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RESUMO

Introducio: Poucos estudos avaliaram, de forma prospectiva, os instrumentos de aferigdo de qualidade de vida, tanto
genéricos quanto especificos, em pacientes com artrite reumatoide (AR) inicial. Objetivo: O objetivo deste trabalho foi
caracterizar uma populagdo de pacientes com AR inicial (menos de 12 meses de sintomas da doen¢a no momento do
diagnoéstico) acompanhada prospectivamente quanto ao padrio de respostas aos questionarios de qualidade de vida Health
Assessment Questionnaire (HAQ) e o Medical Outcomes Study SF-36 Health Survey (SF —36). Pacientes e métodos: Foram
avaliados 40 pacientes com diagnostico de AR inicial no momento do diagndstico, acompanhados prospectivamente
por trés anos, em uso de esquema terapéutico padronizado. Registrados os dados demograficos e clinicos e aplicados os
questionarios HAQ e SF-36 na avaliagdo inicial e aos 3, 6, 12, 18, 24 ¢ 36 meses de acompanhamento. Comparagdes
feitas pelo teste ¢ de Student, ¢ pareado e Wilcoxon (nivel de significancia de 5%). Resultados: A idade média foi de
45 anos e predominou o sexo feminino (90%). A média do escore do HAQ inicial foi 1,89, com declinio progressivo
até 0,77 no terceiro ano (P < 0,0001). A maioria dos elementos do SF-36 apresentaram significativa melhora durante
os trés anos de seguimento, com excegdo de estado geral e vitalidade. Conclusido: Nessa populacdo de pacientes com
AR inicial no momento do diagnostico, observou-se alteragdes importantes impacto na qualidade de vida no momento
do diagnostico, conforme avaliado pelos questionarios HAQ e SF-36. O tratamento precoce da AR parece se associar a
melhora da qualidade de vida relacionada com a satde relatada pelo paciente.

Palavras-chave: artrite reumatoide inicial, coorte, HAQ, SF-36, qualidade de vida.

INTRODU(;AO avaliar prognoéstico ¢ os riscos e beneficios de determinada
intervengdo terapéutica,’ incluindo tanto instrumentos gené-
ricos, como o SF-36 (Medical Outcomes Study 36-Item Form
Health Survey), quanto instrumentos especificos, como o
Health Assessment Questionnaire (HAQ).

Poucos estudos avaliaram de forma prospectiva os instru-

A artrite reumatoide (AR), mesmo em sua fase inicial, pode
ocasionar consideravel impacto na qualidade de vida relacio-
nada com a saude (HRQoL — do inglés health-related quality
of life).! HRQoL ¢ um conceito bastante amplo, que pode ser
simplificado como o impacto da saude sobre uma habilidade

funcional de um individuo e no bem-estar percebido nos do-
minios fisico, mental e social da vida.?

Viérios instrumentos tém sido propostos com a finalidade
de avaliar a qualidade de vida nos pacientes com AR, detectar
alteragdes no estado de saude ao longo do tempo, bem como

mentos de aferi¢do de qualidade de vida, tanto genéricos quanto
especificos, em pacientes com AR inicial.

O objetivo deste trabalho foi caracterizar uma populacdo de
pacientes com AR inicial acompanhada prospectivamente quan-
to ao padrdo de respostas aos questionarios de qualidade de vida.
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PACIENTES E METODOS

Foi realizado estudo prospectivo de coorte incidente em que
foram avaliados pacientes consecutivos com o diagnostico de
AR inicial, acompanhados de forma regular por 36 meses a
partir do diagnostico. Os pacientes foram avaliados na Clinica
de Artrite Reumatoide Inicial do Hospital Universitario de
Brasilia, Brasil.

Definiu-se AR inicial como a ocorréncia de sintomas arti-
culares compativeis com a doenga (dor e edema articulares de
padrao inflamatério, acompanhados ou ndo de rigidez matinal
ou de outras manifestagdes sugestivas de doenga articular infla-
matoria, segundo avaliagdo por um observador unico), com du-
ragdo superior a 6 semanas e inferior a 12 meses, independente
do preenchimento dos critérios classificatorios do American
College of Rheumatology (ACR).* Durante o acompanhamento,
confirmou-se o diagndstico de AR em todos os casos.

