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Objetivo: Comparar o uso de fármacos antirreumáticos modificadores da doença (DMARD)

em  pacientes com e sem fibromialgia (FM) ao longo do tempo, incluindo as taxas de trata-

mento excessivo e subtratamento em ambos os grupos.

Métodos: Estudo de coorte prospectiva com pacientes atendidos em um ambulatório de

artrite reumatoide (AR). Os participantes foram recrutados consecutivamente entre março

de  2006 e junho de 2007 e foram seguidos até dezembro de 2013. Compararam-se os dados

de  uso de DMARD (prevalências, doses e taxas de escalonamento), 28-Joint Disease Activity

Score  (DAS28), Health Assessment Questionnaire (HAQ) e progressão radiográfica entre paci-

entes com e sem FM. Os cenários clínicos de tratamento supostamente incorreto foram

identificados e comparados entre os grupos.

Resultados: Seguiram-se 256 pacientes com AR (32 com FM) por 6,2 ± 2,0 (média ± DP) anos,

período que abrangeu 2.986 consultas. No início do estudo, a duração da AR era de

11,1  ± 7,4 anos. O DAS28 e o HAQ foram maiores no grupo AR com FM e estavam mais pró-

ximos do grupo AR sem FM no fim do estudo. Os pacientes com AR com FM usaram doses

mais  altas de antidepressivos tricíclicos, leflunomida e prednisona e doses mais baixas de

metotrexato. Quando comparados com os pacientes com AR sem FM, os participantes com

AR  e FM usaram mais frequentemente antidepressivos tricíclicos, leflunomida, prednisona

e  analgésicos contínuos e menos frequentemente metotrexato. Os grupos apresentaram
sobrevida em sete anos sem agentes biológicos e livres de progressão radiográfica seme-
lhantes na regressão Cox. Os pacientes com AR com FM apresentaram uma maior proporção

de  consultas em cenários de tratamento supostamente incorreto quando comparados com

os  pacientes com AR sem FM (28,4 vs. 19,8%, p < 0,001).

∗ Autor para correspondência.
E-mail: rafaelchakr@gmail.com (R.M. Chakr).
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Conclusões: Os pacientes com AR e FM usaram mais leflunomida e prednisona e o tratamento

supostamente incorreto na AR foi mais frequente em pacientes com FM. Os pacientes com

AR  com FM certamente se beneficiarão de uma estratégia personalizada de tratamento por

metas (T2 T), incluindo ultrassonografia (quando apropriado) e controle da FM.

©  2016 Publicado por Elsevier Editora Ltda. Este é um artigo Open Access sob uma licença

CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

Rheumatoid  arthritis  seems  to  have  DMARD  treatment  decision
influenced  by  fibromyalgia
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Objective: To compare DMARD use in patients with and without FM over time, including

overtreatment and undertreatment rates in both groups.

Methods: A prospective cohort study with patients attending an RA outpatient clinic was

conducted. Participants were consecutively recruited between March 2006 and June 2007

and  were followed through December 2013. Data on DMARD use (prevalences, doses and

escalation rates), DAS28, HAQ and radiographic progression were compared among RA pati-

ents with FM and without FM. Mistreatment clinical scenarios were allegedly identified and

compared between groups.

Results: 256 RA patients (32 with FM) were followed for 6.2 ± 2.0 (mean ± SD) years comprising

2,986 visits. At baseline, RA duration was 11.1 ± 7.4 years. DAS28 and HAQ were greater in RA

with FM group, and were closer to RA without FM group towards the end. RA patients with FM

used higher doses of tricyclic antidepressants, leflunomide and prednisone, and lower doses

of  methotrexate. When compared to RA patients without FM, participants with RA and FM

used  more often tricyclic antidepressants, leflunomide, prednisone, continuous analgesics

and  less often methotrexate. Groups presented similar 7-year biologic-free survival, and

radiographic progression-free survival in Cox regression. RA patients with FM had greater

proportions of visits in mistreatment scenarios when compared to RA patients without FM

(28.4  vs. 19.8%, p < 0.001).

Conclusions: RA patients with FM used more leflunomide and prednisone, and RA mistreat-

ment was more frequent in FM patients. Certainly, RA patients with FM will benefit from a

personalized T2 T strategy, including ultrasound (when suitable) and proper FM treatment.

