234 201 DAS <24 12 0,5 0,4 Protocolado 3 31 18 -2,7 -1,9 -0,70 -0,50
et al. (60)
;C%plp)er e 126 126 DAS<2,6 12 03 03 Protocolado 3 55 30 25 -15 -050 -0,30
Z"‘zgg')er ® 65 130 DAS<3?2 12 56 3,5 Protocolado 3 47 29 -312 -2,65 -094 -0,68
‘;?n(gj)k ® 42 40 DAS<L6 24 05 05 Protocolado 3 66 49  -18 07  -0,09 -0,25
Nao
Pope et al. 100 DAS28<2.,6 0,2,4,6,9, 51 -0,51 i
67) 99 109 CAE=0 18 NM protocolado 12 e 18 37 37 NM 0.41 0,49

ICAD: indice composto de atividade de doenca; HAQ: health assessment questionnaire; TM: tratamento baseado em metas; TC: tratamento
convencional; CAE: contagem de articulacdes edemaciadas; NM: ndo mencionado; DAS: disease activity score, OSRA: overall status in
rheumatoid arthritis
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2.9.2. Estudos de tratamento baseado em metas com diferentes estratégias
terapéuticas

O FIN-RACo (Finnish Rheumatoid Arthritis Combination Therapy Trial) foi o
primeiro estudo que buscava remissdo comparando diferentes estratégias de
tratamento: terapia triplice inicial e prednisolona ou monoterapia com uso opcional
de glicocorticoide. Ap6s 11 anos de acompanhamento, 138 de 199 pacientes foram
analisados. Os indices de atividade estavam baixos em ambos os grupos. Houve
progressao radiografica em ambos os grupos, porém em menor escala no grupo de
tratamento baseado em metas (68).

No estudo BeSt, os pacientes foram randomizados para 4 diferentes
estratégias terapéuticas, que incluiam monoterapia sequencial (grupo 1),
combinacdo step-up (grupo 2), terapia triplice com prednisolona (grupo 3) e
combinacdao inicial de metotrexato e infliximabe (grupo 4). Todos os pacientes foram
submetidos ao controle intensivo, com objetivo de obter DAS44 menor ou igual a
2,4. Apos 1 ano, os pacientes em uso de combinacéo inicial (grupos 3 e 4) atingiram
maiores taxas de remissdo, melhora funcional mais rapida e menor dano
radiografico (69). Entretanto, apds seguimento em anos posteriores, ndo houve
diferenca quanto a melhora funcional entre os grupos. Dos 508 pacientes incluidos
inicialmente, 307 (60%) mantiveram acompanhamento por 10 anos (70). Os fatores
associados ao término precoce do estudo foram idade avancada, incapacidade
funcional no ano anterior, remisséo livre de droga e poucos eventos adversos.

O estudo TEAR (Treatment of Early Aggressive RA) demonstrou que a terapia
triplice inicial € comparavel a estratégia triplice sequencial (71). O numero de
pacientes em remissao e a progressao radiografica foi similar em ambos os grupos
no final de 1 ano de seguimento.

Santos-Moreno e colaboradores acompanharam uma coorte de pacientes
com doenga de longa data, em atividade moderada e alta, tratados apenas com
metotrexato em monoterapia ou em combinacdo com outras drogas sintéticas,
aplicando a estratégia de tratamento baseado em metas (72). Em 6 meses de
seguimento, 80% dos pacientes apresentaram algum grau de melhora, sendo que
mais de 50% estavam em remissao e quase 30% em baixa atividade de doenca.

Recentemente, foram publicados dados nacionais a respeito do tratamento

baseado em metas. Duzentos e quarenta e um pacientes com AR estabelecida em
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uso de DMCD sintéticas, foram acompanhados por 14 meses, com meta de
remissdo ou baixa atividade de doenca pelo DAS28 (73). Houve reducao
significativa dos escores de atividade de doenca, aumento da proporcdo de

pacientes em remissao e baixa atividade, além de melhora da capacidade funcional.

2.9.3. Discussao sobre os estudos

Na ultima década, varios estudos abordaram o tratamento baseado em
metas, evidenciando que o monitoramento sistematico com alvo estabelecido,
resultando em ajustes na terapia farmacoldgica, acarreta em reducdo da atividade
de doenca, com uma grande proporcdo dos pacientes atingindo a remissao.
Similarmente, observaram melhora da capacidade funcional e da qualidade de vida
e reducédo da progressao radiografica.

Estes estudos sdo heterogéneos, com relacdo a desenho, duragéo,
populacdo e desfecho. Apesar dos ensaios clinicos utilizarem diferentes critérios de
resposta, 0s mesmos corroboraram que o uso de qualquer alvo terapéutico é
benéfico. Uma metanalise demonstrou que a probabilidade de um paciente alcancar
a remissao € 1,87 vezes maior no grupo com meta do que no convencional (74). Da
mesma forma, os trabalhos que compararam diferentes estratégias de tratamento
baseado em metas constataram que quanto mais rigido o objetivo, maiores sédo as
taxas de remissao (74).

