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RESUMO

Introduciio: Embora muitos estudos sugiram que a presenga de autoanticorpos, tais como fator reumatoide (FR) e/ou an-
tipeptideos citrulinados ciclicos (anti-CCP), sejam preditores de danos articulares na artrite reumatoide (AR), a associagdo
entre os questionarios de incapacidade e de qualidade de vida ainda sdo desconhecidos. Objetivos: Avaliar a correlagdo
entre os questionarios Health Assessment Questionnaire (HAQ) e Medical Outcomes Study 36-Item Short-Form Health
Survey (SF-36) com marcadores como FR, anti-CCP e antivimentina citrulinada (anti-Sa). Pacientes e métodos: Foram
avaliados no momento do diagndstico 65 pacientes da Coorte Brasilia com AR inicial. Foram realizadas sorologias (ELISA)
para FR (IgM, IgG e IgA), anti-CCP (CCP2, CCP3 e CCP3.1) e anti-Sa, com a aplicagdo do HAQ e SF-36 na avaliagdo
inicial. Resultados: A idade média foi de 45 anos, predominando o género feminino (86%). Na avaliagdo inicial, o FR
foi positivo em 32 individuos (49,23%); anti-CCP em 34 individuos (52,3%); ¢ anti-Sa em nove individuos (13,8%). O
escore inicial do HAQ foi de 1,8. Os escores dos dominios do SF-36 foram: emocional, 19,3; social, 43,1; dor, 25,43;
estado geral, 57,6; satde mental, 48,1; vitalidade, 49,5; fisico, 4,6; e limitagéo por aspecto fisico, 24,7. HAQ e escores do
SF-36 ndo variaram com os niveis de autoanticorpos. Conclusio: Muitos pacientes com AR inicial apresentam compro-
metimento na qualidade de vida relacionada aos dominios da capacidade fisica e mental. Embora FR e anti-CCP tenham
sido relacionados com dano articular e pior prognoéstico clinico, ndo ha correlag@o entre os questionarios e as avaliagdes
da qualidade de vida e incapacidade.
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INTRODUCAO

A artrite reumatoide (AR), mesmo em seu estagio inicial, pode
causar impacto consideravel na qualidade de vida relacionada
a satde (HRQoL, do inglés, Health-Related Quality of Life).!
HRQoL ¢ um conceito muito amplo, que pode ser simplificado

como o impacto da saude na capacidade funcional do individuo
e em seu bem-estar percebido nos aspectos fisico, mental e vida
social.?

Foram propostos varios instrumentos a fim de avaliar a
capacidade fisica e a qualidade de vida em pacientes com AR,
detectar mudangas no estado de satide com o passar do tempo
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Incapacitagdo e qualidade de vida ndo sdo influenciadas pela prevaléncia de autoanticorpos em pacientes com artrite reumatoide inicial -

e avaliar o prognostico e os riscos ¢ beneficios de determi-
nada intervengdo terapéutica,’ inclusive instrumentos gerais,
como o Medical Outcomes Study 36-Item Short-Form Health
Survey (MOS 36-SF),* e instrumentos especificos, como o
Health Assessment Questionnaire (HAQ).? Poucos estudos ja
avaliaram instrumentos — tanto gerais como especificos — para
medir a qualidade de vida em pacientes com AR inicial (ERA,
do inglés, early rheumatoid arthritis).®’

Embora evidéncias recentes confirmem que a presenga de
autoanticorpos em pacientes com AR estd associada a forma mais
agressiva da doenga, a lesdo articular maior € aum prognostico som-
brio, desconhece-se a possivel associagdo entre esses instrumentos
e a presenga de marcadores sorologicos, como fator reumatoide
(FR), anticorpos antipeptideos citrulinados ciclicos (anti-CCP) e
anticorpos antivimentina citrulinada (anti-Sa).®1°

O objetivo deste estudo foi avaliar a possivel associag@o
entre os escores de certos questionarios de qualidade de vida
(HAQ e SF-36) e alguns marcadores sorologicos (RF, anti-CCP
e anti-Sa) em um grupo de pacientes com AR com menos de
12 meses de sintomas na avaliagdo inicial.

