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RESUMO

A artrite reumatoide € uma doenca autoimune caracterizada por inflamacdo cronica e
sistémica que acomete as articulagdes. A doenca esta associada a fatores autoimunes e
ambientais e demonstra diferentes mecanismos patogénicos. O processo inflamatdrio causa
destruicdo articular provocando sinovite. Células da imunidade inata participam da resposta
inflamatdéria como apresentadoras de antigenos e através da liberacdo de citocinas pro-
inflamatdrias. Além disso, a producédo de autoanticorpos pelos linfécitos B nas articulacdes e
a liberacdo de citocinas por células T contribuem para o dano tecidual. O tratamento
medicamentoso para artrite reumatoide compreende o uso de anti-inflamatdrios ndo esteroides
(AINE), glicocorticoides e medicamentos modificadores do curso da doenca (MMCD) —
sintéticos e bioldgicos. A doenca tem a tendéncia de progressao levando ao surgimento de
complicagdes sistémicas, como doengas cardiovasculares. Diante disso, o presente estudo
buscou identificar as variaveis associadas a evolucdo clinica da artrite reumatoide em
pacientes atendidos em consultorio médico através da analise de prontuario. Os participantes
preencheram o questionario sociodemografico que abordava perguntas referentes a idade,
sexo, escolaridade, comorbidades, medicamentos em uso, suplementacdo vitaminica,
tabagismo, atividade fisica e atraves de exame fisico ou analise de prontuario calculou-se o
DAS 28. O estudo demonstrou que o estilo de vida pode interferir na evolucdo da artrite
reumatoide, de forma que pacientes que ndo fumam ou nunca fumaram apresentam mais
chance de estarem em remissdo e baixa atividade da doenca. O tratamento medicamentoso
pode apresentar influéncia na evolugdo da doenca, visto que o0 uso de corticoide associado ao
medicamento bioldgico indicou valores menores de DAS 28 em relacdo a pacientes que
administravam apenas corticoide. Esses resultados sugerem que o habito do tabagismo pode
interferir no grau de atividade da artrite reumatoide associado ao grau moderado e alto da
doenca. Além disso, o uso de substancias ou medicamentos bioldgicos em terapia

medicamentosa demonstrou estar associado a reducdo da atividade da doenca.

Palavras chaves: Artrite reumatoide, evolugdo clinica, DAS 28, estilo de vida, tratamento

medicamentoso.



ABSTRACT

Rheumatoid arthritis is an autoimmune disease characterized by chronic and systemic
inflammation of the joints (synovial membrane). The disease is associated with autoimmune
and environmental factors and demonstrates different pathogenic mechanisms. The
inflammatory process causes joint destruction causing synovitis. Innate immunity cells
participate in the inflammatory response as presenting antigens and through the release of pro-
inflammatory cytokines. In addition, the production of autoantibodies by B lymphocytes in
the joints and the release of cytokines by T cells contribute to tissue damage. Drug treatment
for rheumatoid arthritis includes the use of non-steroidal anti-inflammatory, glucocorticoids
and disease-modifying drugs - synthetic and biological. The disease has a progression leading
to systemic complications, such as cardiovascular diseases. Thus, the objective of this study
was to identify the variables associated with the clinical evolution of rheumatoid arthritis in
54 patients. Participants answered a sociodemographic questionnaire and the DAS 28 was
calculated through physical examination or medical record evaluation. The study
demonstrated that lifestyle can interfere in the evolution of rheumatoid arthritis, since who do
not smoke or never smoked are more likely to be in remission and low disease activity. Drug
treatment may have an influence on the evolution of the disease, since the use of
corticosteroids associated with the biological drug indicated lower DAS 28 values in relation
to patients who administered only corticosteroids. These results suggest that the habit of
smoking can interfere in the activity of rheumatoid arthritis associated with the moderate and
high degree of the disease. In addition, the use of biologicals drug has been shown to be

associated with reduced disease activity.