Deve-se salientar que a maioria dos ensaios incluiu pacientes com AR inicial
cujo tempo de sintomas variou entre menos de seis meses a menos de cinco anos.
Poucos estudos foram realizados em pacientes com doenca estabelecida. Este dado
é relevante, visto que pacientes com doenca inicial tem maior potencial de melhora,
quando comparado com doenca de longa data (75).

Com relacdo a terapéutica, a maior parte dos ensaios excluiu pacientes
recebendo qualquer DMCD. Muitos deles utilizaram um protocolo de tratamento pré-
estabelecido, baseados principalmente no uso de DMCD sintéticas. Em primeiro
lugar, foi observado que estudos com um protocolo de tratamento estabelecido
obtiveram maior reducdo do DAS28 quando comparados com estudos sem um
plano terapéutico pré-estabelecido (76). Ademais, mesmo utilizando apenas DMCD

sintéticas, os resultados sdo favoraveis, com grande propor¢cdo dos pacientes
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atingindo o objetivo de remissao, ratificando que a estratégia € mais importante do
gue o medicamento (77).

Considerando que a AR €& uma doenca crbnica, que acomete pacientes
jovens e consequentemente apresenta longa evolucéo, o periodo de observacéo dos
estudos é restrito, em especial para avaliacgdo de progressdo radiogréfica.
Recentemente, foram publicados dados de seguimento de longo prazo de alguns
estudos, como COBRA, BeSt e FIN-RACo (68,78-80). Estas publicacbes tém
ratificado que a estratégia de tratamento baseado em metas continua beneficiando
0s pacientes, observando tanto dados clinicos quanto radiogréficos.

As informagdes derivadas desses estudos e suas respectivas revisdes
sistematicas ou metanalises permitiram, em 2010, o desenvolvimento de quatro
principios e dez recomendacdes internacionais a respeito do acompanhamento e do
tratamento da AR. Em 2014, esse documento foi atualizado (81). Os autores
reiteraram que néo se deve substituir o alvo de remissao por baixa atividade, mas
que, se a remissao ndo pode ser alcancada por algum motivo (como em pacientes
com doenca de longa data), a baixa atividade € um objetivo valido. Evidéncias
recentes sugerem que a remissao acrescenta beneficios clinicos e radiogréficos,
tanto em pacientes com doenca inicial quanto estabelecida, comparado com a baixa
atividade de doenca (82,83). Outro autor sugere que em pacientes com anti-CCP
negativo, por apresentarem menor probabilidade de dano articular, a baixa atividade
seria uma meta terapéutica suficiente (84).

Avaliacdes de custo e de custo-efetividade foram abordadas em alguns
desses estudos. Tanto custos diretos, como de medicagdes, consultas, internagoes,
quanto custos indiretos, como o0s relacionados ao trabalho, sdo levados em
consideracdo. A Razdo Custo/Efetividade Incremental (incremental cost-
effectiveness ratio - ICER), que corresponde a divisdo da diferenca nos custos pela
diferenca nos efeitos, tem sido utilizada para expressar numericamente o valor de
um paciente em remissao (85). Dados do estudo DREAM, obtiveram valor de ICER
de €3591 em um ano. (86). Com excecdo do estudo britanico de 2005, cujo
desfecho foi negativo (58), os outros estudos consideraram a estratégia de
tratamento baseado em metas custo-efetivo.

A implementacdo da estratégia de controle intensivo apresenta diversas
barreiras na vida real, que muitas vezes ndo sdo abordadas na literatura. Em paises

em desenvolvimento, como o Brasil, o diagnéstico da AR em sua fase inicial é dificil,
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pelo acesso tardio ao sistema de saude (87). Muitos pacientes acabam sendo
tratados pelo clinico geral, que desconhece a estratégia de tratamento baseado em
metas. Mesmo quando o paciente tem acesso ao reumatologista, as consultas nem
sempre ocorrem na frequéncia necessaria para uma rapida otimizacdo do
tratamento. Outro problema recorrente é o atraso no acesso as medicacdes em
qguase todo o territério nacional. Em udltima analise, a adesao proprio paciente pode
ser comprometida. Muitas questbes podem estar relacionadas a adesdo, como uso
de multiplos medicamentos, efeitos adversos, discordancia sobre necessidade de
progressdo do tratamento. A presenca de deformidades, preferéncias individuais,
dor musculoesquelética ndo-inflamatoria, receio sobre segurangca e comorbidades
sdo alguns dos principais fatores que o0s pacientes apontam como barreiras a

otimizacao da terapia medicamentosa (88).
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3. MARCO TEORICO

A artrite reumatoide € uma patologia crénica cujo principal foco € a inflamacao e
a destruicdo articular. As opcdes terapéuticas disponiveis reduzem a atividade
inflamatoria e o risco de dano estrutural, melhorando a qualidade de vida e a
capacidade funcional. Os escores compostos tém sido utilizados como metas para
guiar o tratamento medicamentoso. O tratamento baseado em metas demonstrou

ser tanto factivel quanto efetivo.
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4. JUSTIFICATIVA