©  2016 Published by Elsevier Editora Ltda. This is an open access article under the CC

Y-NC
B

Introdução

A artrite reumatoide (AR) é uma  doença autoimune sistê-
mica caracterizada por poliartrite destrutiva crônica que pode
causar incapacidade funcional grave e morte.1 Para deter
a destruição articular e evitar desfechos piores, os médi-
cos devem usar fármacos antirreumáticos modificadores da
doença (DMARD) em uma  estratégia que envolve tratar até
alcançar o objetivo (treat-to-target,  T2 T). Nessa estratégia,
almeja-se alcançar uma  menor atividade da doença. Pode-
-se estimar clinicamente o nível de atividade da doença1–3

pelo 28-Joint Disease Activity Score (DAS28), um escore que
inclui parâmetros objetivos (número de articulações inchadas
e velocidade de hemossedimentação) e subjetivos (número de
articulações dolorosas e avaliação global da saúde do paciente
com o uso de uma  escala visual analógica).4,5

A fibromialgia (FM) é uma  condição dolorosa crônica que
afeta até 20% dos pacientes com AR. A FM pode falsamente

aumentar a atividade da AR, elevar os componentes subjetivos
do DAS28 e, portanto, impor um viés sobre a decisão de tra-
tamento. Tanto o tratamento excessivo (escalonar os DMARD
-ND license (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

quando o DAS28 mais alto é decorrente da FM)  quanto o sub-
tratamento (não escalonar os DMARD quando um DAS28 mais
alto é decorrente da AR) são possíveis.6–10

O principal objetivo deste estudo é comparar o uso de
DMARD em pacientes com e sem FM ao longo do tempo. Além
disso, pretende-se comparar as taxas de sobretratamento e
subtratamento em ambos os grupos.

Método

Foi feito um estudo de coorte prospectivo com pacientes
atendidos no ambulatório de AR do Hospital de Clínicas de
Porto Alegre desde o início de uso dos DMARD biológicos na
instituição. Os participantes foram recrutados consecutiva-
mente entre março de 2006 e junho de 2007 e foram seguidos
até dezembro de 2013. Para ser incluído no estudo, o paciente
precisava atender aos critérios de classificação para AR do
American College of Rheumatology (ACR) de 1987.11 Cada parti-

cipante também era avaliado no início do estudo quanto ao
diagnóstico de FM, de acordo com critérios de classificação de
1990 do ACR.12 Formaram-se então dois grupos não pareados:
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acientes com AR com FM e pacientes com AR sem FM.
s critérios de exclusão foram a presença concomitante de

úpus eritematoso sistêmico, esclerose sistêmica, miopatias
nflamatórias idiopáticas, espondiloartropatias, infecção por
írus da hepatite B ou C ou infecção pelo vírus da imunodefi-
iência humana na avaliação inicial ou durante o seguimento.
s participantes também foram excluídos se não tivessem
M no início do estudo, mas  tivessem subsequentemente
esenvolvido dor difusa.

Os dados de cada consulta foram coletados em formulá-
ios de pesquisa padronizados. O cálculo do DAS28 (varia de
,0 a 9,4; valores maiores representam maior atividade da
oença) e do Health Assessment Questionnaire (HAQ varia de 0,0 a
,0; valores maiores representam um pior status funcional)

 o diagnóstico de FM foram feitos por examinadores cegos
iferentes.13,14 Calculou-se ainda o índice de comorbidade de
harlson (CCI; variação de 0 a 35; valores maiores representam
aior comorbidade) no início do estudo.15

O Hospital de Clínicas de Porto Alegre é uma  instituição
ública terciária em que os pacientes têm acesso a
odos os DMARD como parte de um programa nacional
nanciado pelo governo. Além disso, o governo fornece
nalgésicos, anti-inflamatórios não esteroides (AINE), glico-
orticoides, amitriptilina, fluoxetina e ciclobenzaprina.

No ambulatório de AR, os pacientes são tratados de acordo
om uma  abordagem T2 T em etapas progressivas, em que os
MARD são aumentados até a remissão ou baixa atividade
a doença.16 Para o propósito deste estudo, o escalonamento
os DMARD foi definido como qualquer incremento na dose
u a troca de medicamento destinada a alcançar a meta de
ratamento. A falha no tratamento foi definida como uma  ati-
idade da doença consistentemente moderada/alta após três
eses da dose mais elevada tolerada de um DMARD sinté-

ico ou de seis meses em uso de um DMARD biológico. De
cordo com a abordagem T2 T, o metotrexato foi o primeiro
MARD prescrito e foi iniciado logo após o diagnóstico. Se

 monoterapia com metotrexato falhasse, era iniciado tra-
amento com um DMARD sintético de segunda linha. Esse
egundo passo de DMARD sintético consistiu em monoterapia
om leflunomida, associação de metotrexato e leflunomida
u associação de metotrexato, sulfasalazina e hidroxilcloro-
uina (ou cloroquina). Se o segundo esquema com DMARD
alhasse, era iniciado um DMARD biológico, de preferência um
gente antifator de necrose tumoral (anti-TNF), em associação

 um DMARD sintético, preferencialmente o metotrexato. A
alha no tratamento com o primeiro DMARD biológico era a
ndicação para a troca de agente biológico. Outro anti-TNF, o
batacepte, o rituximabe e o tocilizumabe eram as opções. A
scolha do próximo biológico levou em consideração os aspec-
os clínicos e as preferências dos pacientes à luz das evidências
xistentes. O adalimumabe, o etanercepte, o infliximabe e o
ituximabe estavam disponíveis para uso no centro em que
oi feito o estudo desde o seu início, em 2006. O abatacepte e o
ocilizumabe tornaram-se disponíveis em 2010 e o certolizu-