PACIENTES E METODOS

Foi realizado um estudo incidente prospectivo de coorte
(parte da Coorte Brasilia de Artrite Reumatoide Inicial), no
qual pacientes consecutivos diagnosticados com ERA foram
avaliados com acompanhamento periddico durante 36 meses
apos o diagnostico. Os pacientes foram avaliados na Clinica
de Artrite Reumatoide do Hospital Universitario de Brasilia,
Brasil. Os dados apresentados referem-se a avaliagdo inicial
(momento do diagnostico) de 65 pacientes.

A AR foi definida como a ocorréncia dos sintomas articulares
compativeis com a doenga (padréo inflamatério de dor e inchago
das articulagdes com ou sem rigidez matinal ou outras manifes-
tacdes sugestivas de artropatia inflamatdria, com avaliagdo por
apenas um observador), prolongando-se por mais de seis semanas
e menos de 12 meses, independente do cumprimento dos critérios
de classificagdo do American College of Rheumatology."

Para analisar o impacto da qualidade de vida relacionada a
saude em pacientes com ERA, os questionarios utilizados no
estudo foram o HAQ (um instrumento especifico) e o SF-36
(um instrumento geral).

O estudo do FR (IgG, IgM e IgA) foi realizado utilizando
os testes Quanta Lite™ RF IgA ELISA, Quanta Lite™ RF IgG
ELISA e Quanta Lite™ RF IgM ELISA (INOVA Diagnostics,
CA, EUA), de acordo com o protocolo dos fabricantes. Valores
superiores a 15 Ul/mL (IgM e IgA) e 20 Ul/mL (IgG) foram
considerados pontos de corte positivos.
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Anti-CCP foi estudado usando os testes Quanta Lite™
CCP IgG ELISA, Quanta Lite™ CCP3 IgG ELISA e Quanta
Lite™ CCP3.1 1gG/IgA ELISA (INOVA Diagnostics,
CA, EUA), de acordo com as instru¢des do fabricante.
Inicialmente, o soro de cada paciente foi diluido em 1:100
em diluente de amostra. Se o resultado da amostra estivesse
acima de uma densidade optica de 2,5, a amostra era retestada
com dilui¢des de 1:500 e 1:2.500, e o valor unitario resultante
era multiplicado pelo fator de diluigdo. Os resultados foram
calculados e expressados em unidades, com < 20 U sendo
considerado negativo, 20-39 U fracamente positivo, 40-59 U
moderadamente positivo e > 60 U fortemente positivo, para
todos os testes.

O teste de deteccdo de anti-Sa foi realizado nas placas
originais desenvolvidas pela McGill University Autoimmune
Research Laboratory — proteina basica mielinica bovina
analise ELISA." Os resultados foram calculados e expressa-
dos em unidades, com < 20 U sendo considerado negativo,
21-79 U duvidoso e > 80 U positivo.

Para detectar diferencas entre duas médias aplicou-se o
teste ¢ de Student ou o teste 7 pareado para amostras exibindo
distribui¢@o normal, considerando os valores médios e o desvio
padrdo. Para casos com rejeicdo da normalidade aplicou-se
o teste ndo paramétrico de Wilcoxon ou de Mann-Whitney,
levando em conta o valor da mediana ¢ a faixa interquartis.
Considerou-se um nivel de significancia de 5%.

Para o célculo do tamanho da amostra utilizou-se uma
amostra-piloto de 10 pacientes. Considerando-se o nivel de
significancia de 5%, uma poténcia de teste de 80% e as infor-
magdes obtidas com a amostra piloto, calculou-se o tamanho
minimo da amostra como sendo de 40 pacientes.