O numero de opgbes terapéuticas para tratamento da AR aumentou
substancialmente nos ultimos 15 anos com o desenvolvimento de novas drogas
sintéticas e bioldgicas. O advento de novos medicamentos modificou a maneira
como os reumatologistas tém acompanhado e tratado os seus pacientes. Existem
evidéncias suficientes de que o tratamento deve ser instituido precocemente no
curso da AR. Uma vez que o processo inflamatorio gerou erosdes e deformidades, o
potencial de modificacio da doenca € menor. E notério que o tratamento de
pacientes com doenca inicial deve ser intensivo, com objetivo suprimir sinais e
sintomas inflamatorios e alcangcar a remissédo. Entretanto, os dados sobre os
beneficios do tratamento baseado em metas em pacientes com doenca estabelecida
sdo escassos. Ha necessidade de mais informacdes sobre o impacto da estratégia

de tratamento baseado em metas nesses pacientes, principalmente no longo prazo.
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5. OBJETIVOS

5.1.0BJETIVO PRINCIPAL

Avaliar a efetividade em longo prazo da estratégia de tratamento baseado em
metas, atraves dos indices compostos de atividade de doenga, DAS 28 e CDAI, em
pacientes com artrite reumatoide estabelecida entre 2005 e 2014 em ambulatério de

hospital universitario.

5.2.0BJETIVOS SECUNDARIOS

Avaliar a evolucdo da capacidade funcional através do Health Assessment
Questionnaire Disabilty Index (HAQ-DI), a proporgéo de pacientes em remissao e em
baixa atividade de doenca ao final do acompanhamento e a mortalidade nessa

populacao de pacientes entre os anos de 2005 e 2014.
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Abstract

Objective. To examine the long-term effectiveness of a treat-to-target (T2T) strategy
in patients with established rheumatoid arthritis (RA) in daily practice.

Methods. Patients with RA who were previously given the standard of care were
started on a T2T strategy between March 2005 and February 2007 and followed
through December 2014. Participants were seen every 3 months until remission/low
disease activity was achieved and every 6 months thereafter. Treatment escalation
followed a step-up strategy, according to national recommendations. Disease activity
was measured by the DAS28 score and Clinical Disease Activity Index (CDAI), and
physical function by the Health Assessment Questionnaire (HAQ). Data were
extracted with standardized forms and a chart review. Changes in disease activity
and physical function were compared using Wilcoxon’s test and generalized
estimating equations. Mortality was analyzed using a Kaplan—Meier survival curve.
Results. Two hundred and twenty-nine patients were included, with a mean (S.D.)
disease duration of 10.6 (7.4) years. Significant reductions were observed in DAS28
(4.6£0.1 vs. 3.1+0.1; p<0.001), CDAI (21.2+1.0 vs. 7.9+0.7; p<0.001), and HAQ
(1.3+0.05 vs 1.0+0.1; p<0.001) scores. The proportion of participants in
remission/with low disease activity according to DAS28 increased from 20% to 62%.

During implementation of the T2T strategy, a gradual increase in the proportion of
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participants using biologics was observed, to nearly 30%. The mortality rate was 24.2
per 1000 patient-years, slightly higher than that reported in other cohorts.
Conclusion. A treat-to-target strategy aiming for remission or low disease activity is

effective in patients with established RA.

Key words: rheumatoid arthritis, established rheumatoid arthritis, treat to target,

cohort study

Introduction

Rheumatoid arthritis (RA) is a chronic systemic inflammatory condition that
can lead to articular destruction, with such consequences as severe disability, poor
quality of life, and premature mortality. As joint damage occurs early in the course of
RA, radiographic progression is most rapid during the first years of disease [1]. It is
now well accepted that current treatment, particularly when initiated soon after
diagnosis, has the potential to halt or at least minimize the progression of damage
[2].

Therefore, treating RA to a target has become a landmark strategy to be
pursued in every patient. According to the treat-to-target (T2T) strategy, disease-
modifying antirheumatic drugs (DMARDSs) should be escalated every 3 months until
remission or low disease activity is reached. Compared to usual care, T2T has been
shown to decrease radiographic progression and improve quality of life and physical
function [3-7]. Nonetheless, few studies have addressed the true long-term impact of
a T2T strategy in a real-world setting of patients with established RA [8-12].

Our primary goal is to evaluate the effectiveness of the T2T strategy in real-
world practice; namely, in patients with established RA previously treated with the
usual standard of care. Mortality was investigated as a secondary objective. Short-
term data from this cohort have been reported previously [13].

Methods

Patients and study design
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This was a single-center prospective cohort study performed at a tertiary
public hospital between 2005 and 2014. Participants were adults (age > 18 years)
who regularly attended an outpatient RA clinic. The criterion for inclusion was
fulfilment of the 1987 American College of Rheumatology (ACR) classification criteria
for RA. Patients with other systemic inflammatory conditions were excluded, as were
participants from the original cohort whose follow-up duration was less than 2 years.
The study protocol was approved by the institutional Research Ethics Committee. In
compliance with the Declaration of Helsinki, all participants gave informed consent

for the T2T strategy, and investigators signed a data use agreement.