abe e o golimumabe em 2012. Os glicocorticoides poderiam
er usados a qualquer momento na dose mais baixa para

ontrolar a sinovite. Usaram-se fármacos anti-inflamatórios
ão esteroides (AINE) por curtos períodos para controlar o
gravamento dos sintomas inflamatórios. Analgésicos (ace-
aminofeno, dipirona, tramadol, codeína) foram usados de
 7;5 7(5):403–411 405

acordo com a necessidade de controle da dor. A retirada dos
DMARD foi recomendada em caso de remissão sustentada
sem progressão radiográfica e consistiu em redução gradual
da dose ou aumento no intervalo entre as doses ao longo dos
meses. Os DMARD biológicos devem ser retirados antes dos
DMARD sintéticos.2

Durante o estudo, os pacientes foram rotineiramente avali-
ados quanto à presença de dor generalizada. O tratamento da
FM consistiu em tratamento farmacológico, exercícios e psi-
coterapia. O tratamento farmacológico incluiu analgésicos de
acordo com a necessidade e o uso contínuo de amitriptilina,
fluoxetina, ciclobenzaprina, pregabalina ou duloxetina. A pre-
gabalina e a duloxetina estão disponíveis para o tratamento da
FM no Brasil desde 2011.17 Os pacientes com FM foram enco-
rajados a participar da Clínica Multidisciplinar de Tratamento
da Dor.

A cada três meses, os pacientes com AR deveriam fazer
exames de sangue e urina para monitoramento da segurança
dos medicamentos. Os testes para avaliação da atividade da
doença foram feitos a cada três a seis meses. O monito-
ramento radiográfico dos danos causados pela AR foi feito
uma  vez por ano. Radiologistas especializados na avaliação
musculoesquelética não cientes do nível de atividade da AR
nem do diagnóstico de FM interpretaram os exames radio-
gráficos. A progressão radiográfica foi definida pela presença
de pioria ou de aparência de estreitamento do espaço arti-
cular ou erosões articulares típicas nas mãos ou nos pés.
O dano era visualmente considerado pior, já que nenhuma
medição era feita. A ausência de progressão radiográfica foi
definida como a ausência de agravamento ou aparecimento
de estreitamento no espaço articular ou de erosões típicas
nas mãos e nos pés em duas radiografias consecutivas. Após
2011, os pacientes poderiam ser encaminhados para fazer
um exame de ultrassonografia para avaliação da atividade da
AR. A avaliação da atividade da doença por ultrassonografia
compreendia sete articulações (punho dominante, segunda
e terceira articulações metacarpofalângicas e segunda e
quinta articulações metatarsofalângicas), além de quaisquer
articulações sintomáticas (sensíveis e inchadas). O encami-
nhamento para exame de ultrassonografia e a decisão de esca-
lonar os DMARD era baseada no livre julgamento do médico.

Para verificar o potencial papel da FM na indução do tra-
tamento incorreto na AR, foram analisados dois cenários
clínicos. O cenário A compreendia consultas com atividade
da doença moderada/alta contínua apesar do escalonamento
nos DMARD (falha do tratamento) sem progressão radiográ-
fica. Portanto, na ausência de progressão radiográfica apesar
da persistência do DAS28 moderado/alto, o escalonamento
nos DMARD era considerado supertratamento. O cenário B
incluía consultas com atividade da doença moderada/alta
persistente sem escalonamento dos DMARD, mas  com pro-
gressão radiográfica identificada. Em outras palavras, sempre
que o tratamento com DMARD não era escalonado (DAS28
moderado/alto) e era observada progressão radiográfica, havia
presença de subtratamento. Os cenários A e B presumi-
damente representam, respectivamente, sobretratamento e

subtratamento.

As análises estatísticas foram feitas com o software SPSS
(SPSS Inc. Lançado em 2009. PASW Statistics for Windows,
Versão 18.0 Chicago: SPSS Inc). Anteriormente, foi relatada
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uma  diferença de 0,29 na proporção de indivíduos com e
sem FM com atividade da AR moderada/alta (0,97 e 0,68,
respectivamente).6 A coorte do presente estudo de 32 paci-
entes com AR e FM e 224 com AR sem FM tinha um poder
de 0,88 de detectar essa diferença, com um alfa de 0,050.
As medidas de desfecho foram relatadas principalmente
como proporções (por paciente-ano) ou frequências (%) e as
medidas de tendência central foram a média ± desvio padrão
(DP) e a mediana (intervalo interquartil, IIQ). A distribuição de
cada variável foi testada quanto à normalidade pelo teste de
Shapiro-Wilk. As comparações entre os grupos com e sem FM
foram feitas pelos testes t de Student e U de Mann-Whitney
para variáveis contínuas e qui-quadrado de Pearson para
variáveis categóricas. Para comparar o DAS28 e o HAQ ao
longo do tempo entre os grupos, foram usadas equações
de estimação generalizadas. A sobrevida livre de DMARD
biológicos e a sobrevida livre de progressão radiográfica foram
comparadas com as curvas de Kaplan-Meier e testadas com
o modelo de riscos proporcionais de Cox. Os resultados das
regressões de Cox foram apresentados como razões de risco
(HR) e intervalo de confiança (IC) de 95%. Um valor de p
inferior a 0,050 foi considerado estatisticamente significativo.