A pesquisa de fator reumatoide (FR) foi feita utilizando
os ensaios “Quanta Lite™ FR IgA ELISA”, “Quanta Lite™
FR IgG ELISA” e “Quanta Lite™ FR IgM ELISA” (Inova
Diagnostics, CA, EUA), de acordo com o protocolo do
fabricante. Foram considerados como pontos de corte, para
se considerar o teste positivo, valores superiores a 15 Ul/
mL (FR IgM e IgA) e 20 Ul/mL (FR IgG). Anti-CCP foi
pesquisado utilizando os ensaios “Quanta Lite™ CCP IgG
ELISA”, “Quanta Lite™ CCP3 IgG ELISA” ¢ “Quanta Lite™
CCP3.1 IgG/IgA ELISA” (Inova Diagnostics, CA, EUA), de
acordo com o protocolo do fabricante. Os resultados foram
expressos em unidades (U), sendo negativo < 20 U, positivo
fraco de 20-39 U, positivo moderado de 40-59 U e positivo
forte > 60 U, para todos os ensaios.

Registrou-se também a ocorréncia de erosdo radiografica
a radiografia convencional na primeira consulta.

Como instrumentos de avaliagdo do impacto da AR inicial
na qualidade de vida dos pacientes foram utilizadas as versdes
traduzidas e validadas para a lingua portuguesa dos questio-
narios HAQ’ e SF-36.6

Registrados os dados demograficos e clinicos e aplicados
questionarios de qualidade de vida na avaliagdo inicial e aos
3,6, 12, 18, 24 ¢ 36 meses de acompanhamento. Os pacien-
tes foram vistos sempre pelo mesmo avaliador, em todas as
consultas.

Durante todo 0 acompanhamento, os pacientes receberam o
esquema-padrio de tratamento utilizado no servigo, incluindo
drogas modificadoras do curso da doenga (DMARDS) tradi-
cionais e/ou terapia modificadora da resposta bioldgica, de
acordo com a necessidade.
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Empregou-se o teste de normalidade Kolmogorov-Smirnov
e a distribui¢do foi considerada normal se P > 0,05. Para a
deteccdo de diferengas entre duas médias, utilizou-se o teste ¢
de Student ou teste ¢ pareado para as amostras de distribui-
¢do normal, e os testes ndo paramétricos de Wilcoxon ou de
Mann-Whitney para aquelas amostras para as quais a hipdtese
de normalidade foi rejeitada. A significancia foi considerada
em caso de P < 0,05.

O calculo do tamanho da amostra foi realizado a partir de
uma amostra-piloto de 10 pacientes, partindo-se do principio
de que a metodologia estatistica utilizada foi uma analise de
variancia multivariada para medidas repetidas com interagdo
entre os grupos. Considerando-se um nivel de significancia
de 5%, um poder de teste de 80% e as informagdes obtidas
da amostra-piloto, chegou-se ao tamanho minimo de amostra
de 40 pacientes.

O trabalho foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa
da Faculdade de Medicina da Universidade de Brasilia (Re-
gistro do projeto: CEP-FM 028/2007)

RESULTADOS

Caracteristicas da populacao estudada

Foram avaliados 40 pacientes com o diagnostico de AR inicial.
Predominou o sexo feminino (36 pacientes, 90%) ¢ a idade
média foi de 45,3 anos (21 a 71). O periodo médio da duracao
dos sintomas articulares no momento do diagnostico foi de
27,2 semanas (4 a 48), sendo que 13 pacientes (32,5%) tinham
menos de 12 semanas de sintomas ao diagndstico. A maioria
dos pacientes (92%) ndo recebeu tratamento prévio para AR
até o momento da avaliag@o inicial.

Nao houve perda de seguimento de qualquer paciente
durante os trés anos de durac¢do do estudo.