Assessments

Patients with RA previously treated under the usual standard of care were
started on a T2T strategy between March 2005 and February 2007 and followed
through December 2014. Participants were evaluated by a rheumatologist every 3
months until remission or low disease activity was achieved and every 6 months
thereafter. Patients who had been in remission for 2 years were followed annually.
After any DMARD switch, participants were assessed monthly for 3 consecutive
months. Demographic data were recorded at baseline. The following clinical
characteristics were obtained at baseline and at each visit: 28-joint counts of swollen
and tender joints (SJC28 and TJC28), assessment scores by visual analogue scales
(Physician Global Assessment, Patient Global Assessment, and Pain Assessment
Score), Health Assessment Questionnaire Disability Index (HAQ-DI), erythrocyte
sedimentation rate (ESR), and C-reactive protein (CRP). DAS28 and CDAI scores
were calculated during every visit and recorded in standardized research forms.
Radiographic assessment (X-rays of hands and feet) was undertaken annually.
Screening for hepatitis C, hepatitis B (antibody assay), and tuberculosis (Mantoux
test and plain chest radiographs) was routinely performed before initiation of therapy.

ANA and anti-dsDNA results were required prior to initiation of biologics.

Treatment strategy

Therapy followed a step-up strategy, according to national recommendations
[14-15]. Treatment adjustment could be done at any visit if the patient had active
disease. The first line of therapy comprised synthetic DMARDSs, preferably

methotrexate. Other synthetic DMARDSs, such as leflunomide or sulfasalazine, could
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be prescribed accordingly with patient comorbidities or preferences. Participants who
failed to achieve a response after at least two schemes of synthetic DMARDs were
started on a biologic DMARD in association with a synthetic DMARD. Anti-tumor
necrosis factor (anti-TNF) agents were the first choice of biologic therapy. Other
drugs, such as abatacept or tocilizumab, could be prescribed at the physician’s
discretion. Rituximab was recommended as a first-line drug only to patients with
contraindications to other biologic DMARDs and with positive rheumatoid factor (RF)
and/or anti-cyclic citrullinated peptide (anti-CCP) antibodies. Adalimumab,
etanercept, infliximab, and rituximab were available in the Brazilian national health
system since 2006. Abatacept and tocilizumab became available in 2010, and
certolizumab and golimumab, in 2012. Intra-articular or oral steroids were prescribed

as required per clinical judgment.

Endpoints

The primary endpoint was change in DAS28 throughout the follow-up period.
Secondary endpoints included disease activity changes as measured by CDAI,
functional status as measured by HAQ-DI, proportion of participants who achieved
remission and low disease activity as measured by DAS28 and CDAI, and mortality.

Statistical analysis

Demographic data were mainly reported as frequencies (%). Mean and standard
deviation (S.D.) and median and interquartile range (IQR) were used as measures of
central tendency as appropriate. To perform longitudinal data analysis, generalized
estimating equations (GEE) and Kaplan—Meier curves were used. Categories of
disease activity were compared using the Wilcoxon nonparametric test for paired
data. Logistic regression analyses were performed to identify predictors for
improvement of composite scores. In addition to gender and age, analyses were
adjusted for baseline ESR, DAS28, and HAQ. A P-value of less than 0.05 was
considered statistically significant. All statistical analyses were performed in PASW

Statistics, version 18.0.

Results
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Twelve participants from the original cohort were excluded due to insufficient
follow-up time (less than 2 years). Of the 229 participants included, 192 (83.8%) were
women, with a mean (S.D.) age of 55 (11) years and mean disease duration of 10.6
(7.4) years. One hundred and ninety-two participants (86.0%) had positive RF and
erosive disease. The mean follow-up time was 6.9 (2.1) years. Forty-two participants
were lost to follow-up and 31 participants died; therefore, 156 completed the
predetermined study period (68%). The reasons for discontinuation were switch to
private treatment (n=14), participation in clinical trials (n=5), withdrawal from
treatment (n=3), and unspecified (n=8). Twelve participants were untraceable.
Demographic and baseline characteristics are listed in Table 1.

Significant improvements were seen in both composite scores during the follow-
up period. There was a significant reduction in DAS28 (4.6+0.1 vs. 3.1+0.1; p<0.001)
and in CDAI (21.2+1.0 vs. 7.9£0.7; p<0.001). Physical function also improved, as
demonstrated by reductions in HAQ-DI (1.3+0.05 vs 1.0+0.1; p<0.001). The reduction
in DAS28, CDAI, and HAQ-DI was nonlinear (Figure 1). At year 2 of cohort follow-up,
DAS28, CDAI, and HAQ-DI scores had decreased 0.8, 7.2, and 0.17, respectively;
between years 3 and 5, a plateau followed. In the last 4 years of follow-up, DAS28,
CDAI, and HAQ-DI scores decreased by 0.7, 4.7, and 0.15, respectively. This second
fall in composite scores began when 15% of participants were on biologic DMARD
(Figure 2). Disease duration, RF, and ESR were not predictors of improvement in

disease activity.