Este estudo foi aprovado pelos Comitês de Ética em
Pesquisa do Hospital das Clínicas de Porto Alegre e da Uni-
versidade Federal do Rio Grande do Sul. Todos os pacientes
assinaram um consentimento informado por escrito antes de

entrar no estudo transversal original, em 2006 e 2007,6 e os
pesquisadores assinaram um termo de uso dos dados em con-
formidade com a Declaração de Helsinque.

Tabela 1 – Características iniciais dos pacientes

Idade; média (± DP) 

Mulheres (%) 

Anos desde o diagnóstico de AR; média (± DP) 

Anos desde o diagnóstico de FM; média (± DP) 

Índice de comorbidade de Charlson; média (± DP) 

DAS28; média (± DP) 

Contagem de articulações  inchadas; mediana (IIQ) 

Contagem de articulações  dolorosas; mediana (IIQ)
Escala visual analógica de saúde global do paciente; mediana (IIQ) 

VHS (mm/h); mediana (IIQ) 

HAQ; média (± DP) 

Caucasianos (%) 

Oito anos ou menos de escolaridade (%) 

Casado (%) 

Síndrome de Sjögren (%) 

Fator reumatoide positivo (%) 

Presença de erosões articulares na radiografia (%)

AR, artrite reumatoide; FM, fibromialgia; DAS28, 28-Joint Disease Activity 

intervalo interquartil; VHS, velocidade de hemossedimentação.
a Usaram-se os testes t de Student, U de Mann-Whitney ou qui-quadra

alfa = 0,050.
Em negrito, valores de p com significância estatística.
 0 1 7;5 7(5):403–411

Resultados

Inicialmente, recrutaram-se 270 pacientes, mas  14 deles
foram excluídos em razão da presença de dor difusa ou
desenvolvimento de síndrome de sobreposição. Seguiram-se
256 pacientes por 6,2 ± 2 (média ± DP) anos (tabela 1). Eles
eram em sua maioria de meia-idade (55,4 ± 12,6 anos), bran-
cos (85,2%), casados (50,4%), mulheres (84,4%) e com oito anos
ou menos de escolaridade (75,4%). Foram analisados dados
de 2.986 consultas. Todos os pacientes fizeram regularmente
radiografias de mãos e pés durante o seguimento.

No início do estudo, a FM estava presente em 12,5% dos
participantes (n = 32), a síndrome de Sjögren em 4,7%, o fator
reumatoide em 83,6% e a erosão articular em 83,6%. Os par-
ticipantes tinham AR por 11,1 ± 7,4 anos e seu CCI foi 1,7 ± 1.
Em geral, os escores do DAS28 e HAQ diminuíram significati-
vamente de 4,1 ± 1,9 para 3,5 ± 1,4 (p < 0,001) e de 1,8 ± 0,8 para
0,7 ± 0,7 (p < 0,001), respectivamente.

Inicialmente, os pacientes com AR com FM eram ligeira-
mente mais velhos, predominantemente do sexo feminino e
apresentavam maiores DAS28 e HAQ em comparação àqueles
sem FM (tabela 1). Os valores de DAS28 e HAQ foram superi-
ores no grupo AR com FM ao longo do tempo (fig. 1). No fim
do estudo, os escores de DAS28 e HAQ eram superiores em
pacientes com AR com FM:  4,2 ± 1,3 vs. 3,3 ± 1,3, p = 0,001 e

1,3 ± 0,8 vs. 0,7 ± 0,7, p < 0,001, respectivamente. No  entanto,
os pacientes com FM apresentaram uma  maior diminuição
nos valores de DAS28 e HAQ ao longo do estudo (fig. 1). De

AR com FM
(n = 32)

AR sem FM
(n = 224)

pa

59,9 (± 12,8) 54,7 (± 12,5) 0,028
96,9 82,6 0,037
11,0 (± 7,7) 11,1 (± 7,3) 0,911
5,8 (± 3,9) – –
1,8 (± 1,0) 1,7 (± 1,0) 0,388

5,3 (± 1,1) 3,9 (± 1,5) < 0,001
3,9 (1,0-5,5) 2,4 (0,0-5,0) 0,122
10,0 (5,0-17,0) 3,0 (0,0-8,0) < 0,001
56,5
(41,5-90,0)