A Tabela 1 resume as caracteristicas demograficas, clinicas,
soroldgicas e radiograficas da populagdo avaliada.

Esquemas terapéuticos

Na avaliacao inicial, os 40 pacientes vinham em uso de anti-
inflamatorios ndo esteroides (AINE) e dois deles (5%) utili-
zavam prednisona em dose inferior a 10 mg/dia (tempo médio
de uso de 14,6 + 2,4 semanas).

Apds a avaliagdo inicial, 37 pacientes (92,5%) iniciaram o
uso de metotrexato (dose inicial de 7,5 mg/semana), com suple-
mentacao de acido folico (5 mg/semana) e hidroxicloroquina
(400 mg/dia) e um individuo (2,5%) iniciou o uso isolado de
metotrexato (dose inicial de 7,5 mg/semana), com suplemen-
tacdo de acido folico (5 mg/semana), por se recusar a receber
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Tabela 1

Caracteristicas demograficas, clinicas, sorologicas e
radiograficas dos 40 pacientes com diagndstico de AR
inicial em acompanhamento prospectivo no HU

Caracteristica

n () oun (%)

Idade (anos) 45,37 (+12,01)

Género Masculino 4 (10%)
Feminino 36 (90%)

Grupo étnico Branco 14 (35%)
Branco/negro 13 (32,5%)
Branco/indigena 11 (27,5%)
Negro 1(2,5%)
Negro/indigena 1 (2,5%)

Duracao dos sintomas antes
do diagnéstico (semanas)

27,22 (+ 15,59)

Acometimento articular Agudo 32 (80%)
Insidioso 8 (20%)
Sinovite persistente de maos 32 (80%)
Duragao da rigidez 155,5 (+ 117,97)
matinal (minutos)
Ndmero de articulagoes dolorosas 20,07 (+ 6,74)
Nudmero de articulacoes 14,15 (+ 7,64)
edemaciadas
Nédulos reumatoides 5 (12,5%)
Outras manifestagdes ou Fadiga 28 (70%)
diagndsticos associados Anemia 7 (17,5%)
Fendémeno de
Raynaud 4 (10%)
Vasculite cutanea 2 (5%)
Manifestagoes
pulmonares 2 (5%)
Manifestagoes
oculares 2 (5%)
Manifestagoes
cardiacas 0 (0)
Fibromialgia 9(22,5%)
Sintomas
depressivos 8 (20%)
Sindrome sicca 7 (17,5%)
DAS28 6,86 (+ 1,07)
Erosao radiogréfica 21 (52,5%)

FR (FR IgA, FR 1gG e/ou FR IgM)

Anti-CCP (CCP2, CCP3
e/ou CCP3.1)

21(52,5%)
21(52,5%)

As varidveis estdo representadas em média do valor absoluto (+ desvio-padréo)
ou n (%). FR = fator reumatoide; DAS = Disease activity index.

hidroxicloroquina. Dois pacientes (5%), com manifestacdes
pulmonares, receberam prescrigdo de ciclofosfamida (0,8 e 1 g/m?
de superficie corporal) e metilprednisolona (1 g) em pulsos
mensais. Os dois pacientes com vasculite cutanea utilizaram,
além de DMARD, prednisona na dose inicial de 40 mg/dia.

Os esquemas terapéuticos utilizados apos trés anos estao
sumarizados na Figura 1.
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Qualidade de vida na AR inicial

Apds trés anos de acompanhamento, oito pacientes (20%)
mantinham o uso da terapéutica inicialmente prescrita — hidro-
xicloroquina (dose média de 400 mg/dia) e metotrexato (dose
média de 20,5 mg/semana).