The percentage of participants in remission increased significantly from 11% to
35% by DAS28 and from 6% to 19% by CDAI (p<0.001). Likewise, the proportion of
participants achieving low disease activity improved from 10% to 28% by DAS28 and
from 22% to 52% by CDAI (p=<0.001). At the end of follow-up, 62% of the cohort had
achieved the target by DAS28 and 71% by CDAI (Figure 3); 30% of participants
reached HAQ < 0.5 and DAS < 3.2.

Methotrexate was the most prescribed DMARD throughout the study, with doses
increasing over the follow-up period (11.5£7.5 vs. 14+8.9; p=0.003). There was a
significant increase in prescription of leflunomide, both as monotherapy and in
combination with methotrexate (3.9% vs. 41.2%, p<0.001), and reduction of
sulfasalazine (13.5% vs. 1.3%; p<0.001). The frequency of corticosteroid therapy did
not change, although there was a significant dose reduction (4.9+5.5 vs. 3.3%4.6;
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p=0.006). At baseline, no participant was taking biologic DMARDSs, as these were
only introduced in the Brazilian national health system in 2006. By 2014, nearly 30%
of the cohort was on biologic therapy (table 2).

From 2005 to 2014, 31 participants (13.5%) died at a mean age of 68 years
(Figure 4). On average, deaths occurred after 19.3 (6.7) years of RA diagnosis. The
mortality rate was 24.2 per 1000 persons-year. Cardiovascular disease was the
leading cause of death (45%), followed by infections (32%). Cause of death could not

be determined in 5 participants (16%), and 2 others (6%) died of cancer (breast and

lung).

Discussion

The main finding of this study is that the T2T strategy is effective when
implemented as part of daily practice in patients with established RA. Our cohort was
composed predominantly of patients with erosive and long-standing disease. This
finding confirms the results of a short-term analysis that has been published
previously [13]. In that study, however, participants were treated exclusively with
synthetic DMARDSs, with a target of remission or low disease activity. After 14 months
of follow-up, there was a statistically significant decrease in DAS28, CDAI, and HAQ-
DI. In the present study, these patients were observed for 9 years, during the shift to
the era of biologics in Brazil.

Few studies have investigated implementation of the T2T strategy in established
disease. In 2005, the British Rheumatoid Outcome Study Group (BROSG)
randomized 466 patients with RA of more than 5 years’ duration to aggressive or
symptomatic care. The main outcome measure of this trial was HAQ score. After 3
years, significant deterioration of physical function was observed in both arms [9]. In
a study by Fransen et al., outpatient centers were randomized to systematic
monitoring using the DAS28 (205 patients) or usual care (179 patients). At 24 weeks,
the number of patients achieving low disease activity in the DAS group increased to
31%, versus 16% in the usual care group [8]. Another trial was conducted in patients
initiating treatment with adalimumab as part of usual care. Participating physicians
were randomized to routine care, achieving a DAS28 <2.6, or achieving a swollen

joint count (SJC) of zero. There was no difference between groups, but low disease
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activity occurred earlier in targeted care, at 18 months [11]. The authors could not
exclude that patients randomized to routine care could have been treated with a T2T
approach. Another study showed that T2T is associated with significantly improved
function for patients with a disease duration of up to 15 years [12]. More recently,
Santos-Moreno et al. studied the effect of methotrexate as part of a T2T strategy in
307 patients with moderate and high disease activity in a retrospective cohort with a
6-month follow-up. A reduction in severity of disease activity was observed in 80% of

patients, with more than 50% entering remission by DAS28 [10].

Our cohort demonstrated improvement both clinically and functionally at long-term
follow-up. We noticed more pronounced reductions in composite scores in the first 2
years and last 4 years of the study. The first drop in scores was probably related to
introduction of the T2T strategy with synthetic DMARDs. However, after the second
year, composite scores ceased to fall, which may suggest that the T2T strategy has a
limit when implemented with synthetic DMARDs alone in patients with unfavorable
prognostic factors and long-standing disease. Beyond that, the beginning of this
study coincided with the period when biologic DMARDSs first became available in the
Brazilian national health system. Consequently, we believe the second drop in scores
might be a consequence of these new therapeutic options. Indirectly, the switch to
biologic DMARDSs led to more frequent visits, which may have improved treatment

adherence.

Although this has not been formally evaluated, we noticed a reluctance towards
escalation of therapy by physicians and patients alike due to fear of infections and
other adverse reactions, as in other studies. As most patients were elderly,
comorbidities and advanced age were important barriers to implementation of the
T2T strategy. Additionally, since most had joint deformities, the joint count may have
been overestimated and patient assessment on visual scales may have been
influenced by noninflammatory pain. In our view, these factors may have prevented

additional clinical improvement in this cohort.

