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Descrigdo do método de coleta de evidéncia

A revisdo bibliografica de artigos cientificos dessa diretriz foi
realizada na base de dados MEDLINE. A busca de evidéncia
partiu de cenarios clinicos reais, e utilizou as seguintes pa-
lavras-chave (MeSH terms): Arthritis, Rheumatoid, Diagnosis
(Delayed Diagnosis OR Delay OR Early Rheumatoid Arthritis
OR VERA), Prognosis, Criteria (American College of Rheuma-
tology/European League Against Rheumatism OR ACR/EULAR
OR classification), Comparative Study, Smoking (OR tobacco
use disorder), Rheumatoid Factor, Anti-cyclic Citrullinated
Peptide (or anti-CCP), HLA-DRB1 OR PTPN22 OR EPITOPE, ex-
tra-articular OR extraarticular OR systemic OR ExRA, Disea-
se Progression, Radiography OR X RAY, ULTRASONOGRAPHY,
MAGNETIC RESONANCE.

Graus de recomendacdo e forca de evidéncia

A: Estudos experimentais e observacionais de melhor
consisténcia.

B: Estudos experimentais e observacionais de menor
consisténcia.

C: Relatos de casos (estudos néo controlados).

D: Opinido desprovida de avaliagdo critica, baseada em
consensos, estudos fisiolégicos ou modelos animais.

* Autor para correspondéncia.
E-mail: liciamhmota@gmail.com (L.M.H. Mota)

Objetivo

Estabelecer diretrizes para o manejo da artrite reumatoide no
Brasil, com enfoque no diagnédstico da doenca. A finalidade
deste documento é a de sintetizar a posicao atual da Socie-
dade Brasileira de Reumatologia sobre o tema, objetivando
orientar os médicos brasileiros, em especial os reumatologis-
tas, sobre o diagndstico da artrite reumatoide em nosso pais

Introducao

A artrite reumatoide (AR) é uma doenca inflamatéria sistémica,
cronica e progressiva, que acomete preferencialmente a mem-
brana sinovial das articulagdes, podendo levar a destruicdo 6s-
sea e cartilaginosa'(D). Registra-se a ocorréncia dessa doenca
em cerca de 0,5%-1% da populagao mundial adulta, em todos os
grupos étnicos?(D), predominando no género feminino (duas a
trés vezes em relacdo ao género masculino). Embora haja regis-
tro de AR em todas as faixas etarias, a condi¢do ocorre, sobre-
tudo, em pacientes entre a quarta e sexta décadas de vida’(D).
Estudo multicéntrico brasileiro em amostras populacionais
das macrorregides do pais encontrou prevaléncia de até 1% da
populagdo adulta*(B), o que corresponderia a uma estimativa
de 1.300.000 pessoas acometidas.
A AR é uma doenca cronica, com potencial de dano articular ir-
reversivel, acarretando altos custos para o individuo acometido
e para a sociedade®(B) ¢’(D).
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E inegével que a compreenséo da fisiopatogenia da AR, de
seus métodos diagndsticos e do manejo terapéutico sofreram
consideraveis avancos nos ultimos anos, destacando-se a im-
portancia dada ao periodo inicial da doenga, a chamada AR ini-
cial (primeiros 12 meses de sintomas da doencga), reconheci-
damente uma “janela de oportunidade terapéutica”®(B) >°(D).
Apesar desses avancgos, os indicadores diagnésticos e prog-
noésticos atuais (clinicos, laboratoriais e radiograficos) tém va-
lor restrito para o diagndstico precoce e o estabelecimento de
prognéstico individual''(B).

As caracteristicas demograficas e clinicas da AR sdo varia-
veis de acordo com a populagdo acometida'’(B). A maior par-
te das informacoes disponiveis provém da Europa e Estados
Unidos'>*(D). Sao poucos os estudos realizados na populagao
brasileira’>'%(B).

A AR acomete pacientes em idade produtiva e pode de-
terminar importantes limitacées na capacidade funcional e
perda de capacidade laboral, assim, custos indiretos relacio-
nados a esse contexto devem ser incorporados as andlises de
farmacoeconomia®(B).

No Brasil, assim como nos paises de primeiro mundo, os
custos relacionados a AR sdo elevados'®(B). Os gastos com os
pacientes com AR assumem maior repercussao nos paises em
desenvolvimento, nos quais os recursos financeiros para a sau-
de sdo menos robustos. Isto enfatiza a importancia de estudos
que avaliem os custos e a alocagdo de recursos para o diagnds-
tico e o tratamento da doenca adaptados a nossa realidade®(B).

O diagnéstico da AR é estabelecido considerando-se acha-
dos clinicos e exames complementares. Nenhum teste isola-
do, seja laboratorial, de imagem ou histopatolégico, confirma
o diagnostico.

Diversas doencas podem cursar com artrite, fazendo diag-
noéstico diferencial com a AR?*?(D), conforme mostra a Tabela 1.

Quando a AR se apresenta em sua forma bem-definida, com
todos os achados tipicos, o reconhecimento é facilitado. O diag-
nostico na fase inicial da doenca, contudo, pode ser dificil, ja
que alteragOes soroldgicas e radiograficas caracteristicas mui-
tas vezes estdo ausentes?(D).

As manifestacoes clinicas da AR podem ser divididas em
articulares e extra-articulares. Como é uma doenca sistémica,
sintomas gerais como febre, astenia, fadiga, mialgia e perda
ponderal podem preceder ou acompanhar o inicio das manifes-
tacoes articulares?(D).

Manifestacoes articulares

As manifestagdes articulares da AR podem ser reversiveis em
sua fase inicial, porém a sinovite persistente nao controlada
determina destruicdo 6ssea e cartilaginosa, lesdes tendinosas
e ligamentares irreversiveis.

A caracteristica bésica da manifestagdo articular da AR é a
inflamacdo da sinévia (sinovite), podendo acometer qualquer
uma das articulacoes diartrodiais do corpo.

A queixa clinica é de dor, inchaco e limitacdo dos movimen-
tos das articula¢bes acometidas. Ao exame fisico, observa-se
presenca de dor, aumento de volume das articulacoes, derrame
intra-articular, calor e, eventualmente, rubor. Nas articulagoes
profundas, como os quadris e os ombros, esses achados podem
nao ser evidentes(D).

Sdo caracteristicas da artrite na AR*(D):

a) Acometimento poliarticular: geralmente mais de quatro ar-
ticulagOes estdo envolvidas. No entanto, a doenca pode ini-
ciar e eventualmente persistir como mono ou oligoartrite.

b) Artrite em maos e punhos: o acometimento dos punhos,
das metacarpofalangeanas (MCF) e das interfalangeanas
proximais (IFP) é frequente, desde o inicio do quadro. O aco-
metimento das interfalangeanas distais (IFD) é raro, o que
é util para diferenciar a AR de outras condi¢des, como a os-
teoartrite e a artrite psoridsica.

) Artrite simétrica: o acometimento simétrico das articula-
¢Oes é comum, embora em se tratando das IFP, das MCF e
das metatarsofalangeanas (MTF), a simetria ndo necessite
ser completa.

d) Artrite cumulativa ou aditiva: a artrite costuma ter padrao

cumulativo (acomete progressivamente novas articulagoes,

sem deixar de inflamar as anteriormente afetadas).

Rigidez matinal: a rigidez matinal prolongada, caracteri-

zada por enrijecimento e sensacdo de inchaco, percebida

sobretudo pela manhd, é um aspecto quase universal da
inflamacdo sinovial. Diferente da breve rigidez observada
na osteoartrite (geralmente 5-10 minutos), no caso das do-
encas inflamatdrias a rigidez dura mais de uma hora. Esse
fendmeno estd relacionado com a imobilizagdo que ocorre

durante o sono ou o repouso, e ndo com a hora do dia. A

duracao tende a correlacionar-se com o grau da inflamacao,

e é um parametro que deve ser documentado para acompa-

nhamento da doenga?(B) %(C).