31,5
(14,0-52,2)

<  0,001

28,5
(15,5-49,0)

26,0
(14,0-41,2)

0,335

2,3 (± 0,5) 1,7 (± 0,8) 0,001
93,8 83,9 0,233
78,2 75,1 0,947
37,5 52,2 0,135
3,1 4,9 0,655
81,3 83,9 0,702
74,2  85,7 0,101

Score; DP, desvio padrão; HAQ, Health Assessment Questionnaire; IIQ,

do de Pearson de acordo com a natureza e distribuição  dos dados;



r e v b r a s r e u m a t o l . 2 0 1 7;5 7(5):403–411 407

5,50

D
A

S
28

2,25

2,00

1,75

1,50

1,25

1,00

5,00

AR com FM
AR sem FM

H
A

Q

AR com FM
AR sem FM

4,50

4,00

3,50

3,00
,00 1,00 2,00 3,00 4,00 5,00 6,00

Anos de seguimento Anos de seguimento

7,00 ,00 1,00 2,00 3,00 4,00 5,00 6,00 7,00

Figura 1 – Curvas do DAS28 e HAQ de pacientes com AR com e sem FM.
DAS28, 28-Joint Disease Activity Score; HAQ, Health Assessment Questionnaire;  AR, artrite reumatoide; FM,  fibromialgia.
Linha contínua: pacientes com AR com FM;  linha pontilhada: pacientes com AR sem FM.  Equações de estimação
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Discussão
eneralizadas; alfa = 0,050; barras de erro: intervalo de confia
omparações intragrupo (de acordo com o tempo), p < 0,001; 

cordo com a análise das equações de estimação generaliza-
as, as comparações entre os grupos, comparações intragrupo

baseadas no tempo) e interações grupo-tempo foram esta-
isticamente significativas (p < 0,001). Em outras palavras, os
rupos diferiam entre si, ambos mudaram ao longo do tempo

 o fizeram de diferentes maneiras.
Considerando a resposta ao tratamento, 37,5% e 39,7%

p = 0,809) dos pacientes com AR com e sem FM, respectiva-
ente, apresentaram atividade da doença moderada/alta no

nício e evoluíram para remissão/baixa atividade da doença
a última consulta. Em termos de taxas de remissão, no início
o estudo, 0,0% dos pacientes com FM e 24,6% dos pacientes
em FM estavam em remissão (p = 0,002). No fim do estudo, as
axas de remissão foram de 18,8% e 32,1%, respectivamente
p = 0,124).

Durante o seguimento, a amitriptilina foi usada por 24,2%
os participantes a 25 (25, 50) mg/dia [mediana (IIQ)], o
etotrexato por 89,5% a 20 (15, 20) mg/dia, a leflunomida por

0,8% a 20 (20, 20) mg/dia, a prednisona por 79,3% a 7,5 (5,
0) mg/dia e os DMARD biológicos por 21,9% dos indivíduos.
s pacientes com AR com FM usaram doses mais altas de
ntidepressivos tricíclicos, leflunomida e prednisona e doses
enores de metotrexato (tabela 2). As doses de prednisona

rescritas pelo médico em cada consulta também foram
aiores entre os pacientes com AR com FM: 5 (0, 10) vs. 2,5

0, 7,5), p < 0,001. Mais pacientes com AR com FM usaram
ntidepressivos tricíclicos do que aqueles sem FM (tabela 2).

 ciclobenzaprina, a fluoxetina, a pregabalina, a duloxetina,
 sulfasalazina, a cloroquina e a hidroxicloroquina foram
sadas por menos de 50% dos participantes. Nenhum paci-
nte usou certolizumabe ou golimumabe durante o estudo.
uando comparados com os pacientes com AR sem FM, os

articipantes com AR e FM usaram mais frequentemente
ntidepressivos tricíclicos, leflunomida, prednisona, anal-
ésicos contínuos e menos frequentemente metotrexato ao
 de 95%; comparações entre os grupos, p < 0,001,
ações grupo-tempo, p < 0,001.

longo do estudo (tabela 3). Não foi observada diferença entre
os grupos quanto à prevalência de uso de DMARD biológicos
e escalonamento nos DMARD (tabela 3).

Em geral, a taxa de escalonamento dos DMARD foi de
1 (0,7, 1,5) escalonamento de DMARD/paciente-ano. Em
termos de uso de agentes biológicos, os pacientes com AR
estavam em média sob DMARD biológicos em menos de
uma  consulta por ano (0,9 ± 0,5 consulta em uso de DMARD
biológicos/paciente-ano). O escalonamento de DMARD e o
uso de agentes biológicos não diferiram entre os grupos
(tabelas 2 e 3). Em relação à frequência de ultrassonografias, a
FM esteve mais frequentemente associada à ultrassonografia
(6,1% vs. 2,9% das consultas, p = 0,047). Entre os pacientes com
AR com FM, o uso de agentes biológicos foi menos frequente
quando o exame ultrassonográfico foi feito: 9,1% vs. 66,7%
das consultas; p = 0,002.