A meta-analysis of data from the last 50 years showed an incident mortality rate
(IMR) of 2.0/100 person-years for studies starting after 1985 [16]. The mortality rate
in this cohort was slightly higher (2.42/100 person-years). Considering advanced
age, multiple comorbidities, and long-standing RA, a higher rate of death was

expected among these patients. Bacterial infections were an important cause of
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deaths in this cohort, and were probably associated with the above-mentioned
factors.

Although a considerable proportion of participants (32%) were lost to follow-
up, other long-term studies in RA reported similar rates of discontinuation [17-19].
When contacted, most patients who left the study were found to be under private

treatment or participating in clinical trials, although some patients were untraceable.

Conclusion

Our study confirms the long-term effectiveness in daily practice of a T2T
strategy aiming for remission or low disease activity in patients with established
rheumatoid arthritis (RA). In this cohort, access to biologic DMARDs might have
contributed to achievement of disease activity control in a substantial proportion of
patients. Real-world studies in different clinical settings, countries, and
socioeconomic backgrounds continue to demonstrate the potential benefits of the
T2T approach to RA management.

Disclosure statement: The authors have declared no conflicts of interest.
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Table 1. Demographic and clinical characteristics of patients with established
RA at baseline (N = 229)

Characteristics N = 229
Gender, female (%) 192 (83.8)
Age, years ? 55+11
IgM-RF positive (%) 197 (86.0)
Erosive disease (%) 197 (86.0)
Extra-articular manifestations* (%) 84 (36.6)
Disease duration, years ® 106+ 7.4
DAS28 2 45+15
CDAI ? 21.3+15.3
HAQ-DI score @ 1.4+0.8
Erythrocyte sedimentation rate * 30+24
Swollen joint count # 8+7.5
Tender joint count ? 52+5
Physician’s assessment of disease activity * 36.9 £ 28.7
Participant’s assessment of disease activity * 44.2 + 28.8
Participant’s assessment of pain? 53.6 £ 29.7

? Presented as mean (S.D.).
* Scleritis, pneumonitis, pleural effusion, rheumatoid nodules.
RF: rheumatoid factor; HAQ: health assessment questionnaire; DAS28: disease activity score: CDAI, clinical

disease activity index.
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Table 2. Treatment characteristics of patients with RA at baseline and at last
visit after treat-to-target strategy

Treatment characteristics Baseline (N =229) Final (N =149) p
Methotrexate, n (%) 173 (75.5) 114 (76.5) 0.659
Methotrexate dose (mg) 11.5£7.5 14+8.9 0.003
Sulfasalazine, n (%) 31 (13.5) 2 (1.3) <0.001
Antimalarials, n (%) 25 (10.9) 10 (6.7) 0.108
Leflunomide, n (%) 9 (3.9 61 (41.2) <0.001
Triple therapy, n (%) 5(2.1) 1 (0.06) 0.219
Combination therapy 2, n (%) 7(3.1) 39 (26.2) <0.001
Biologic therapy, n (%) 0 (0) 43 (28.9) <0.001
Corticosteroid therapy, n (%) 130 (56.8) 67 (45) 0.126
Corticosteroid dose (mg) 4.9+5.5 3.3+4.6 0.006
*p<0.05

& Methotrexate and leflunomide.

n: number; N: number of available records.



Figure 1. DAS28, CDAI, and HAQ-DI curves, 9-year follow-up
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Figure 2. Mean DAS28 and frequency of biologic use
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Figure 3. Distribution of disease activity categories at baseline (n=299) and at
the end of the study (n=156) according to CDAI and DAS28
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Figure 2. Kaplan-Meier survival curve, 9-year follow-up
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8. CONSIDERACOES FINAIS

O presente estudo demonstrou que existe beneficio da estratégia de tratamento
baseado em metas em pacientes com AR de longa data. Houve um significativo
aumento na proporcao de pacientes em remissdo ou em baixa atividade de doenca
apos a introducdo dessa estratégia. Este foi o primeiro estudo a avaliar o tratamento
baseado em metas em longo prazo nos pacientes com doenca estabelecida.
Considerando o tempo de evolucdo da AR, é evidente que um maior periodo de
observacdo torna os resultados mais fidedignos a vida real. Além disso, o inicio
deste estudo coincidiu com o periodo de introducdo das DMCD bioldgicas. Pbdde-se
observar a mudanca de paradigma no tratamento da AR, bem como a grande

contribuicdo dessas medicacdes, principalmente para paciente com doencga severa.
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9. PERSPECTIVAS FUTURAS

As evidéncias atuais suportam a superioridade do tratamento baseado em metas
sobre o acompanhamento de rotina nos paciente com AR. Entretanto ainda é
necessario avaliar quais os fatores associados a esta discrepancia: frequéncia das
visitas, rapido ajuste do tratamento, ponto de corte para escalonamento do
tratamento, persisténcia de um alvo terapéutico ou outro fator? A implementacao dos
elementos mais relevantes poderia resultar em melhores resultados na pratica diaria.