)
—

Manifestacoes extra-articulares

Embora as manifestacoes articulares sejam as mais caracteris-
ticas, a AR pode acometer outros érgdos e sistemas. As mani-
festacOes extra-articulares mais frequentes incluem quadros
cutaneos, oculares, pleuropulmonares, cardiacos, hematologi-

Tabela 1 - Diagnéstico diferencial das artrites.

Grupos de doencas Doencas

Infecgoes Virais (p.ex., dengue, HIV, parvovirus,
citomegalovirus, virus da hepatite),
bacterianas (p.ex., N. gonorrhoeae,

S. aureus), microbacterianas, fingicas
e outras

Artrites reativas (C hlamydia,
Salmonella, Shigella, Yersinia),
espondilite anquilosante, artrite
psoriasica, artrites esteropaticas

Lupus eritematoso sistémico,
polimiosite/dermatomiosite, esclerose
sistémica, sindrome de Sjogren,
doenca de Behget, polimialgia
reumatica, vasculites sistémicas e
outras

Artrites microcristalinas  Gota, doencgas por depdsito de cristal de
pirofosfato de célcio ou outros

Hipotireoidismo, hipertireoidismo

Doenca neoplésica metastatica, linfoma,
sindromes paraneoplésicas e outras

Osteoartrite, hemocromatose,
amiloidose, sarcoidose, doenca do soro

Espondiloartrites

Doengas reumaticas
sistémicas

Doengas endécrinas
Doencas neoplasicas

Outras
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cos, neurolégicos e osteometabdlicos. Sdo mais observadas em
pacientes com doenca grave e poliarticular, sorologia positiva
para fator reumatoide (FR) ou anticorpos antipeptideos citruli-
nados ciclicos (anti-CCP) e com nédulos reumatoides #(B) %(D).
Estudos brasileiros confirmaram como manifesta¢des iniciais
da doenca: acometimento poliarticular, com sinovite persisten-
te em maos, rigidez matinal prolongada, elevada contagem de
articulagdes dolorosas e edemaciadas, além de fadiga'>!%(B).

1. Diagnosticar a AR nos primeiros 12 meses

de sintomas (AR inicial) Traz beneficios em
relacdo ao diagnéstico mais tardio com relagéo a
prognéstico radiografico e funcional?

A moderna diferenciacdo entre AR e outras doencgas que aco-
metem as articulagoes data de 1907. Como nao hé caracteris-
ticas patognomonicas que distingam as diversas artrites em
sua fase inicial, ndo se conhece o momento exato em que a AR
se desenvolve como uma entidade propria, distinta de outras
doengas articulares'*(B).

Definir a AR inicial tem importéncia tanto teérica quanto
pratica, embora cada componente da definicdo (“AR” e “ini-
cial”) possa ser abordado de forma independente, especial-
mente considerando-se que os critérios para a classificagao
de AR sao baseados na doenca estabelecida'®*(D).

Embora a questdo seja controversa, a AR inicial poderia
ser definida como a fase inicial da doenca, uma “janela de
oportunidade terapéutica”, quando o estabelecimento de te-
rapia adequada poderia modificar a evolucdo da doencga, e
o prognostico é melhor em relagdo a fases mais tardias da
evolucao*(D).

O tempo de duracao dos sintomas para a AR ser definida
como inicial varia amplamente na literatura especializada.
Historicamente, considerava-se “inicial” a AR com duracao
inferior a cinco anos®(B). No contexto de “janela de oportuni-
dade”, no entanto, fez-se necessaria a redugao desse periodo,
e no principio da década de 1990 passou-se a considerar AR
inicial aquela com duragdo de sintomas inferior a 24 meses,
com grande énfase aos primeiros 12 meses de manifestacoes
clinicas'(B).

Atualmente, almeja-se avaliar um paciente com sintomas
articulares na primeira oportunidade possivel, e a definicdo
da fase inicial da AR compreende as primeiras semanas ou
meses de sintomas (em geral, menos de 12 meses),

destacando-se como periodo critico as primeiras 12 sema-
nas de manifestagoes como a “AR muito inicial” ou muito pre-
coce (VERA - do inglés, very early rheumatoid arthritis). Aqueles
pacientes com mais de 12 semanas e menos de 12 meses de
sintomas articulares sdo incluidos na chamada “AR inicial tar-
dia” (LERA - do inglés late early rheumatoid arthritis)(B).

A proporcao de reumatologistas que tém a oportunidade de
avaliar um paciente nas primeiras 6 semanas de sintomas da
doenca passou de 9% em 1997 para 17% em 2003, embora nem
todos os casos possam ser avaliados tdo rapidamente!¥(B).

Reconhecendo a imprecisdo da definicdo de AR inicial,
muitos estudos tém sugerido que, entre pacientes com artrite
inflamatéria de curta duracdo (menos de oito semanas), uma
proporcao substancial tera resolugio espontanea do quadro e
que, entre aqueles com quadro persistente, somente alguns

desenvolverdo AR propriamente dita'(B)?*??(D). Dessa forma,
é de suma importancia determinar marcadores clinicos, soro-
légicos ou genéticos que permitam a identificacdo dos pacien-
tes com doenca inicial em relagdo aqueles que evoluirdo com
AR e, dessa forma, necessitardo de terapia apropriada para di-
minuir a probabilidade de doenga persistente e dano articular.

O tempo médio para que pacientes com AR fagam sua pri-
meira visita ao reumatologista pode ser de 17 meses, e para
que utilizem pela primeira vez uma DMCD, de 19 meses. Fato-
res como educagdo, numero de articulacdes edemaciadas, ida-
de e ocupagao podem ser determinantes dessa demora®(B).

A artrite é caracterizada pela presenca de edema articu-
lar associado com dor ou rigidez. Os pacientes com artrite de
mais de uma articulagdo devem ser referidos a um reumato-
logista, idealmente até seis semanas depois do comeco dos
sintomas*(D).

A presenca de edema articular somente no primeiro ano
de doenca reduz o risco de erosodes articulares em cinco anos
(NNT: 4), quando comparado com a presenca de edema articu-
lar durante todo o periodo de seguimento®!(B).

O diagnoéstico de AR antes de trés meses do comego de do-
enca VERA é um preditor de remissdo clinica (American Col-
lege of Rheumatology — ACR) e de remissao radiolégica (escore
Sharp)*(B).

Alguns fatores quando identificados precocemente permi-
tem projetar se haverad progressao radioldgica das lesoes da
AR em 12 meses, como o escore Sharp — mTSS, presenca de
autoanticorpos como FR e anti-CCP e elevagdo de provas de
atividade inflamatoria — velocidade de hemossedimentacéio
(VHS) > 28 mm e proteina C-reativa (PCR) com média 10 mg/
L*(B).

Quanto maior o escore de erosdo no inicio do tratamento,
pior o prognéstico radiolégico (escore Sharp) em 10 anos de
seguimento®(B).

Os escores Sharp, de erosdes e de redugao do espacgo arti-
cular quando mensurados precocemente (primeiro ano) po-
dem predizer o prognéstico segundo a progressao radiolégica
em pacientes com AR acompanhados por trés anos*(B).

Apesar da instituigdo precoce (trés a seis meses do inicio
dos sintomas) de tratamento da AR com drogas modificadoras
do curso da doenca (DMCD), 63,6% dos casos tém erosdo no fi-
nal de trés anos, e isto é devido a caracteristicas constitutivas
dos pacientes, como presenca de autoanticorpos, como o FR,
anti-CCP e tempo de atividade da doenca (PCR, edema articu-
lar e resposta terapéutica)®®(B).

Na AR, o tempo de doenca traz impacto prognéstico fun-
cional, medido pelo Health Assessment Questionnaire (HAQ), in-
dependente do escore HAQ de base*(B).

A instituicdo de tratamento com DMCD no primeiro ano
de AR (na média seis meses de sintoma) determina a redugao
na progressao radiolégica (escore Ratingen) em cinco anos de
seguimento®(B).

Os pacientes que recebem tratamento da AR com menos
de 12 semanas de sintomas apresentam redugdo na progres-
sdo radioldgica (escore SHS) em seis anos de seguimento. A
remissé@o sustentada no tratamento com DMCD é maior em
8% (NNT: 13) nos pacientes com tempo menor que 12 semanas
de sintomas**(B).