Vinte e trés individuos (57,5%) utilizavam um esquema de
DMARD nao biologico diferente do inicialmente prescrito. Um
paciente fazia uso de metotrexato (15 mg/semana), hidroxiclo-
roquina (400 mg/dia) e leflunomida (20 mg/dia); seis outros
estavam usando metotrexato (dose média de 18, 5 mg/semana)
e leflunomida (20 mg/dia); trés utilizavam metotrexato (dose
média de 12,5 mg/semana), hidroxicloroquina (400 mg/dia) e
sulfassalazina (dose média de 1 g/dia); nove em monoterapia
com leflunomida (20 mg/dia) e um paciente em uso de leflu-
nomida (20 mg/dia) e ciclosporina (100 mg/dia).

Questionarios de qualidade de vida

A diferenca entre os valores final e inicial do escore do HAQ e
de alguns dominios do SF-36 apresentou distribui¢do normal,
com excecdo dos dominios aspectos emocionais e fisicos,
satde mental e vitalidade.

A Tabela 2 e as Figuras 2 e 3 mostram os escores obtidos
com a aplica¢do dos questionarios de qualidade de vidla HAQ e
SF-36 na avaliacdo basal e apds trés anos de acompanhamento.
O escore do HAQ e da maioria dos dominios do SF-36 (com
excecdo dos dominios estado geral e vitalidade) apresentou
melhora significativa entre a avaliagdo basal e apds trés anos.

) ) : Terapia inicial
Metotrexato + hidroxicloroquina (n = 8) P

n =38 (20%)
Metotrexato + hidroxicloroquina
+ leflunomida (n = 1)
Metotrexato + leflunomida (n = 6)
Aroxi : Mudanca de
Metotrexato + hidroxicloroquina DMARD

+ sulfassalazina (n = 3)
. n=23(57,5%)
Metotrexato + sulfassalazina (n = 3)
Leflunomida (n = 9)

Leflunomida + ciclosporina (n = 1)

Infliximabe + metotrexato (n = 4)
Terapia
biologica
n=9(22,5%)

Etanercepte + metotrexato (n = 2)
Adalimumabe + metotrexato (n = 1)
Rituximabe + metotrexato (n = 2)

DMARD = droga modificadora do curso da doenca.

Figura 1
Esquemas terapéuticos utilizados pelos 40 pacientes com
diagnostico de AR inicial ap0s trés anos de acompanhamento.
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Tabela 2

Escores dos questionarios HAQ e SF-36 dos 40 pacientes com diagnostico de AR inicial
em acompanhamento prospectivo no HUB — avaliag@o basal e apos trés anos

Avaliacao Média (desvio-padrao)

Questionarios Basal Trés anos Valor T Valor P
HAQ 1,89(0,78) 0,77(0,64) 7,49 < 0,0001
SF-36 (Dominios)
Aspectos sociais 41,87(34,27) 77,24(26,42) -5,77 < 0,0001
Dor 23,00(19,77) 57,51(23,14) -7,08 < 0,0001
Estado geral 57,35(25,86) 66,33(23,72) 1,77 0,08
Capacidade funcional 23,50(25,32) 56,28(29,22) -5,32 < 0,0001
Avaliacao Mediana (amplitude interquartil)
Questiondrios Basal Trés anos Teste de Wilcoxon Valor P
SF-36 (Dominios)
Sadde mental 52,00(20,00) 56,00(12,00) 133,00 0,03
Aspectos emocionais 0(0) 66,67(100,00) 139,50 < 0,0001
Vitalidade 50,00(15,50) 50,00(20,00) 14,00 0,08
Aspectos fisicos 0(0) 25,00(100,00) 146,50 < 0,0001

HUB = Hospital Universitario de Brasilia; AR = artrite reumatoide; HAC = Health Assessment Questionnarie; SF-36 Medical Outcomes Study 36-Item Form Health Survey.

2{ HAQ
1,81 *

P < 0,0001

1,6 1
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Figura 2

Escore médio do questionario HAQ dos 40 pacientes com

diagnostico de AR inicial em acompanhamento prospectivo

no HUB por trés anos.

HUB = Hospital Universitario de Brasilia; AR = artrite reumatoide;
HAQ = Health Assessment Questionnarie.