Não foi encontrada diferença estatisticamente significativa
entre os grupos em relação à sobrevida em sete anos livre de
agentes biológicos e livre de progressão radiográfica na regres-
são de Cox ajustada por idade, sexo e ICC (fig. 2). O único fator
que influenciou significativamente a sobrevida em sete anos
livre de agentes biológicos foi a idade, HR = 0,966 (0,944-0,988).
A sobrevida em sete anos livre de progressão radiográfica não
foi influenciada por qualquer das variáveis.

O cenário A (sobretratamento) esteve presente em 15,3% de
todas as consultas e o cenário B (subtratamento) foi identifi-
cado em 5,5% de todas as consultas. Em geral, os pacientes
com AR com FM foram mais frequentemente tratados exces-
sivamente e subtratados (cenários A + B) quando comparados
com aqueles sem FM (28,4 vs. 19,8%, p < 0,001; tabela 3).
Segundo nosso conhecimento, este é o primeiro estudo longi-
tudinal dedicado a quantificar o impacto da FM na decisão
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Tabela 2 – Características relacionadas com o tratamento dos pacientes por grupo ao longo do estudo

AR com FM
(n = 32)

AR sem FM
(n = 224)

pa

Anos de seguimento; média (± DP) 5,7 6,2 0,301
Dose de amitriptilina (mg/dia); mediana (IIQ) e média (± DP) 0,0 (0,0, 25,0)

13,4 (± 23,5)
0,0 (0,0, 0,0)
4,6 (± 14,2)

< 0,001

Dose de metotrexato (mg/dia); mediana (IIQ) e média (± DP) 15,0 (0,0, 20,0)
12,7 (± 9,2)

15,0 (7,5, 20,0)
14,2 (± 8,6)

<  0,001

Dose de leflunomida (mg/dia); mediana (IIQ) e média (± DP) 0,0 (0,0, 20,0)
8,2 (± 9,9)

0,0 (0,0, 20,0)
5,2 (± 8,7)

< 0,001

Dose de prednisona (mg/dia); mediana (IIQ) 5,0  (0,0, 10,0) 2,5 (0,0, 8,8) <  0,001
Número de consultas em uso de agentes biológicos por paciente-ano; mediana (IIQ) 0,9 (0,3, 1,2) 1,0 (0,6, 1,4) 0,638
Escalonamento dos DMARD por paciente-ano; mediana (IIQ) 1,0 (0,7, 1,5) 1,0 (0,7, 1,5) 0,530
Progressão radiográfica (%) 46,9 39,7 0,442

AR, artrite reumatoide; DMARD, fármaco antirreumático modificador da doença; DP, desvio padrão; FM, fibromialgia; IIQ, intervalo interquartil.
a Usaram-se os testes t de Student, U de Mann-Whitney ou qui-quadra

alfa = 0,050.
Em negrito, valores de p com significância estatística.

Tabela 3 – Características do tratamento de cada grupo
medidas nas consultas ao longo do estudo

AR com FM
(n = 373
consultas)

AR  sem FM
(n = 2.613
consultas)

pa

Antidepressivos tricíclicos (%) 31,4 13,2 < 0,001
Metotrexato (%) 69,4 79,8 < 0,001
Leflunomida (%) 41,3 26,2 < 0,001
Prednisona (%) 65,4 52,9 < 0,001
Analgésicos contínuos (%) 21,7 12,7 < 0,001
AINE contínuos (%) 26,5 22,0 0,076
DMARD biológicos (%) 10,5 12,4 0,292

Abatacept (%) 1,1 0,9 0,773
Adalimumabe (%) 1,3 2,1 0,346
Pegol (%) 0,0 0,0 NS
Etanercept (%) 0,0 3,2 < 0,001
Golimumabe (%) 0,0 0,0 NS
Infliximabe (%) 5,1 3,4 0,112
Rituximabe (%) 2,9 1,9 0,186
Tocilizumabe (%) 0,0 0,8 0,075

Escalonamento dos DMARD
(%)

46,9  47,2 0,960

Escalonamento dos DMARD
no primeiro ano de
seguimento (%)

51,6  49,5 0,400

Cenário A (%) 20,4 14,6 0,004
Cenário B (%) 8,0 5,2 0,023

AINE, anti-inflamatórios não esteroides; Analgésicos, paracetamol,
dipirona, tramadol, codeína; AR, artrite reumatoide; cenário A,
DAS28 moderado/alto, escalonamento dos DMARD e ausência de
progressão radiográfica; cenário B, DAS28 moderado/alto, sem esca-
lonamento dos DMARD e presença de progressão radiográfica;
DMARD, fármaco antirreumático modificador da doença; FM, fibro-
mialgia; NS, não significativo.
a Usaram-se os testes t de Student, U de Mann-Whitney ou qui-