Além disso, acreditamos que o0s exames de imagem, em especial a
ultrassonografia e a ressonancia magnética, serdo cada vez mais utilizados para
avaliacdo de atividade de doenca e para controle do dano estrutural. O emprego
destes recursos tem complementado o exame fisico, fornecendo informacdes
adicionais, especialmente em pacientes com deformidades ou com aumento da
sensibilidade.

Finalmente, € notdrio que o0s pacientes com AR apresentam maior risco
cardiovascular do que a populacdo geral. Entretanto estas informacdes séo
provenientes de estudos observacionais. O impacto do tratamento baseado em
metas no risco cardiovascular deve ser mais bem avaliado através de estudos

prospectivos e controlados.
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10. ANEXOS

Anexo 1: Critérios do Colégio Americano de Reumatologia 1987 para classificacédo
da artrite reumatoide

Rigidez matinal: Rigidez matinal com duragéo de pelo menos 1 hora até a melhora
maxima

Artrite de trés ou mais areas articulares: Ao menos 3 areas articulares
simultaneamente afetadas, observadas pelo médico (interfalangeanas proximais,

metacarpofalangeanas, punhos, cotovelos, joelhos, tornozelos e
metatarsofalangeanas)

Artrite em articulagcdes das maos: Artrite em punhos ou metacarpofalangeanas ou
interfalangeanas proximais

Artrite simétrica: Envolvimento simultaneo de areas de ambos os lados do corpo

Nodulos reumatoides: Nodulos subcutaneos sobre proeminéncias 0sseas,
superficies extensoras ou em regides justa-articulares

Fator reumatoide positivo: Presenca de quantidades anormais de fator reumatoide

AlteracfGes radiograficas: Radiografias posteroanteriores de maos e punhos
demonstrando rarefacdo 6ssea justa-articular ou erosées

Para a classificagcdo como artrite reumatoide, o paciente deve satisfazer a pelo
menos 4 dos 7 critérios. Os critérios 1 até o 4 devem estar presentes por, no minimo,
6 semanas.

Modificado a partir de Arnett et al (24).
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Anexo 2: Critério classificatérios para AR 2010 ACR/EULAR

Populacéo alvo

Paciente com pelo menos uma articulagdo com sinovite clinica definida (edema).
Sinovite que ndo seja mais bem explicada por outra doenca.

Envolvimento articular

1 grande articulacéo

2-10 grandes articulacdes

1-3 pequenas articulagdes (com ou sem envolvimento de grandes articulacdes)
4-10 pequenas articulacbes (com ou sem envolvimento de grandes articulacdes)
>10 articulagbes (pelo menos uma pequena articulacdo)

Sorologia

g9 W N kB O

o

FR negativo e AAPC negativo

FR positivo em titulo baixo ou AAPC positivo em titulo baixo
FR positivo em titulo alto ou AAPC positivo em titulo alto 3
Provas de fase aguda

PCR normal e VHS normal 0
PCR anormal ou VHS anormal 1
Duracéo dos sintomas

< 6 semanas 0
2 6 semanas 1

Pontuagdo maior ou igual a 6 é necessaria para classificacdo definitiva de um paciente
como AR. O dominio acometimento articular refere-se a qualquer articulacdo dolorosa ou
inchada (excluindo interfalangeanas distais do pé ou mao, primeira metatarsofalangeana e
primeira carpometacarpena). Evidéncia adicional obtida por exames de imagem pode ser
utilizada para confirmacdo dos achados clinicos. Consideram-se, para fins de classificagéo,
como pequenas articulagcbes as metacarpofalangeanas, interfalangeanas proximais,
metatarsofalangeanas (segunda a quinta), primeira interfalangeana e punhos, e como
grandes articulacdes ombros, cotovelos, quadril, joelhos, tornozelos. Articulacdes adicionais
(temporomandibular, esternoclavicular, acromioclavicular, entre outras) podem ser contadas,
na avaliacdo de "mais de 10 articulagdes”, desde que uma pequena articulagdo (a0 menos)
esteja acometida. No dominio sorologia, considera-se o resultado de fator reumatoide ou de
anticorpos anti- peptideos/proteinas citrulinadas negativo se o valor encontrado for igual ou
menor ao limite superior da normalidade para o respectivo laboratério; positivo baixo se o
resultado encontrado for maior que o limite superior da normalidade, mas menor ou igual a 3
vezes o limite superior da normalidade; e positivo alto quando o valor encontrado for
superior a 3 vezes o limite superior da normalidade. O dominio duracdo dos sintomas se
refere ao relato do proprio paciente quanto a duragdo maxima dos sinais e sintomas de
qgualquer articulacdo que esteja clinicamente envolvida no momento da avaliagdo. Ja as
provas de atividade inflamatéria (velocidade de hemossedimentacédo e proteina C reativa)
séo consideradas normais ou anormais de acordo com o valor de referéncia do laboratério
utilizado. Adaptado de Mota et al (26).
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Anexo 3: Caélculo e valor total dos indices compostos de atividade de doenca