DISCUSSAO

Muitas coortes tém utilizado o instrumento HAQ,” de modo
que ¢ possivel fazer comparagdes entre os resultados obtidos
neste estudo com outras populagdes de pacientes com diag-
nodstico de AR inicial.
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As coortes publicadas demonstram uma ampla variagdo da
média do HAQ na avaliagdo inicial, mas a média do escore
encontrado na maioria delas gira em torno de 1 (0,8 a 1,3),%"!
valor inferior ao encontrado em nossa populacdo. Em nossa
coorte, a média do escore do HAQ na avaliagdo inicial foi de
1,9, caindo para 0,8 apés trés anos de acompanhamento.

Embora a maioria dos estudos mostre melhora no escore
do HAQ ao longo dos primeiros anos apds o diagndstico de
AR, ha grande varia¢@o na taxa de mudanca do HAQ. Apos
dois anos de seguimento, 10% dos 147 pacientes do estudo
de van der Heijde et al.”” € 29% do estudo de Wiles et al.’
ainda apresentavam um escore do HAQ maior que 1. Combe
et al."" reportaram que 27% dos 191 pacientes de sua coorte
apresentavam HAQ > 1 apos trés anos de acompanhamento, e
22% ainda mantinham essa média apds cinco anos. As cifras
obtidas na coorte de Young et al.?, nos mesmos periodos (trés
e cinco anos), foram de 34% e 38%. Possiveis explicagdes para
as variag0es de evolugao do escore do HAQ incluem diferentes
desenhos entre os estudos e influéncia de outras variaveis, como
os efeitos do tratamento e status socioecondmico. '

Seis grandes estudos envolvendo pacientes com AR ini-
cial, do Reino Unido — NOAR'e ERAS —,' Suécia, Franga
e Holanda'®", mostram que o comportamento do HAQ apre-
senta uma “curva em J”, observando-se uma queda inicial do
escore do HAQ, seguido por um aumento gradual ao longo
dos anos. Nesses estudos, a média do escore do HAQ inicial

Rev Bras Reumatol 2010;50(3):249-61
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Figura 3

Escores (médias - teste ¢ pareado e medianas - Wilcoxon) dos dominios do questionario SF-36 referentes aos 40 pacientes com
diagnostico de AR inicial em acompanhamento prospectivo no HUB por trés anos.

HUB = Hospital Universitario de Brasilia; AR = artrite reumatoide; SF-36 Medical Outcomes Study 36-Item Form Health Survey.
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foi de 0,92 (variando de 0,63 a 1,3). Apds trés anos, a média
caiu para 0,74, mas subsequentemente aumentou até 0,83,
no quinto ano.

Uma possivel explicacdo para essa “curva em J” é que o
paciente com AR tem uma incapacidade consideravel antes
do inicio do tratamento. A terapia com AINE e DMARD ini-
cialmente melhora a sinovite ¢ a incapacidade a ela associada.
No entanto, a limitacdo funcional aumenta lenta e progressi-
vamente a medida que o dano articular e outras manifestagdes
da doenga progridem.?® Em nossa coorte, a melhora do escore
do HAQ foi rapida (grande decréscimo do escore ja nos pri-
meiros seis meses de tratamento), havendo piora progressiva
(aumento do escore do HAQ) entre o sexto e o trigésimo més
de tratamento. A partir do més 30, até o final do més 36, houve
mais uma vez melhora progressiva do escore, que atingiu valor
médio significativamente inferior ao inicial.

Quanto ao questionario SF-36, os reduzidos valores dos
escores dos dominios na avalia¢do inicial demonstraram
grande impacto na qualidade de vida relacionada com a saude
em nossa populago de pacientes com AR inicial. Em especial
os dominios “limitag¢@o por aspectos fisicos” e “limitagao por
aspectos emocionais” obtiveram pontua¢do muito baixa, de-
monstrando que, nos pacientes de nossa coorte, sdo esses 0s
aspectos da qualidade de vida mais prejudicados na avaliagdo
inicial. Os dominios “satide mental” e “vitalidade” foram os
menos comprometidos no momento do diagnostico.