-quadrado de Pearson de acordo com a natureza e distribuição
dos dados; alfa = 0,050.
Em negrito, valores de p com significância estatística.
do de Pearson de acordo com a natureza e distribuição  dos dados;

de escalonamento da DMARD em uma  coorte de pacientes
com AR. Recentemente, Lage-Hansen et al. descreveram um
aumento no uso de DMARD biológicos entre os pacientes
com AR com FM em um estudo transversal.18 No entanto,
em decorrência de seu desenho transversal, não foi possível
estabelecer a causalidade. No presente estudo, o escalona-
mento dos DMARD não foi afetado pela FM,  possivelmente
em razão de os médicos terem conhecimento da presença da
FM.  Em 2009, nosso grupo demonstrou o impacto da FM no
DAS28 em pacientes atendidos na mesma  clínica.6 Portanto,
os reumatologistas tinham conhecimento dessa interferên-
cia no início do estudo. Além disso, em comparação com
outros escores de atividade da doença, o DAS28 é particular-
mente propenso à interferência da FM, em razão do maior
peso dos componentes subjetivos (contagem de articulações
dolorosas e escalas analógicas visuais) em sua fórmula.14,19

Por conhecer as características do DAS28 de antemão, os reu-
matologistas foram mais cuidadosos no escalonamento dos
DMARD em pacientes com AR e FM,  enfatizaram medidas
objetivas, como a contagem de articulações inchadas, velo-
cidade de hemossedimentação e proteína C-reativa, ao tomar
decisões relativas ao tratamento.10,20 Além disso, desde 2010,
a ultrassonografia tem sido feita para quantificação da sino-
vite em nosso centro. Como demonstrado anteriormente, a
sinovite ao Doppler pode representar melhor o nível de ati-
vidade da AR do que os índices clínicos em pacientes com
FM concomitante.21,22 Além disso, as estimativas exageradas
no DAS28 e HAQ induzidas pela FM diminuíram durante o
estudo, possivelmente minimizando o tratamento excessivo.
Contudo, nenhuma conclusão definitiva pode ser tirada dessa
observação.

Os pacientes com AR com FM demostraram um declínio
mais profundo nos valores do DAS28 e HAQ durante o segui-
mento do que aqueles sem FM,  provavelmente em razão de
vários fatores, como o crescente corpo de evidências sobre o
tratamento da FM, a disponibilidade de novos medicamentos
para FM financiados pelo governo em 2011, o maior uso de

antidepressivos tricíclicos entre os pacientes com FM e o cres-
cente acesso à Clínica Multidisciplinar de Tratamento da Dor
em nossa instituição. Infelizmente, não se tem a frequência
de atendimento na Clínica de Tratamento de Dor ou a adesão
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Sobrevida livre de agentes biológicos

HR = 0,805 (0,359-1,805)

Sobrevida livre de progressão radiográfica
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AR com FM
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Figura 2 – Curvas de Kaplan-Meier de pacientes com AR, com e sem FM.
Sobrevida em sete anos livre de agentes biológicos e sobrevida em sete anos livre de progressão radiográfica. AR, artrite
reumatoide; FM,  fibromialgia.
Linha contínua: pacientes com AR com FM;  linha pontilhada: pacientes com AR sem FM.  Modelo de Cox de risco
proporcional corrigido por idade, sexo, índice de comorbidade de Charlson e dose de prednisona; HR, taxa de risco
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intervalo de confiança de 95%); alfa = 0,050.

 tratamentos não farmacológicos (exercícios e psicoterapia)
ntre os pacientes de FM para verificar essa hipótese. Em 2008,
okka et al. relataram uma  taxa de remissão de 19,6% em um
enário da vida real.23 Em outro estudo com tratamento até
lcançar o objetivo na AR de duração prolongada, os escores do
AS28 e HAQ diminuíram após três anos (p = 0,004 e p < 0,001,

espectivamente) e as pontuações finais foram comparáveis às
btidas no presente estudo: DAS28 = 3,3 ± 1,4 e HAQ = 1,1 ± 0,4.
esse mesmo  estudo, a remissão foi alcançada por 35,3% dos
acientes inicialmente refratários aos DMARD sintéticos.24

antos-Moreno et al. estudaram pacientes com AR modera-
amente a altamente ativos tratados segundo a estratégia
2T por seis meses e verificaram uma  diminuição significativa

anto no DAS28 quanto no HAQ (p < 0,001). Seus valores finais
oram: DAS28 = 2,5 (2,3, 3,2), HAQ = 0,1 (0,1, 0,3) e taxa de remis-
ão = 51%.25 No presente estudo, o período de observação mais
ongo, as deformidades articulares e sinovite crônica prolifera-
iva vistas na doença de duração prolongada e o menor nível de
scolaridade podem ter contribuído para o DAS28 final ligeira-
ente acima do objetivo.8,26 Apesar da maior queda no DAS28