O tratamento de pacientes com AR com DMCD no primeiro
ano de doenga produz melhor evolugdo funcional (teste KFT)
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e clinica (edema articular), em 10 anos de seguimento, em
comparagdo com os pacientes tratados entre um e cinco anos
do inicio da doenga(B).

Recomendagdo

Diagnosticar a AR nos primeiros 12 meses de sintomas (AR
inicial) é de grande importancia, pois o diagnéstico precoce
traz beneficios em relacdo ao diagndstico mais tardio com re-
lacdo a prognéstico radiografico e funcional.

2. Os novos critérios classificatérios ACR/EULAR
2010 para AR sido superiores aos critérios
classificatorios de 1987 na fase inicial da doenga?

A classificacdo da AR era essencialmente baseada nos critérios
introduzidos pelo ACR em 19874(B), apresentados na Tabela 2,
que nao apresentavam boa performance na AR inicial**(B). Os
critérios classificatérios para AR do ACR foram desenvolvidos
com base em individuos com AR de longa duracdo, e eram
considerados até entdo o padrdo para a selecdo de pacientes
para estudos clinicos. Tais critérios apresentam sensibilida-
de de 91%-94% e especificidade de 89% para AR estabelecida.
No entanto, eles incluem caracteristicas menos frequentes na
AR de inicio recente, como alteracdes radiograficas (erosoes)
e nédulos reumatoides, sendo considerados subdtimos para

Tabela 2 - Critérios do American College of

Rheumatology 1987 para classificagao da artrite
reumatoide.

Critério Definicao

1.Rigidez matinal Rigidez matinal com duracdo de pelo
menos 1 hora até a melhora maxima

Ao menos 3 dreas articulares
simultaneamente afetadas, observadas
pelo médico (interfalangeanas
proximais, metacarpofalangeanas,
punhos, cotovelos, joelhos, tornozelos
e metatarsofalangeanas)

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

Envolvimento simultaneo de areas de
ambos os lados do corpo

Nédulos subcutaneos sobre
proeminéncias ésseas, superfifies
extensoras ou em regides justa-
articulares

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

7.Alteracoes radiograficas Radiografias posteroanteriores de méos

e punhos demonstrando rarefagao
dssea justa-articular ou erosdes

2.Artrite de trés ou mais
areas articulares

4. Artrite simétrica

5.Nédulos reumatoides

Para a classificagdo como AR, o paciente deve satisfazer a pelo
menos quatro dos sete critérios. Os critérios 1-4 devem estar
presentes por no minimo seis semanas.

Modificado a partir de: Arnett FC, Edworthy SM, Bloch DA, McShane
DJ, Fries JF, Cooper NS, et al. The American Rheumatism Association
1987 revised criteria for the classification of rheumatoid arthritis.
Arthritis Rheum. 1988;31:315-24.

a identificacdo de individuos com AR inicial (sensibilidade de
40%-90% e especificidade de 50%-90%)*(B).

Por isso, tornou-se necessario o estabelecimento de novos
critérios de classificacdo para a AR, com foco, de maneira es-
pecial, na fase precoce da doenca(D).

Os novos critérios classificatérios ACR/EULAR podem ser
aplicados a qualquer paciente, desde que dois requisitos basi-
cos estejam presentes:

1) Deve haver evidéncia de sinovite clinica ativa no momento
do exame em pelo menos uma articulagao.
2) Os critérios sé sdo aplicaveis aos pacientes para os quais

a sinovite ndo possa ser mais bem explicada por outros

diagnésticos.

Os critérios propostos (Tabela 3) se baseiam em um sistema
de pontuacao por meio de um escore de soma direta. As ma-
nifestacdes sdo divididas em quatro dominios: acometimento
articular, sorologia, duragdo dos sintomas e provas de ativida-
de inflamatoéria. A contagem de articulacdes acometidas pode
utilizar métodos de imagem ultrassonografia (US) e ressonén-
cia magnética (RM), em caso de duvida. Uma pontuacgédo > 6
classifica o paciente como tendo AR*(B). Os critérios podem ser
preenchidos de forma prospectiva ou retrospectiva, se houver
registro adequado.

E importante frisar que, se o paciente apresentar uma his-
téria compativel com AR, mesmo que ndo documentada, e
erosoes radiograficas tipicas, pode-se proceder diretamente a
classificagdo como AR, independente do preenchimento dos
critérios'(D).

Os novos critérios 2010 ndo sdo diagnésticos, e sim classifi-
catdrios. Sua funcdo é basicamente definir populacdées homo-
géneas para finalidade de estudo.

O diagnéstico clinico é extremamente complexo, e inclui
diversos aspectos que dificilmente poderiam ser resumidos na
forma de um escore de critérios*(D). Eventualmente, os crité-
rios formais podem servir como um guia para o estabelecimen-
to do diagnéstico clinico.

Varios aspectos referentes aos novos critérios precisam ser
analisados com cuidado antes que eles sejam universalmente
aceitos. Porém, é imprescindivel que esses critérios sejam vali-
dados em diferentes populacdes, incluindo coortes brasileiras
de AR inicial.

Em pacientes em uso de metotrexato ou com AR persisten-
te, o critério ACR/EULAR 2010 tem poder discriminatério de
76% e 87%, respectivamente, quando positivo, e de 63% e 46%,
respectivamente, quando negativo*(B).

Utilizando-se como padrao ouro de diagndstico de AR a ne-
cessidade do uso de metotrexato durante o primeiro ano de
acompanhamento, o critério ACR/EULAR 2010 faz diagnéstico
quando positivo em 86% dos casos e 49% quando negativo, em
comparagao com 87% e 41%, respectivamente, com o critério
ACR 19874(B).

Comparando-se o critério ACR/EULAR 2010 (escore > 6) e
ACR 1987 (escore > 4) no diagnéstico de pacientes com AR de
menos de 12 meses de doenga, obtém-se valor preditivo positi-
vo de 70,7% e 65,3%, respectivamente, e valor preditivo negati-
vo de 76,1% e 79,1%, respectivamente®(B).

Durante o seguimento de pacientes com AR durante 18 me-
ses o poder discriminatério do ACR/EULAR 2010 pode ser com-
parado com o ACR 1987, conforme a Tabela 4 pode demonstrar.
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Tabela 3 - Critérios classificatorios para a artrite reumatoide 2010 ACR/EULAR.

Populacdo-alvo (quem deve ser testado?)

Paciente com pelo menos uma articulacdo com sinovite clinica definida (edema).*

Sinovite que nédo seja mais bem-explicada por outra doenca.

*Os diagnésticos diferenciais podem incluir condi¢ées como lipus eritematoso sistémico, artrite psoridsica e gota. Se houver davidas quanto
aos diagnoésticos diferenciais relevantes, um reumatologista deve ser consultado.

Acometimento articular Sorologia (0-3) Duragao dos sintomas (0-1) Provas de atividades

(0-5) inflamatérias (0-1)

1 grande articulagao 0 FRnegativo E ACPA negativo 0 <6 semanas 0  PCR normal E VHS normal 0

2-10 grandes articulacoes 1 FR positivo OU ACPA positivo 2 > 6 semanas 1  PCRanormal OU VHS 1
em baixos titulos anormal

1-3 pequenas 2  FR positivo OU ACPA positivo 3

articulagoes (grandes em altos titulos
ndo contadas)

4-10 pequenas 3
articulacoes (grandes
ndo contadas)

> 10 articulagbes (pelo 5

menos uma pequena)

Pontuacdo > 6 é necessaria para classificacdo definitiva de um paciente com AR. O dominio “acometimento articular” refere-se a qualquer
articulacdo dolorosa ou inchada (excluindo IFD do pé ou mao, primeira MTF e primeira carpometacarpena). Evidéncia adicional obtida
por exames de imagem pode ser utilizada para confirmagao dos achados clinicos. Considera-se, para fins de classificacdo, como pequenas
articulacoes as MCF, IFP, MTF (segunda a quinta), primeira interfalangeana e punhos, e como grandes articulacées ombros, cotovelos, quadril,
joelhos, tornozelos. Articulacoes 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 antipeptidos/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 trés vezes o limite superior da normalidade; e positivo alto quando o valor
encontrado for superior a trés vezes o limite superior da normalidade.