O estudo foi aprovado pela Comissio de Etica em pesquisas
da Faculdade de Medicina, Universidade de Brasilia, Brasil.

RESULTADOS

Caracteristicas da populacao estudada

Dos 65 pacientes inicialmente diagnosticados com AR pro-
venientes da Coorte Brasilia de Artrite Reumatoide Inicial, a
idade média foi de 45,64 + 14,51 anos, variando entre 2671
anos. Houve predominio de mulheres (56 pacientes, 86,15%) e
da etnia branca (31 pacientes, 47,69%). De acordo com dados
de historia clinica, a duragdo média dos sintomas articulares
por ocasido do diagnostico era de 32 + 15,4 semanas, ¢ 23
pacientes (35,3%) tinham menos de 12 semanas de sintomas
no diagnostico inicial, indicando artrite muito inicial.

As caracteristicas demograficas e clinicas da coorte ja
foram previamente publicadas.'
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Autoanticorpos

Na primeira avaliagdo dos 65 pacientes, 32 individuos
(49,23%) foram positivos para pelo menos um isoétipo de FR,
28 pacientes (43,07%) para FR IgA, 19 (29,23%) para FR IgG
e 32 (49,23%) para FR IgM.

Com relacdo aos anticorpos anti-CCP, 34 pacientes
(52,30%) foram positivos para pelo menos uma das técnicas
utilizadas na triagem (CCP2, CCP3 ou CCP3.1).

Utilizando a técnica ELISA2 (CCP2), 33 pacientes (50,77%)
foram negativos, cinco (7,69%) fracamente positivos e 27
(41,54%) fortemente positivos. Com o uso da técnica ELISA3
(CCP3), 30 pacientes (46,15%) foram negativos, cinco (7,69%)
fracamente positivos, dois (3,08%) moderadamente positi-
vos ¢ 28 (43,08%) fortemente positivos. Utilizando a técnica
ELISA3.1 (CCP3.1), 31 pacientes (47,69%) foram negativos,
dois (3,08%) fracamente positivos, trés (4,62%) moderadamente
positivos e 29 (44,62%) fortemente positivos.

Na avaliagdo inicial dos 65 pacientes analisados, 52 (80%)
estavam negativos para anti-Sa, quatro (6,15%) apresentaram
um resultado ambiguo e nove (13,85%) estavam positivos.

As caracteristicas laboratoriais dos pacientes recrutados
nessa coorte brasileira foram previamente publicados.'

Questionarios de avaliacao da qualidade de
vida e da capacidade

Os escores obtidos com a aplicagdo dos questionarios de
qualidade de vida HAQ e SF-36 na avaliagdo inicial dos 65

Tabela 2

pacientes estdo ilustrados na Tabela 1. O padrio de respostas
a questionarios direcionados para a qualidade de vida na
Coorte Brasilia de Artrite Reumatoide Inicial foi previamente
publicado.?

Questionarios de qualidade de vida e sua
associacao com marcadores séricos na ERA

Fator reumatoide

Nao houve diferenga no escore HAQ ou em qualquer dos
dominios de SF-36 entre pacientes positivos ou ndo para FR
IgA, IgG e IgM, conforme mostra a Tabela 2.

Tabela 1
Pacientes com diagnoéstico de AR conforme escores dos
questionarios HAQ e SF-36 (avaliagao inicial, n = 65)

Questionario Escore*

HAQ 1,87 (0,81)
SF-36 (dominios)

Papel emocional (PE) 19,37 (37,04)
Funcionamento social (FS) 43,16 (34,78)
Dor fisica (DF) 25,43 (19,76)
Satide geral (SG) 57,68 (26,30)
Satde mental (SM) 48,18 (15,89)
Vitalidade (VT) 49,59 (15,44)
Papel fisico (PF) 4,68 (15,98)
Funcionamento fisico (FF) 24,76 (27,05)

“Média (DP).