o longo do tempo entre os pacientes com FM, a pontuação
nal foi maior nesse grupo, mas  não a taxa de progressão radi-
gráfica. Isso sugere que a interferência da condição dolorosa
o escore de atividade da AR foi atenuada, mas  persistiu ao

ongo do estudo.
Os pacientes com AR com FM usaram mais frequentemente

ntidepressivos tricíclicos, leflunomida, prednisona e analgé-
icos contínuos, mas  menos frequentemente metotrexato do
ue aqueles sem FM.  A indicação para o uso de antidepres-
ivos tricíclicos não foi estudada e outras condições, como a
europatia diabética, podem ter influenciado nessa diferença.
 maior uso do agente de segunda linha preferido lefluno-
ida (tabela 3) pode indicar uma  interferência da condição

olorosa no escalonamento dos DMARD (descontinuação do
metotrexato). Além disso, a dose de prednisona foi maior entre
os pacientes com FM (tabela 3). Isso sugere que a FM pode-
ria ter impulsionado o tratamento com glicocorticoides. No
estudo feito por Anderson et al., os pacientes com dor crô-
nica generalizada foram tratados com prednisona em uma
maior extensão do que aqueles com síndrome dolorosa regi-
onal crônica, mas  a uma  taxa semelhante de tratamento com
DMARD.9

A progressão radiográfica foi a mesma  entre os grupos e
comparável com outros estudos em que os pacientes foram
tratados segundo a estratégia T2T.27,28 Possivelmente não foi
observada diferença nas lesões articulares na presença de FM
porque o escalonamento dos DMARD foi semelhante ao usado
naqueles sem FM. Além disso, a interferência da FM na decisão
do tratamento poderia ter sido atenuada pela ultrassonogra-
fia. De forma especulativa, a decisão de escalonamento dos
DMARD poderia, por fim,  ter se tornado menos tendenciosa
pela presença de FM.21,29,30

As curvas de Kaplan-Meier contemplam o tempo decorrido
até certo evento e não foram observadas diferenças entre os
grupos quanto ao tempo livre de agentes biológicos e livre de
progressão radiográfica. Em outras palavras, a FM não parece
antecipar o uso de agentes biológicos nem a progressão radi-
ográfica entre pacientes com AR. Esses resultados ainda não
foram descritos em estudos equivalentes.

Os achados do presente estudo sugerem que os pacientes
com AR com FM poderiam ter sido erroneamente tratados
com maior frequência do que os pacientes com AR sem
FM, em dois cenários arbitrários. Em teoria, esses cenários
pretendem representar tanto as frequências de sobretrata-
mento quanto as de subtratamento. No entanto, não se pode

chegar a qualquer conclusão definitiva, uma  vez que a pro-
gressão radiográfica não foi quantificada em uma  pontuação
e esses cenários requerem validação adicional como medidas
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de desfecho verdadeiras. Além disso, a pontuação na ultras-
sonografia pode ser usada em estudos futuros como um
comparador em cada cenário, uma  vez que foi validada como
uma medida objetiva da sinovite e como preditor da progres-
são radiográfica.21,29

A avaliação da sinovite baseada na ultrassonografia pode-
ria ter influenciado na decisão de escalonamento dos DMARD
e contribuído para reduzir a suposta influência da FM sobre
o tratamento da AR.21 Um estudo longitudinal com pacien-
tes com AR e FM divididos em dois grupos de acordo com a
avaliação ultrassonográfica poderia abordar essa questão de
maneira mais adequada. Outra imperfeição foi a existência
de vários examinadores na avaliação do DAS28 ao longo do
estudo, uma  vez que foi demonstrado que a confiabilidade clí-
nica da pontuação é altamente dependente do examinador.31

Como o DAS28 de modo geral foi pontuado por um reu-
matologista treinado e confirmado por um reumatologista
especialista, os resultados do presente estudo são semelhan-
tes aos de outros estudos da vida real, de modo que se acredita
que a variação dos examinadores não foi um viés importante
para os resultados.

Conclusão

Na atual coorte de pacientes com AR, a FM não teve um
impacto significativo sobre o escalonamento geral dos DMARD
e sobre as estimativas excessivas de DAS28 e HAQ induzi-
das pela FM no fim do estudo. No entanto, os pacientes com
AR com FM usaram mais leflunomida e prednisona e o trata-
mento incorreto da AR parece ser mais frequente em pacientes
com FM.  Certamente, os pacientes com AR com FM se bene-
ficiarão de uma  estratégia personalizada com tratamento
até alcançar o objetivo, inclusive biomarcadores objetivos de
sinovite, como a ultrassonografia, paralelamente a um apri-
moramento permanente no tratamento da FM. A medicina
personalizada na AR é um campo de pesquisa profícuo e mais
estudos sobre o impacto da FM no tratamento da AR provavel-
mente ajudariam a melhorar o processo de tomada de decisão
em benefício dos pacientes e da sociedade.
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