O dominio “duracdo dos sintomas” refere-se ao relato do préprio paciente quanto a duragdo méxima dos sinais e sintomas de qualquer
articulacdo que esteja clinicamente envolvida no momento da avaliagdo.

Ja as “provas de atividade inflamatéria” (velocidade de hemossedimentacdo e proteina C-reativa) séo consideradas normais ou anormais de
acordo com o valor de referéncia do laboratério utilizado.

Modificado a partir de: Aletaha D, Neogi T, Silman AJ, Funovits J, Felson DT, Bingham CO 3rd. 2010 rheumatoid arthritis classification criteria: an
American College of Rheumatology/European League Against Rheumatism collaborative initiative. Ann Rheum Dis. 2010; 69(9):1580-8.

Tabela 4 - Valores preditivos positivo e negativo dos critérios ACR 1987 e ACR/EULAR 2010 para pacientes com artrite

reumatoide em uso de drogas modificadoras de curso da doenga, no inicio do acompanhamento e ap6s 18 meses.

Inicio do coorte Apods 18 meses
ACR/EULAR 2010 ACR 1987 ACR/EULAR 2010 ACR 1987

Valor preditivo + 75% 85% 73% 81%
Valor preditivo — 66% 59% 69% 79%

O critério 2010, quando aplicado no inicio do seguimento,
detecta mais pacientes que podem requerer DMCD do que o
ACR 1987, 62% versus 38%, respectivamente, especialmente o
uso de metotrexato em 18 meses de seguimento, 68% versus
42%, respectivamente. Entretanto, mais pacientes falsos positi-
vos sdo identificados pelo ACR/EULAR 2010: 8% versus 2%"(B).

Utilizando-se o critério ACR 1987 como defini¢do de pacien-
te com AR (sem auxilio radiolégico), o critério ACR/EULAR 2010
permite diagnéstico de doenga com 59% (valor preditivo posi-
tivo) e afasta o diagnéstico em 93% (valor preditivo negativo).
O numero de falsos positivos com o ACR/EULAR 2010 estd em
17%. Considerando a defini¢do de doenga como cronica (cin-
co anos de seguimento) o valor discriminatério do ACR/EULAR
2010 isolado cai para 68% quando positivo e 61% quando nega-
tivo. No entanto, o critério ACR 1987 definiu como AR 11,3% dos
casos a menos do que o ACR/EULAR 2010%(B).

Recomendacdo

O critério ACR/EULAR 2010 identifica mais pacientes com
AR no inicio da doencga do que o ACR 1987, entretanto o nu-
mero de falsos positivos também é maior. Utilizando-se cri-
térios de seguimento, como a necessidade do uso de DMCD
ou persisténcia da doenca, os dois critérios tém poder dis-
criminatério semelhante.

3. Tabagismo determina pior prognéstico da
doenca articular nos pacientes com AR?

A presenca de tabagismo entre pacientes com AR recente
(24 semanas de sintomas) aumenta o risco de nao resposta
(ACR50) em 18,3% (NNH: 6)%(B).
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Pelo critério EULAR, apés trés meses de seguimento de pa-
cientes com AR, aqueles tabagistas atuais tém menor indice
de boa resposta em 9% quando comparado com nao tabagis-
tas (NNH:11). O aumento do risco de ndo obter boa resposta é
mantido ao longo de seguimento de cinco anos, para aqueles
pacientes que permanecem fumando. Essa diferenca de boa
resposta é um pouco maior quando analisamos o grupo de pa-
cientes em uso de anti-TNF (14%; NNH: 7)(B).

Os pacientes tabagistas evoluem mais com manifestacoes
extra-articulares da AR (pleurite, pericardite, doenca pulmo-
nar intersticial, neuropatia, glomerulonefrite, vasculites) que
os ndo tabagistas, com indices maiores (na média) nos escores
DAS-28 e HAQ®(B).

O tabagismo em pacientes com AR aumenta o uso de DMCD
e reduz a resposta clinica (ACR50) em 16% (NNH: 6), sobretudo
em pacientes que fumam mais de 20 magos/ano®(B).

A progressdo radiolégica em pacientes com AR, em trés
anos de seguimento, é semelhante em pacientes tabagistas e
ndo tabagistas, ndo correspondendo aos achados clinicos de
menor resposta nos pacientes tabagistas®(B).

Em 24 meses de seguimento, os pacientes tabagistas com AR
apresentam maior atividade da doenca (dor e edema articular)
que os pacientes ndo tabagistas. O escore de dor (Escala Visual
Analégica - EVA) também é superior nos pacientes tabagistas.
Entretanto, ndo hd diferencga na progressao radiolégica®(B).

Em pacientes com AR com sete meses de sintomas em mé-
dia, a atividade de doenca é maior (medida pelo edema e dor
articular e DAS-28) nos pacientes tabagistas do que naqueles
nao tabagistas, em cinco anos de seguimento®(B).

Recomendacdo

O tabagismo em pacientes com AR aumenta a atividade da do-
enca e reduz a resposta clinica e funcional ao longo do tempo.
Entretanto, ndo ha evidéncias suficientes de sua influéncia na
progressao radioldgica.

4. O fator reumatoide é um exame adequado para
o diagnéstico e a estratificagio de prognéstico da
AR?

O FR é um anticorpo dirigido contra a porcao Fc da IgG”(D).
Classicamente associado a AR, é encontrado no soro de cerca
de 70% dos pacientes e correlaciona-se estatisticamente com
pior prognéstico. Niveis mais elevados estdo associados com
doenca agressiva, presenca de nédulos reumatoides e mani-
festagOes extra-articulares®(D).

Individualmente, o valor diagnéstico do FR é limitado, ja
que 30%-50% dos pacientes, no inicio do quadro, podem ser
soronegativos para esse autoanticorpo®(D). Além da baixa
sensibilidade, a especificidade do exame também ¢ limitada.
O FR pode ser positivo em pessoas sem artrites; essa preva-
léncia é aumentada com o envelhecimento®*(B). O FR pode
ainda estar presente em diversas outras condi¢des, reumato-
légicas ou ndo*®(B). Assim, a negatividade do FR néo exclui o
diagnéstico de AR e sua positividade deve ser cuidadosamen-
te interpretada de acordo com os achados clinicos.

Dados brasileiros (coorte incidente de AR inicial) mostram
prevaléncia de FR em cerca de 50% dos pacientes®!(B).

Pacientes com AR e FR positivo, em 20 anos de seguimento,
tém aumento de 17% na mortalidade global (NNH: 6) e de 16%
na mortalidade cardiovascular (NNH: 6)%(A).

A mortalidade de pacientes com AR e FR positivo pode ndo
ser superior a mortalidade dos pacientes com FR negativo em
14 anos de seguimento. Entretanto, quando analisado frente
ao numero de eventos esperados na populacio, a mortalidade
nos pacientes com FR positivo estd aumentada, inclusive a
cardiovascular®(B).

Em pacientes com diagnéstico de AR, onde 24% dos casos
sdo FR IgM e IgA positivos, a progressao radiolégica das lesoes
em 10 anos de seguimento esta associada e pode ser predita
pelo resultado do FR positivo (IgM ou IgA)®(B).

Em populagdo de AR com FR positivo em 51% dos pacien-
tes, o FR prediz a progressao radiolégica quando positivo em
69% dos casos e afasta a progressao quando negativo em 83%.

Em cinco anos de seguimento de pacientes com AR, 0 FR é
preditor de progresséo radiolégica (Larsen escore)®(B).

Em trés anos de seguimento de pacientes com AR, o
FR é preditor de progressao radioldgica (Sharp ou Larsen
escore)*%(B) e de necessidade de terapia biolégica®(B).

H& aumento de 24,3% de risco de progressao radiolégica
entre os pacientes com FR (NNH: 4) quando comparado aos
pacientes com FR negativo®(A).