Escores dos questionarios HAQ e SF-36 para pacientes com ERA, positivos ou negativos para FR IgG, IgA e IgM na

avaliacdo inicial

o f IgA FR* Mann- IgG FR* Mann- IgM RF* Mann-

Questionario - — hi P - - Whi P Whit P
Negativo  Positivo ~ Whitney Negativo  Positivo itney Negativo Positivo ey

HAQ 1,75 2,00 0,68 0,40 2,13 1,88 0,45 0,50 2,38 1,75 1,40 0,23
(1,50) (1,13) (1,25) (1,14) (1,25) (1,13)

SF-36 (dominios)

Papel emocional 0,00 0,00 0,01 0,99 0,00 0,00 0,78 0,37 0,00 0,00 0,01 0,93
(33,33) (0,00) (33,33) (0,00) (0,00) (33,33)

Funcionamento social 25,00 37,50 0,18 0,66 25,00 37,50 0,04 0,83 25,00 37,5 2,47 0,11
(50,00) (62,50) (50,00) (37,50) (37,5) (62,5)

Dor fisica 22,00 22,00 0,02 0,96 22,00 22,00 0,05 0,94 22,00 22,00 0,26 0,60
(31,00) (20,00) (31,00) (29,00) (22,00) (29,00)

Satde geral 67,00 52,00 1,67 0,19 65,00 60,00 0,78 0,37 67,00 55,00 0,54 0,46
(45,00) (42,00) (50,00)  (40,00) (45,00)  (45,00)

Satide mental 52,00 52,00 0,01 0,90 52,00 52,00 0,27 0,59 52,00 52,00 0,42 0,51
(24,00) (16,00) (20,000 (16,00 (24,00)  (20,00)

Vitalidade 50,00 50,00 0,93 0,33 50,00 55,00 2,48 0,11 50,00 50,00 2,13 0,14
(20,00) (10,00) (20,000 (10,00 (15,00)  (10,00)

Papel fisico 0,00 0,00 0,45 0,50 0,00 0,00 0,10 0,74 0,00 0,00 0,12 0,72
(0,00) (0,00) (0,00) (0,00) (0,00) (0,00)

Funcionamento fisico 20,00 10,00 0,42 0,51 15,00 10,00 0,05 0,82 5,00 25,00 0,91 0,33
(40,00) (45,00) (40,00) (40,00) (40,00) (40,00)

* Mediana (faixa interquartis).
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Anti-CCP

Conforme mostram as Tabelas 3,4 e 5, ao ser utilizada a técnica
CCP2 nido houve diferenca no escore HAQ e em nenhum dos
dominios de SF-36 entre pacientes positivos ou negativos para
anti-CCP. Com relagdao a CCP3 e CCP3.1, houve uma diferenga
estatisticamente significativa para o dominio de funcionamento
social, que foi significativamente melhor para os pacientes
com sorologia positiva para anti-CCP por essas duas técnicas
(P = 0,02 para ambas).

Tabela 3

Escores dos questionarios HAQ e SF-36 para pacientes com

ERA positivos ou negativos para anti-CCP2 na avalia¢do inicial
CCP2

Teste t

Questionario Média (desvio padrao) P
= = pareado
Negativo Positivo
HAQ 1,99 (0,81) 1,81 (0,78) 0,92 0,36
. (;CP? . Teste de
Questionario Mediana (faixa interquartis)  pann- P
Negativo Positivo Whitney
SF-36 (dominios)
Papel emocional 0,00 (0,00) 0,00 (33,33) 1,05 0,30
Funcionamento social 25,00 (37,50) 43,75 (62,50) 3,17 0,07
Dor fisica 22,00 (26,00) 26,50 (24,50) 3,68 0,05
Satde geral 62,50 (44,50) 52,00 (14,000 0,04 0,82
Satde mental 52,00 (24,00) 50,12 (14,58) 0,29 0,58
Vitalidade 50,00 (15,50) 50,00 (17,50) 0,05 0,80
Papel fisico 0,00 (0,00) 0,00 (0,00) 0,10 0,74
Funcionamento fisico 5,00 (40,00) 25,00 (47,50) 2,27 0,13