Elementos SDAI CDAI DAS28
Contagem de articulagbes  (0-28) Soma (0-28) Soma Raiz quadrada da soma
edemaciadas simples simples simples
Contagem de articulacbes  (0-28) Soma (0-28) Soma Raiz quadrada da soma
dolorosas simples simples simples
Reagentes de fase aguda PCR - PCR ou VHS

transformacéo logaritmica
Avaliacdo global de saude -- -- 0 —100mm
Avaliagéo de atividade de 0 —10cm 0 —10cm -
doenca (paciente)
Avaliagéo de atividade de 0—10cm 0 —10cm --

doenca (avaliador)

indice total (variacdo do
indice)

Soma simples

(0,1 — 86)

Soma simples

(0 — 76)

Requer inserir o nUmero na
calculadora (0,49 — 9,07)

SDAI: indice simplificado de atividade de doenca; CDAI: indice clinico de atividade de
doenca; DAS28: indice de atividade de doenca (28 articulacdes); PCR: proteina C reativa,
VHS: velocidade de hemossedimentacdo. Assumindo uma variagcdo entre 2 -100 mm/h para
a VHS e entre 0,1-10 mg/dL para a PCR. Adaptado de Mota et al (26).



Anexo 4: Versao brasileira do questionario de capacidade fisica (HAQ-DI)

70

QUADRO 1
Sem Com alguma Com muita Incapaz
dificuldade dificuldade dificuldade de fazer
1. Vestir-se, inclusive amarrar os corddes 0 1 2 3
dos sapatos, abotoar as suas roupas?
2. Lavar a sua cabeca e os seus cabelos? 1
3. Levantar-se de uma maneira ereta de uma 1
cadeira de encosto reto e sem bragcos?
4. Deitar-se e levantar-se da cama?
5. Cortar um pedaco de carne? 1
6. Levar a boca um copo ou uma xicara cheia 1
de café, leite ou agua?
7. Abrir um saco de leite comum? 0 1 2 3
8. Caminhar em lugares planos? 0 1 2 3
9. Subir cinco degraus? 0 1 2 3
10. Lavar seu corpo inteiro e seca-lo apoés 0 1 2 3
0 banho?
11. Tomar um banho de chuveiro? 1
12. Sentar-se e levantar-se de um vaso 1
sanitario?
13. Levantar os bracos e pegar um objeto 0 1 2 3
de 2,5kg que esta posicionado um pouco
acima da sua cabeca?
14. Curva-se para pegar suas roupas do 0 1 2 3
chéao?
15. Segurar-se em pé no dnibus ou no 0 1 2 3
metro?
16. Abrir potes ou vidros de conserva que 0 1 2 3
tenham sido previamente abertos?
17.  Abrir e fechar torneiras? 1
18. Fazer compras naredondeza onde 1
mora?
19. Entrar e sair de um 6nibus? 1

20. Realizar tarefas tais como usar a vassoura

para varrer ou rodo para puxar agua?
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QUADRO 2

Componente 1

Perguntas 1 e 2 Maior escore =
(vestir-se)
Componente 2

Perguntas 3 e 4 Maior escore =
(levantar-se)
Componente 3

Perguntas 5,6 e 7 Maior escore =
(alimentar-se)
Componente 4

Perguntas 8 e 9 Maior escore =
(caminhar)
Componente 5

Perguntas 10, 11 e 12 Maior escore =
(higiene pessoal)
Componente 6

Perguntas 13 e 14 Maior escore =
(alcancar objetos)
Componente 7

Perguntas 15, 15 e 17 Maior escore =
(apreender objetos)
Componente 8

Perguntas 18, 19 e 20 Maior escore =

(outras atividades)

O HAQ-DI e calculado a partir dos maiores escores de cada componente: somatorio
dos maiores escores de cada componente (0 maior escore do componente 1 mais 0 maior
escore do componente 2 mais 0 maior escore do componente 3 mais 0o maior escore do
componente 4 mais o maior escore do componente 5 mais o maior escore do componente 6

mais 0 maior escore do componente 7 mais 0 maior escore do componente 8) dividido por 8.
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Anexo 5: Formulario de avaliacdo de atividade de doenca

AVALIACAD ARTICULAR

FOLHA DE AVAUACAO ARTICULAR

Dolorosas Inchadas

]
o

ESCALA VISUAL ANALOGICA

AVALIACAD DO PACIENTE

DOR
Em média, quanta dor sentiu durante a altima semana devido a sua doena?
|
0 100mm
Sem Dor A pior dor possivel

Dolorosas (0-28)

Inchadas (0-28)

Eritrossedimentacéo

VAS atividade da doenga segundo o paciente (0-100mm)
DAS28

Avaliagdo global do paciente em relagdo a atividade da doenca

VAS
Considerando todas as formas como a artrite o afeta, em média, como

tem se sentido durante a ultima semana?

0 100 mm
Muito bem Muito mal

AVALIACAO DO MEDICO

Avaliagao global do medico em relagao a atividade da doenga
Como avalia a atividade da Artrite de seu paciente?

[
0 100 mim.
Sem atividade Atividade Intensa
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