Em probabilidade pré-teste de 35% de diagndstico de AR,
os resultados de FR (IgM, IgA e IgG), mensurados por ELISA,
quando positivos, elevam a probabilidade diagnéstica para
94% e quando negativos afastam diagnéstico com 85% de
certeza®(B)

Em populagdo de pacientes com 35% de AR, o diagndstico
utilizando FR (IgM, IgA e IgG) eleva a probabilidade pds-teste
para 96%°(B).

Recomendagdo

O uso do FR permite estimar o prognéstico dos pacientes com
AR, sobretudo com relacdo a progressao radiolégica e morta-
lidade. O FR positivo em populacdo com probabilidade pré-
-teste de 35% eleva a probabilidade diagnéstica para 94%-96%
e afasta diagnéstico quando negativo com probabilidade pés-
-teste de 85%.

5. A pesquisa de anti-CCP é superior a pesquisa
de fator reumatoide para o diagnéstico de AR?

Recentemente, diversos ACPA emergiram como ferramenta
diagnéstica importante para a AR, com sensibilidade seme-
Ihante e especificidade superior a do FR, além de possivel par-
ticipacdo na fisiopatogenia da doenga’(B). Sua fungdo como
possiveis marcadores de atividade da AR é questionavel’(B).

Anticorpos anti-peptideos citrulinados ciclicos

Entre os anticorpos dirigidos contra antigenos do sistema fi-
lagrina-citrulina estudados, os anti-CCP demonstraram maior
aplicabilidade clinica. Trata-se de um exame com 70%-75% de
sensibilidade cerca de 95% de especificidade, sendo 1til so-
bretudo no subgrupo de pacientes com artrite na fase inicial
e FR negativo’*(B).
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Sua pesquisa é valida na investigacao de artrites indiferen-
ciadas. Os anti-CCP sao detectados muito precocemente na
evolucdo da AR e podem ser usados como indicador de pro-
gressao e prognostico da doenga?-43747§(B)?-7°(D).

Outros anticorpos

Outros autoanticorpos vém sendo utilizados na investigacéo
da AR. O objetivo é desenvolver métodos com sensibilidade
e especificidade para o diagnéstico mais precoce da doen-
¢a, marcadores de atividade mais confidveis e indicadores de
prognostico. Entre eles, anticorpos contra vimentina citrulina-
da mutada (anti-MCV)¥*#(B), antiqueratina (AKA), fator anti-
perinuclear (APF)®(B), antifilagrina®(B), ACF®(B) e antiproteina
A2 do complexo de ribonucleoproteina nuclear heterogéneo
(anti-RA33)®(B), anti-interleucina 1 (anti-IL1)%(B), anti-1-a-
enolase®(B) e antiprodutos finais da glicacdo avancada®(B).
Esses anticorpos tém, em geral, boa especificidade, mas uma
sensibilidade inferior ao anti-CCP para o diagnéstico da AR.

Os recentes critérios para classificacdo da AR'(D), estabele-
cidos em conjunto pelo Comité do ACR e pela European League
Against Rheumatism (EULAR) 2010, definem no item “autoanti-
corpos” apenas FR e ACPA. Para efeito desses critérios, os va-
lores de FR ou ACPA sdo estabelecidos como negativos, titulos
baixos e titulos elevados. Levando-se em consideracdo que
tanto FR quanto anti-CCP sdo medidos em Ul, considera-se re-
sultado negativo se o valor encontrado for igual ou menor ao
limite superior da normalidade (LSN) para o respectivo labora-
tério; positivo baixo se o resultado encontrado for maior que o
LSN, mas menor ou igual trés vezes o mesmo limite; e positivo
alto quando o valor encontrado for superior a trés vezes o LSN.

A presenca de pacientes com AR e anti-CCP positivo em
quatro anos de seguimento esta associada a padrdo de RM com
erosdo e edema, enquanto os pacientes anti-CCP negativo se
associam a presenca de sinovite®(B).

O anti-CCP é superior ao FR na predicao da evolugdo de ar-
trite indiferenciada para AR (certeza diagnéstica de 93% e 68%,
respectivamente). Permite também estimar melhor a gravidade
da doenca no seguimento de sete anos*®(B).

H& aumento no risco de 23% da identificagdo ou presenca de
anti-CCP positivo nos pacientes com AR em atividade, quando
comparado com o periodo antes da doencga. E durante segui-
mento de sete anos as altera¢des no anti-CCP sao mantidas®'(B).

Baseado em 15 coortes de AR recente, conclui-se sobre o
uso de anti-CCP (CCP2-segunda geracao), que um resultado
positivo permite fazer diagnéstico de AR (RV +12,7), mas um
resultado negativo ndo afasta essa possibilidade diagnéstica
(RV -0,45). Quando comparamos o FR e o anti-CPP2, verifica-
mos que a sensibilidade de ambos é semelhante (56% e 58%,
respectivamente), entretanto a especificidade do anti-CPP2 é
superior (96% versus 86%, respectivamente). A sensibilidade e
a especificidade do anti-CPP2 sdo superiores ao anti-CPP1. A
combinacdo de FR e anti-CPP2, quando positivos, pouco eleva
a certeza diagnéstica em relagdo ao anti-CPP2 isolado (RV +27
versus 22, respectivamente). A sintese global da evidéncia nos
permite estimar que a sensibilidade do anti-CPP2 é de 67% e a
especificidade é de 96%. Se considerarmos a prevaléncia de 42%
para AR conforme os critérios do ACR 1987, o resultado positivo
do anti-CPP2 eleva a probabilidade diagndstica para 90%, e o
resultado negativo afasta o diagndstico com certeza de75%°*(B).

Recomendagdo

O anti-CCP é um marcador com sensibilidade semelhante a do
FE, mas com especificidade superior, sobretudo na fase inicial
da doenca. Recomenda-se a sua pesquisa em pacientes com
suspeita clinica de AR e FR negativo.

6. Os marcadores genéticos (pesquisa dos alelos
de HLA-DRB1 - epitopo compartilhado e dos
genes PTPN22) sao uteis para a caracterizagdo de
pacientes com pior prognéstico da AR?

Inimeros marcadores genéticos foram descritos em associa-
¢do com a ocorréncia da AR. Porém, somente a pesquisa dos
alelos de HLADRB1 (presenca do epitopo compartilhado — SE)
e dos genes PTPN22 sdo as alteracdes genéticas associadas a
AR bem-estabelecidas, com forte nivel de evidéncia®*(D). A in-
teracdo entre HLA-DRB1, tabagismo e anti-CCP determina um
perfil de doenca mais grave e de pior prognéstico. No entan-
to, apesar de util para a caracterizacdo de pacientes com pior
prognoéstico, os elevados custos da tipificagdo do HLA-DRB1
ainda limitam sua utilizag@o na pratica didria®**4(D).

PTPN22

O polimorfismo do gene PTPN22 estd associado a AR em paci-
entes ndo europeus, com aumento do risco da doenca de 6%
(NNH: 16). Além disso, estd associado exclusivamente aos ca-
sos de AR com FR positivo!?*(B).

H4 uma associacgdo fenotipica genética entre a presenca do
alelo PTPN22 e AR ACPA positivo. Entretanto, ndo hé interagio
entre o PTPN22 e outros fatores ambientais, como tabagismo
ou modalidade terapéutica®(B).

Nenhuma associagdo a resposta terapéutica de pacientes
com AR (infliximabe, etanercepte ou adalimumabe) é definida
com a presenca de epitopo compartilhado ou polimorfismo no
gene PTPN22%(B).

A presenga de polimorfismo no gene PTPN22 (rs2476601)
estd correlacionada com reducgdo na remissdo sustentada da
AR. Essa correlacdo (9% de contribuicdo) é potencializada por
presenca e auséncia de anticorpos anti-CPP (91% de contribui-
¢do), com certeza de 31% e 98%, para predizer auséncia e pre-
senca de remissdo, quando o polimorfismo esta presente ou
ausente, respectivamente®(B).

Existe evidéncia de que a presenca da variante PTPN22 esta
associada a progressdo radioldgica da lesdo em pacientes com
AR*(B).