Tabela 4

Escores dos questionarios HAQ e SF-36 questionarios para
pacientes com ERA positivos ou negativos para anti-CCP3
na avaliagdo inicial

CCpP3

. - . Teste de

Questionario Mediana (faixa interquartis)  papn. P

Negativo Positivo Whitney
HAQ 2,00 (1,50) 1,88 (1,38) 0,01 0,91
SF-36 (dominios)
Papel emocional 0,00 (0,00) 0,00 (33,33) 1,86 0,17
Funcionamento social 25,00 (37,50) 50,00 (62,50) 4,67 0,02
Dor fisica 21,50 (21,00) 26,50 (29,000 3,17 0,07
Satde mental 52,00 (20,00) 52,00 (16,00) 1,30 0,25
Vitalidade 50,00 (20,00) 50,00 (15,00) 0,02 0,87
Papel fisico 0,00 (0,00) 0,00 (0,00) 0,02 0,88
Funcionamento fisico 5,00 (40,00) 22,50 (45,000 1,48 0,22

CCpP3

SF-36 (dominio) Média (desvio padrio) Testet
- — pareado
Negativo Positivo
Saiide geral 59,27 (25,41) 56,29 (27,38) 0,45 0,65
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Tabela 5

Escores dos questionarios HAQ e SF-36 para pacientes com
ERA positivos ou negativos para anti-CCP3.1 na avaliacdo
inicial

. C§P3;1 . Teste de
Questionario Mediana (faixa interquartis)  pann- P
Negativo Positivo Whitney
HAQ 2,00 (1,50) 1,88 (1,38) 0,01 0,91
SF-36 (dominios)
Papel emocional 0,00 (0,00) 0,00 (33,33) 0,80 0,37
Funcionamento social 25,00 (37,50) 50,00 (62,50) 4,67 0,02
Satde mental 52,00 (20,00) 52,00 (16,00) 0,83 0,36
Vitalidade 50,00 (16,00) 50,00 (20,00) 0,02 0,87
Papel fisico 0,00 (0,00) 0,00 (0,00) 0,02 0,88
Funcionamento fisico 5,00 (40,00) 22,5 (45,00) 1,48 0,22
CCP3.1
SF-36 (dominio) Média (desvio padrio) Teste t
- — pareado
Negativo Positivo
Dor fisica 21,50 (18,09) 28,91 (20,77) —1,51 0,13
Saude geral 57,37 (25,78) 57,97 (27,14) -0,09 0,92
Tabela 6

Escores dos questionarios HAQ e SF-36 para pacientes com
ERA positivos ou negativos para anti-Sa na avalia¢do inicial

Anti-Sa

. AR . Teste de

Questiondrio Mediana (faixa interquartis) Mann- P

Negativo Positivo Whitney
HAQ 1,88 (1,63) 2,13 (0,50) 0,18 0,66
SF-36 (dominios)
Papel emocional 17,12 (35,58) 28,20 (42,70) 0,96 0,33
Funcionamento social 25,00 (50,00) 37,50 (50,00) 0,10 0,74
Dor fisica 22,00 (31,00) 31,00 (20,000 1,60 0,20
Satde geral 65,00 (47,000 52,00 (45,00) 0,33 0,56
Saltde mental 52,00 (20,00) 48,00 (12,00) 0,10 0,74
Vitalidade 50,00 (20,00) 50,00 (16,00) 0,01 0,89
Papel fisico 0,00 (0,00) 0,00 (0,00) 0,21 0,64
Funcionamento fisico 15,00 (45,00) 10,00 (40,00) 0,16 0,68

Anti-Sa

Conforme esta ilustrado na Tabela 6, ndo houve diferenca
no escore HAQ e em qualquer dos dominios de SF-36 entre
pacientes positivos ou negativos para anti-Sa.