West e Jonsson relataram os escores do questionario SF-36
em um grupo de 40 pacientes com AR inicial acompanhados
por dois anos. Na avaliagdo inicial, os pacientes apresentaram
valores mais baixos (piores) para todos os oito dominios do
SF-36 em relag@o ao grupo-controle. Apds dois anos, os pa-
cientes relataram melhora em muitos dos dominios avaliados,
incluindo dor e fungio fisica.?!

Comparagdes com outras coortes sao menos factiveis
quando utilizado o questionario SF-36, em relagdo ao HAQ,
uma vez que existem poucos estudos prospectivos envolvendo
pacientes com AR inicial avaliando o questiondrio SF-36. Além
disso, o fato de o SF-36 ser uma ferramenta genérica, ndo
especifica para AR, e portanto sofrer a influéncia de diversas
outras condi¢des, como idade, sexo, status socioeconémico,
presenca de comorbidades, incluindo sintomas depressivos
e fibromialgia,? torna dificil a comparagdo de escores entre
diferentes populagoes.

Uhlig et al® e Talamo et al.** publicaram os dados da
analise da HRQol em 1.052 pacientes do Registro de AR de
Oslo e 137 pacientes ingleses, respectivamente. Os dois grupos
relataram uma performance melhor que a observada em nossa
coorte em seis dos dominios do SF-36, com excecao de “estado
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geral” e “vitalidade”, que apresentaram maior pontuagao entre
os pacientes do presente estudo. Tanto no trabalho noruegués
quanto no inglés, no entanto, ndo foram avaliados pacientes
com AR inicial, e sim individuos com AR estabelecida (13,8
e 11 anos de evolugdo da doenga, em média, respectivamente)
e em uso de DMARD e bioldgicos, o que torna dificil a com-
paracdo com os dados iniciais da nossa coorte.

Neste estudo, todos os dominios avaliados, com excegao
do estado geral de saude e vitalidade, apresentaram melhora
significativa ao longo dos trés anos de acompanhamento. Os
escores finais obtidos em nossa coorte foram semelhantes
aos publicados por Wiles et al.,” referentes ao quinto ano de
acompanhamento de 303 pacientes com diagnostico de AR
inicial da coorte NOAR.

Nao ha trabalhos anteriores que tenham avaliado, como o
nosso, o perfil de evolugdo dos dominios do SF-36 ao longo
do tempo. Em nossa coorte, o diferente padrdo apresentado
pelos dominios durante os 36 meses de acompanhamento pode
refletir impactos diversos da doenga e do seu tratamento sobre
as caracteristicas avaliadas, ou ser atribuido a subjetividade
das respostas ao questionario utilizado, que sofre a influéncia
de diversos outros aspectos.

A populacdo acompanhada em nossa coorte apresentou
grande impacto da AR em sua qualidade de vida, conforme
avaliado pelos questionarios HAQ ¢ SF-36, no momento do
diagnostico, maior do que em outras coortes anteriormente
avaliadas. Em contrapartida, houve uma consideravel melhora
da incapacidade ja nos primeiros meses de acompanhamen-
to, melhora essa que se manteve no final do terceiro ano. O
tratamento precoce da AR pareceu, em nossa coorte, estar
associada a melhora da qualidade de vida relacionada a saude
relatada pelo paciente.

CONCLUSOES

A populagdo avaliada na coorte deste estudo apresentou um
grande impacto da AR em sua qualidade de vida, conforme
avaliado pelos questiondrios HAQ e SF-36, no momento do
diagnostico, maior do que em outras coortes anteriormente
avaliadas.

Em uma coorte de pacientes com diagndstico precoce de
AR recebendo tratamento-padrao para a doenga, houve melhora
significativa da qualidade de vida avaliada pelos questionarios
HAQ e da maioria dos componentes da satde fisica ¢ mental
do SF-36, excetuando-se apenas o estado geral de satde e a
vitalidade. O tratamento precoce da AR parece associar-se a
melhora da qualidade de vida relacionada com a saude relatada
pelo paciente.
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