PTPN22 E HLA-DRB1 (epitopo compartilhado)

PTPN22 e os alelos HLA-SE ndo aumentam o valor preditivo do
FR e do anticorpo anti-CPP no diagnéstico de AR100(B). Entretan-
to, hd evidéncia de que a presenca dos alelos HLA-SE e do gene
PTPN22 esta associada aos fendtipo CCP e FR positivos em 75% e
69% dos casos, respectivamente'®(B).

A presenca do alelo HLA-DRB1 (epitopo compartilhado) e de
polimorfismo simples nos gene PTPN22 esta associada a ativida-
de de AR. Entretanto, ndo é possivel estabelecer correlacdo com a
gravidade da doenca (progressao radiolégica e sintomas)!%*(B).
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A presenca isolada do polimorfismo no gene PTPN22 e do
epitopo compartilhado (HLA-DRB1) ndo demonstra aumento
de risco para AR. Entretanto, quando associados, aumentam o
risco de AR em 1% (NNH: 100)'°%(B).

HLA-DRBI1 (epitopo compartilhado)

Ha relevancia progndstica na presenca do alelo HLA-DRB1 nos
pacientes com AR, a medida que o alelo esta associado a produ-
¢ao dos anticorpos anti-CPP, antivimentina citrulinada e antifi-
brinogénio citrulinado!*41%(B).

Alelos HLA-DRB1 sao significativamente mais expressos nos
pacientes com AR (aumento no risco de 36,0%; NNH: 3), AR ativa
(aumento no risco de 50,0%; NNH: 2), AR e doenca erosiva (au-
mento no risco de 50,0%; NNH: 2), e em pacientes com anticor-
po anti-CPP positivo (aumento no risco de 65,6%; NNH: 2)1%(B).

A presenca do epitopo compartilhado (HLA-DRB1) em pa-
cientes com AR néo esté correlacionada a progresséo radiolégi-
ca da doenga'®'?(B). Entretanto, ha informacéo de que os alelos
de epitopos compartilhados, assim como de anticorpos anti-
-CPP podem estar associados a gravidade do dano articular (es-
core de erosdo e dano radiolégico) em pacientes com AR'%(B).
Nao ha valor de predicdo do HLA epitopo compartilhado na
progressdo radiolégica de lesdo na AR'(B).

A presenca dos alelos HLA-DRB1 expressando o epitopo
compartilhado estd aumentada em pacientes da América La-
tina com AR'°(B).

A presenca de alelos de epitopo compartilhado (DRB1) pode
predizer a mortalidade de pacientes com AR, inclusive a morta-
lidade cardiovascular't*2(B).

H3 associagdo entre o genétipo DRB1 e os pacientes com AR
FR positivos, com aumento de risco de 3,0%-3,7% (NNH: 30)'*3(B).

Recomendagdo

O polimorfismo no gene PTPN22 estd associado a AR. Ndo pre-
diz resposta terapéutica especifica a biolégicos, mas quando
associado ao anti-CPP, prediz remiss@o da doenca, e pode iso-
ladamente ou combinado ao HLA-DRB1 (epitopo compartilha-
do) estimar progressao radiolégica da lesdo ou atividade da
doenca. O alelo HLA-DRB1 parece ter uma importancia maior
na predicdo de mau progndstico da AR, seja de progresséo,
atividade ou gravidade, incluindo mortalidade.

7. A ocorréncia de manifestacoes extra-articulares
sinaliza uma doenca de evolugao mais agressiva?

Embora as manifestag¢Oes articulares sejam as mais caracte-
risticas, a AR pode ocasionar acometimento em outros érgaos
e sistemas. As manifestacOes extra-articulares mais frequen-
tes incluem quadros cuténeos, oculares, pleuropulmonares,
cardiacos, hematoldgicos, neurolégicos e osteometabdlicos.
Sao mais observadas em pacientes com doenga grave e po-
liarticular, sorologia positiva para FR ou anticorpos anti-CCP e
com nédulos reumatoides?(B)%(D).

Aincidéncia de manifesta¢des extra-articulares na AR é de
47,5%, estando entre elas: cardiovasculares, sanguineas, ocu-
lares e pulmonares. Estdo associadas a maior chance de uso
de agentes biolégicos!*#(B).

Doenca intersticial pulmonar clinicamente significativa
ocorre em 10% dos pacientes com AR'*(B); a mortalidade
desses pacientes depende do tipo de acometimento pulmo-
nar, maior quando o acometimento é difuso!¢(B). A morta-
lidade atribuivel a doenga pulmonar fibrosante é em torno
de 6%!*(B); a sobrevida do padrdo de pneumonia intersticial
usual é pior, com média de 3,2 anos, enquanto outras for-
mas de doenca intersticial apresentam sobrevida maior, de
6,6 anos''*(B). Nos pacientes com doenga intersticial e AR, o
uso de medicagoes anti-TNF deve ser judicioso, devido a um
possivel aumento de mortalidade nestes pacientes!’(B).

A mortalidade de pacientes com AR e doenca intersticial
pulmonar é de 7% e o tempo de sobrevida média apéds o diag-
néstico é de trés anos. Apesar da associagao entre a presen-
ca de doenca intersticial e atividade da doenca, esta ultima
foi estabelecida apenas por VHS aumentado no estudo em
questao'¥(B).

A presenca de disfuncdo renal na AR ndo estid asso-
ciada a atividade, progressdo, disfuncdo ou gravidade da
doenca'®®(B).

Os pacientes com AR e manifestacoes extra-articulares
tém aumento no risco de eventos cardiovasculares (infarto
agudo do miocardio, angina, doenca coronariana e acidente
vascular cerebral) de 20% (NNH: 5)2°(B).

A sobrevida de pacientes de AR com manifestagdes extra-
-articulares (18% dos casos) é inferior a esperada para os de-
mais pacientes com manifestagoes restrita as articulagoes,
observando-se aumento no risco relativo de morte em sete
anos de seguimento de 27%. Assim como as manifestacoes
extra-articulares, as comorbidades também contribuem
para maior mortalidade, especialmente as cardiovasculares,
responsaveis por 31% dessas mortes. O aumento na mortali-
dade estd associado a pacientes com maior atividade da do-
enca (FR), pior funcdo (HAQ) e maior progressao radiolégica
da lesdo'?!(B).

Em pacientes com AR e manifesta¢des extra-articulares,
os escores de avaliacdo de atividade da doenga como DAS-
28, o HAQ e o escore radiolégico de Larsen tendem a ser
piores, demonstrando maior gravidade da doenca. Somente
4,1% dos pacientes apresentam remissao*?(B).

No seguimento de 15 anos de pacientes de AR, com e sem
manifestacgdes extra-articulares, a mortalidade estda aumen-
tada exclusivamente nos pacientes com manifestagoes ex-
tra-articulares (aumento do risco relativo de 51%), das quais
a pericardite é a mais relevante!?(B).

A mortalidade em pacientes com AR e manifestagoes ex-
tra-articulares (prevaléncia de 7,9%) é de uma morte por 4,3
pacientes/ano, e naqueles sem manifestagdes articulares, de
uma morte em 11,4 pacientes/ano'?(B).

Em pacientes de AR e com manifestacdes extra-articula-
res o risco de doencas gastrointestinais graves estd aumen-
tado (prevaléncia de 4,6%). E nesses pacientes, a intensidade
(critério ACR) da doenca também é maior, bem como os si-
nais de progressao radiolégica'?(B).

Recomendacgdo
Em pacientes com manifestacoes extra-articulares da AR,

observa-se evolucao mais grave da doenca, com atividade
mais intensa, redugdo da capacidade funcional, da resposta
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terapéutica (menor ocorréncia de remissdo) e da expectativa
de vida, em relag@o aos pacientes com manifestagoes exclu-
sivamente articulares.

8. A radiografia convencional é um exame
adequado para o diagnoéstico da AR?

A radiografia convencional é o método de imagem mais uti-
lizado na avaliacdo de dano estrutural articular na AR. Além
de ser uma ferramenta 1til para o diagnostico, é importante
no monitoramento da progressao da doenca, quando repeti-
da em intervalos regulares'?(D).