DISCUSSAO

Nosso estudo confirma um grande impacto na qualidade de
vida e na capacidade fisica de pacientes com ERA. As coortes
previamente publicadas demonstram ampla variagdo na média
HAQ na avaliagdo inicial,'® mas os escores médios observa-
dos na maioria delas giram em torno de 1 (0,8-1,3),'%%° um
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valor mais baixo que o encontrado em nossa populacdo. Com
relagdo ao questionario SF-36, os baixos escores dos domi-
nios na avaliacdo inicial, particularmente nos dominios de
“limitacao de papel devido aos aspectos fisico e emocional”
da qualidade de vida, demonstram que, nos pacientes de nossa
coorte, esses foram os aspectos da qualidade de vida mais
afetados na avaliagdo inicial. Os dominios “satide mental”
e “vitalidade” foram os menos prejudicados por ocasido do
diagnostico.

Em nossa coorte ndo foi observada diferenca nos escores
HAQ ou em qualquer dominio de SF-36 entre pacientes po-
sitivos ou negativos para FR IgA, IgG, IgM FR, anti-CCP-2
ou anti-Sa. Para CCP3 ¢ CCP3.1, foi observada diferenca
significativa apenas para o dominio de funcionamento social,
que foi significativamente melhor para aqueles com sorologia
positiva para anticorpos anti-CCP com o uso de técnicas de
terceira geracdo. A andlise de nossos dados sugere que os
instrumentos de avaliagdo de incapacidade e qualidade de
vida, como HAQ e SF-36, podem refletir os danos causados
pela atividade da AR, mas se comportam independentemente
dos autoanticorpos. A associagao isolada de anti-CCP, pelas
técnicas CCP3 e CCP3.1, com o dominio de funcionamento
social (que avalia a integragdo dos individuos em atividades
sociais) parece ter sido fortuita.

Silva et al. > publicaram que o escore HAQ ndo se correla-
cionava com atividade da AR, duragéo da doenga e FR positivo
(FR IgM), embora estivesse significativamente associado a
positividade para anti-CCP (CCP 2).

No estudo sueco STRIP* observou-se que a evolugdo do
escore HAQ ndo era diferente entre pacientes sorologicamente
positivos ou negativos para anti-CCP, embora o HAQ tivesse
correlagdo com marcadores de atividade, como VHS, PCR ¢
DAS-28.

Ao avaliar 52 pacientes com média de trés anos de diag-
nostico de AR, Mohd Shabhrir ef al.* informaram que havia
uma correlagdo entre o escore HAQ e niveis anti-CCP (CCP2).

Nao foram publicados estudos sobre a correlagao do ques-
tionario SF-36 e a ocorréncia de autoanticorpos em AR. Além
disso, ainda ndo foi avaliada a associac@o entre os escores HAQ
e SF-36 e a presenga de anti-Sa.

CONCLUSOES

A populagdo avaliada em nossa coorte (Coorte Brasilia de
Artrite Reumatoide Inicial) demonstrou grande impacto na
qualidade de vida em decorréncia da AR, conforme deter-
minagao pelos questionarios HAQ e SF-36 por ocasido do
diagndstico, onde essa suposicdo ficou mais firmemente
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estabelecida, em comparag@o com outras coortes previamente
avaliadas.

Nao houve diferenga no escore HAQ e em nenhum dos
dominios de SF-36 entre pacientes positivos ou negativos para
FR IgA, IgG, IgM e anti-CCP ou anti-Sa. Os instrumentos para
avaliagdo da incapacidade e da qualidade de vida, como HAQ e
SF-36, podem refletir os danos causados pela atividade da AR, mas
se comportam independentemente dos niveis de autoanticorpos.
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