Os achados radiograficos iniciais incluem aumento de
partes moles e osteopenia justarticular. As lesdes mais ca-
racteristicas, como redugdo do espaco articular e erosoes 6s-
seas, aparecem mais tardiamente.

A presenca de erosdo éssea deve ser considerada como
fator de risco para o desenvolvimento de artrite persistente
quando observada nos estégios iniciais da doenga'?’(B), esta
relacionada com limitacao funcional e, consequentemente,
com pior prognéstico'?(B).

A utilizacdo da radiografia em pacientes com AR para a
identificacdo de erosdes (prevaléncia de 15%), quando o re-
sultado é positivo, eleva a probabilidade de diagnéstico para
100%, e quando negativo ndo permite afastar diagndstico,
pois nao reduz a probabilidade (18%)**(B).

Em pacientes com forte suspeita de AR, mas negativos
pelo FR e radiografia, tanto a presenca do anti-CCP positivo
como a presenca de erosdes na RM determinam alta especi-
ficidade para o diagnéstico de AR™(B).

Em pacientes com AR, a RM te maior sensibilidade para
deteccao de erosoes quando comparado com a radiografia
convencional. A presenca de erosoes na radiografia de arti-
culacoes MCF é de 89% e nos punhos de 15,8%, o que ¢ infe-
rior ao encontrado na RM: 100% e 69%, respectivamente*!(B).

A acurdcia diagnéstica da radiografia convencional para a
deteccdo de erosoes ésseas em punho em pacientes com AR
é de 63%, enquanto a da RM é de 77%'32(B).

A sensibilidade diagnéstica da radiografia para deteccdo
de erosdes nas articulagées MCF de pacientes com AR é de
14%, em comparagao com 66% da RM'*(B).

Em pacientes com AR seguidos por dois anos, a radiogra-
fia pode identificar a progressao das les6es em 40% dos casos
(escore Larsen total), e em 15% pelo escore Larsen nas arti-
culacdes MCF. A acurdcia de identificar progressdo é seme-
lhante a da RM'*(B).

A deteccao das erosdes por meio de escore E, em pacien-
tes com AR, ¢ inferior na avalia¢do radiolégica (13,1 = 8,3)
quando comparado a RM (28,8 + 10,0)'*5(B).

Em populacdo de pacientes com AR e erosdes articulares
(95% de prevaléncia), a radiografia é capaz de identificar 59%
dos casos, comparado com 95% na RM'*(B).

Aradiografia das méos de pacientes com AR identifica 50%
menos erosdes quando comparado a RM, apesar de identifi-
car progressdo radiolégica em proporcao semelhante!(B).

Em pacientes com AR e prevaléncia de 43% de erosoes, a
radiografia, quando o resultado é positivo, aumenta a proba-
bilidade de diagnéstico para 80%, e quando negativo, afasta
o diagnéstico em 85%. Em seguimento de trés anos, a iden-

tificacdo das erosdes pela radiografia é reduzida para 81% e
60%, respectivamente*¥(B).

Em populacdo de pacientes com artrite e diagndéstico de
AR em 36% dos casos, o uso da radiografia no diagnéstico au-
menta a probabilidade de AR para 50% e quando o resultado
é negativo reduz a probabilidade para 33%'*(B).

Avaliando-se pacientes com AR por meio da radiografia,
pouco se aumenta a probabilidade de diferenciagdo entre os
soropositivos e soronegativos para o anticorpo FR. A partir
de uma populacdo de 59% de prevaléncia de soropositivos
para FR, a radiografia quando positiva (processo destrutivo)
aumenta essa probabilidade para 66%, e quando negativa,
reduz para 47%*°(B).

Recomendagdo
A radiografia convencional deve ser empregada para avalia-

cdo de diagndstico e progndstico da doenca. Quando necessa-
rio e disponivel, a US e a RM podem ser utilizadas.

9. A ultrassonografia é superior a radiografia
convencional para o diagnéstico e a determinagao
de prognéstico da AR?

A sensibilidade da US musculoesquelética e da RM na detec-
cdo de dano estrutural é superior a sensibilidade da radio-
grafia convencional*(D).

A US, quando realizada por operador experiente em do-
encas musculoesqueléticas, é um método ttil na detecgdo
precoce e no monitoramento de atividade inflamatéria e dos
sinais de destruicao articular!*(B).

Em comparacdo a RM, é um exame de menor custo,
sem contraindicagoes para pacientes com implantes me-
talicos ou com claustrofobia. Além disso, permite exame
dindmico da articulagdo, possibilita avaliagdo comparativa
contralateral, assim como avaliacdo de outras estruturas
anatomicas!®*(B)*-43(D).

A utilizagao do power doppler e do Doppler colorido po-
dem complementar o exame e auxiliar na caracterizagdo da
atividade inflamatéria'*4(D).

O uso da US para identificar inflamacao nas articulacgoes
em pacientes com AR permite, quando o resultado é positivo
e negativo, o diagnéstico de certeza em 79% e 55% dos casos,
respectivamente. Esse resultado é semelhante a radiografia
(escore Sharp) quando esta é positiva (74%), e superior quan-
do negativa (38%)5(B).

A detecgdo de erosdes ésseas em pacientes com AR re-
cente, por meio da US, é superior a detec¢do por meio da
radiografia, tendo a RM como padrdo-ouro (neste estudo),
sendo a razdo de verossimilhanca positiva de 31 e 20, res-
pectivamente. Partindo de prevaléncia de 50% de lesdes,
quando a US é positiva, eleva-se a probabilidade diagnéstica
para 99%, enquanto a radiografia aumenta a probabilidade
para 97%, demonstrando utilidade semelhante para os dois
testes'®(B).

A deteccao de erosoes em pacientes com AR por meio da
US garante, quando positiva, diagnéstico com 82% de certeza
e, quando negativa, 61%, em comparagao com a radiografia
(95% e 55%), respectivamente(B).
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A US, na deteccdo de sinais inflamatérios e de destrui-
¢do nas articulagoes interfalangeanas em pacientes com
AR, obtém sensibilidade e especificidade de 59% e 98%, em
comparagao com a radiografia, com sensibilidade e espe-
cificidade de 42% e 99%, respectivamente. Estes resultados
fornecem certeza diagnéstica quando positivos de 97% e
98%, e quando negativos de 71% e 63%, para a US e radio-
grafia convencional, respectivamente!*(B).

A US, na deteccao de erosdes nas articulagoes MCF em
pacientes com AR, obtém sensibilidade e especificidade de
79% e 97%, em comparacao com a radiografia convencional,
com sensibilidade e especificidade de 32% e 98%, respec-
tivamente. Estes resultados fornecem certeza diagndstica
quando positivos de 96% e 94%, e quando negativos de 82%
e 46%, para a US e radiografia, respectivamente*(B).

A US detecta erosdes nas articulagdes glenoumerais
em pacientes com AR com sensibilidade e especificida-
de de 74% e 75%, em comparacao com a radiografia, que
demonstra sensibilidade e especificidade de 67% e 100%,
respectivamente. Estes resultados fornecem certeza diag-
néstica quando positivos de 75% e 100%, e quando nega-
tivos de 74% e 75%, para a US e radiografia convencional,
respectivamente’#(B).

A acuracia diagnéstica da US na identificagcdo de erosdes
em pacientes com AR é de 84%, superior a da radiografia,
que é de 73%. Entretanto, quando considera-se apenas
quando o resultado é positivo, a US tem razao de verossimi-
lhanca inferior (5 versus 13), o que confere menor certeza
diagnéstical*(B).

Em pacientes com AR precoce, a US identifica erosdes
em 19,3% dos casos ndo identificados a radiografia, mas nédo
faz diagnéstico em 8,8% dos casos identificados a radiogra-
fia. A combinacdo de ambos os métodos permite o diagnos-
tico de 45,6% de lesdes nesses pacientes®!(B).

Em pacientes com AR precoce, a US se correlaciona aos
escores de atividade da doenga (DAS28) e capacidade fun-
cional (HAQ) ao longo de 12 meses de seguimento'*?(B).

Em pacientes com AR precoce, a US aumenta a detecgdo
de erosoes em 42,0% dos casos no inicio do diagnéstico e
no seguimento de nove meses, quando comparado com a
radiografia®®3(B).

A deteccdo de lesoes articulares em pacientes com AR
é maior pela US do que pela radiografia, sendo 5% maior
no inicio diagndstico e 23% maior no seguimento de sete
anos®4(B). Em outro estudo, no entanto, a radiografia iden-
tifica nimero maior de erosdes em pacientes com AR do
que a US, 37% versus 30%, respectivamente, sendo que em
seis meses o numero de progressoes identificado é de 48% e
41%, respectivamente®*>(B).

Considerando o niimero de erosdes umerais (grande tu-
berosidade, anteromedial e posterolateral) em pacientes
com AR, a US garante certeza diagnéstica quando positiva
em 90% e 40% e quando negativa, em comparagao com a
radiografia, em 96% e 39%, respectivamente!*?(B).

Recomendacgdo
A US pode contribuir com o diagndstico de erosoes articulares

nos pacientes com AR, bem como no seguimento com relacao
a progressdo da doenca.

10. A ressonancia magnética é superior a
radiografia convencional e a ultrassonografia para o
diagnostico e a determinacao de progndstico da AR?

A RM é o método mais sensivel para detectar as alteracoes da
AR em sua fase inicial. Permite avaliar alteracdes estruturais de
partes moles, ossos e cartilagens, além de erosoes antes das ra-
diografias convencionais*(B).

Além dos achados radiograficos convencionais na AR, a RM é
capaz de detectar edema 6sseo, que mostrou ser um preditor de
erosao 6ssea’*(B).

No Brasil, fatores como alto custo e falta de padronizacédo do
método limitam a sua utiliza¢do na pratica clinica.

A utilizacdo da RM no diagnéstico da AR tem elevada va-
riagdo nos resultados, na dependéncia dos critérios utilizados,
como também das populacoes estudadas, com sensibilidade
variando de 20%-100%, e especificidade de 0% a 100%%6:15¢-158(B).
Quanto ao uso na identificacdo de progressiao da doenca tam-
bém hé importante variagio nos resultados, com sensibilidade
de 18% a 100%, e especificidade de 6% a 97%!%%15>15(B). Além dis-
so, a sua utilizacao no manejo de pacientes com AR recente nao
parece ser custo efetiva, quando comparada manejo diagndstico
e prognostico padrao’s?(B).

Em pacientes com AR, a RM (definicdto OMERACT) permite
o diagnoéstico de erosdes (maos ou punho) com sensibilidade
variando de 35% a 90%, e especificidade de 35% a 90%; de ede-
ma ésseo (maos ou punho ou MCF) com sensibilidade variando
entre 32,5% e 65%, e especificidade entre 82,5% e 100%; e de si-
novite (maos ou punho) com sensibilidade entre 40% e 80%, e
especificidade entre 57,5% e 92,5%%(B).

Quando comparado com a RM, na identificagao de erosoes
MCF e IFP em pacientes com AR, a radiografia convencional
quando positiva faz diagndstico de certeza em 98%-100% dos
casos, e a US em 86%-97%,; e, quando seus resultados sao nega-
tivos, em 84% e 93%, respectivamente'>>'5(B).

A acurdcia diagnéstica da US com Doppler comparada com a
RM na identificacdo de inflamacao articular em pacientes com
AR é de 75%'%(B).

Utilizando a tomografia computadorizada como padrao-ouro
no diagnoéstico de erosdes em punho de pacientes com AR, a RM
faz diagnéstico de certeza quando positiva em 90% dos casos,
comparado a radiografia convencional®**!>(B).

Utilizando a RM de alto campo como padrao-ouro no diag-
noéstico de erosdes em punho e MCF de pacientes com AR, a RM
de extremidades faz diagnéstico de certeza quando positiva em
88%-93% dos casos, comparado a radiografia convencional em
94%-98% dos casos, e a US em 82%16515(B).

A combinagdo dos escores de sinovite, edema e erosdes
obtidos pela RM permite identificar a resposta ao tratamen-
to de pacientes com AR com anti-TNF-a no seguimento de 12
meses'¥’(B).

A RM como método de avaliagdo funcional no seguimento
de pacientes com AR, em comparag¢ao com o status funcional
(avaliado pelo médico e paciente), permite identificar melhora
apenas em 29% dos casos'®®(B).

A RM (edema 6sseo) e a US (inflamagao) permite por seme-
lhante modo identificar a progressao das erosdes em pacientes
com AR (escore RAMRIS de erosdes da RM como padrao ouro) ao
longo de 12 meses de seguimento®*3(B).
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A identificac@o da progressao de erosOes em pacientes com
AR durante 5 anos de seguimento é possivel pela RM (OMERACT)
em 23% dos casos, comparado com a radiografia convencional
(Larsen escore) em 40% dos casos'*(B).

Recomendacdo

A RM é o método mais sensivel para detectar as alteragdes da
AR em sua fase inicial. Permite avaliar alteragdes estruturais
de partes moles, ossos e cartilagens, além de erosdes antes das
radiografias convencionais. No Brasil, fatores como alto custo
e falta de padronizacdo do método limitam a sua utilizacdo na
pratica clinica.

A Tabela 5 descreve vantagens e desvantagens dos métodos
de imagem utilizados na avaliacdo de pacientes com AR.

Conclusoes

Essa diretriz foi realizada pela Comissao de Artrite Reumatoide
da Sociedade Brasileira de Reumatologia com o objetivo de ela-
borar recomendagdes para o diagndstico e avaliagdo inicial da
AR no Brasil. Dadas a extensao territorial e a diversidade entre
as macrorregides brasileiras, é possivel que haja caracteristicas
peculiares quanto ao diagnoéstico diferencial e ao acesso a deter-
minadas tecnologias (de laboratério ou de exames de imagem)
em diferentes locais.

E importante diagnosticar a AR, sobretudo em sua fase ini-
cial.

Nao diagnosticar, e consequentemente, nao tratar de forma
adequada um paciente com AR aumenta o risco de evolugao
com inflamacéo persistente e dano articular progressivo. E ne-
cessario o pronto envolvimento do reumatologista na avaliagio
do paciente com artrite, considerando-se, sobretudo, sua maior
experiéncia e familiaridade com os possiveis diagnésticos dife-
renciais e com a abordagem de investigacao.

Apesar de haver recentes diretrizes sobre o diagnéstico da
AR, é relevante rever o assunto, considerando aspectos da reali-
dade brasileira.

Desta forma, o propésito final em estabelecer recomenda-
¢Oes para AR é definir e embasar os reumatologistas brasileiros,
utilizando evidéncias obtidas em estudos controlados, a fim de
homogeneizar a abordagem diagnéstica da AR dentro do con-
texto socioecondmico brasileiro.

Como a evolugdo de conhecimentos nessa area é bastante
rapida, sugere-se a atualizagdo regular e periédica das recomen-
dacoes.
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Tabela 5 - Vantagens e desvantagens dos métodos de imagem utilizados na avalia¢do de pacientes com artrite
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Métodos Vantagens

Desvantagens

- Baixo custo
- Facil acesso

Radiografia convencional

- Custo intermediario
- Auséncia de radiacdo ionizante

Ultrassonografia

- Permite exame de vérias articulagoes

- Representacdo bidimensional de lesdo tridimensional

- Exposigao a radiacdo ionizante

- Baixa sensibilidade para dano ésseo precoce

- Exame operador-dependente

- Pouco sensivel para detecgdo de alteracoes em
articulacoes profundas (quadril)

- Possibilita guiar intervencgoes diagnodsticas e

terapéuticas

- Deteccao de dano estrutural cartilaginoso e 6sseo

precocemente

- Deteccao de atividade inflamatéria com o uso de

power doppler
- Alta sensibilidade
- Auséncia de radiacdo ionizante

Ressonancia magnética

- Complementacdo do exame com contraste
- Detecgdo de edema 6sseo, dano estrutural

cartilaginoso e 6sseo preocemente

- Alto custo
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