Key words: Rheumatoid arthritis, clinical evolution, DAS 28, lifestyle, drug treatment.
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1. INTRODUCAO

A artrite reumatoide (AR) é uma doenca autoimune caracterizada por inflamacao
crénica e sisttmica cuja etiologia estd associada a fatores imunologicos, ambientais e
genéticos. Um exemplo sdo as modificagbes poOs-traducionais que podem ocorrer nas
articulacGes de pacientes com artrite reumatoide induzidas por agentes ambientais e assim
transformarem as moléculas proprias em imunogénicas. O fator ambiental pode ser
considerado uma exposicao prolongada ao cigarro, infecgdes ou outros estimulos que podem
levar a uma resposta do sistema imunolédgico adaptativo através dos auto-anticorpos contra
peptidios citrulinados, podendo preceder em anos o aparecimento dos sinais da artrite
reumatoide (GOELDNER et al., 2011). Apesar de poder acometer diversos 6rgaos e sistemas,
a apresentacdo clinica da AR é caracterizada pelo envolvimento das articulacdes,
preferencialmente de méos e punhos em um processo inflamatério associado a disfuncédo
progressiva, podendo levar a limitagdo funcional, complicacfes sistémicas e deformidade. Em
geral, a doenca tem inicio com o envolvimento simétrico das pequenas articulacdes, dor,
edema, fadiga, rigidez matinal e limitacdo dos movimentos por mais de uma hora (BIANCHI
etal., 2014).

A dor articular é o principal sintoma da artrite reumatoide, e 0 aumento do volume
articular € o principal sinal. A capsula articular possui fibras nociceptivas sensiveis ao estresse
mecanico gerando a dor, e 0 aumento de volume é devido ao acimulo de liquido sinovial
acompanhado de hipertrofia da membrana sinovial e espessamento da céapsula. As
deformidades acontecem com o progredir da doenca devido a fibrose dos tecidos e surgimento
de atrofia muscular. As articulagcdes metacarpofalangianas (MCF), interfalangianas proximais
(IFP), os pulsos, as articulagdes metatarsofalangianas (MTF) e as articulacdes do joelho sdo as
mais frequentemente envolvidas (ALMEIDA; ALMEIDA; BERTOLO, 2014).

Doencas reumaticas possuem a tendéncia de progressao e gravidade do prognostico
levando ao surgimento de complicacgdes sistémicas e, devido a isso, a artrite reumatoide além
de requerer tratamento com terapia de inflamacao, também requer prevencdo e tratamento de
doengas cardiovasculares, assim como demais complica¢es. A mortalidade cardiovascular na
artrite reumatoide € maior que na populacdo em geral, devido ao aumento de fatores de risco
para doencas cardiovasculares, como: hipertensdo arterial, dislipidemia, excesso de peso,
tabagismo, além da inflamacéo crénica e distdrbios autoimunes que sdo bases da patogénese
da artrite reumatoide (PEREIRA et al., 2012). O diagndstico precoce da doenga e 0 inicio

imediato da intervencdo terapéutica s@o fundamentais, pois nas primeiras 12 semanas 0
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controle da atividade da doenca é mais eficaz, prevenindo que a inflamacéao resulte em lesGes
articulares irreversiveis e possa gerar melhores resultados a médio e longo prazo. Na prética
clinica, a estratégia de tratamento visando principalmente remissdo ou baixa atividade da
doenca em pacientes com artrite reumatoide de inicio recente tem melhorado

significativamente os desfechos da doenca (MONTI et al., 2015).

1.1 Perfil epidemioldgico

A artrite reumatoide afeta aproximadamente 0,5% a 1% da populagdo mundial e 0,2%
a 1% da populagdo no Brasil. O inicio da doenca se da mais comumente entre 35 e 50 anos de
idade e a prevaléncia é maior com o aumento da idade (NAGAYOSHI et al., 2018; SGARBI;
MACIEL, 2009; MOTA el al., 2015). A doenca é trés vezes mais frequente em mulheres que
em homens. Uma das principais caracteristicas de doencas autoimunes é sua forte
predominancia no sexo feminino, isso pode ser devido a um possivel efeito dos hormdnios
sexuais no sistema imune, onde os estrogenos teriam papel exacerbador e a testosterona efeito
protetor. Além disso, o0 uso de contraceptivos orais também é envolvido como outro fator que
contribui para a maior prevaléncia no sexo feminino (SGARBI; MACIEL, 2009). O
aparecimento da doenca esta relacionado a predisposi¢do genética e a interacdo de agentes
ambientais com essa predisposi¢do. Tabagismo, infeccdes e obesidade estdo associados ao
maior risco de desenvolver artrite reumatoide, sendo que fumar é um dos principais fatores
(CASTELLANO et al., 2019). A herdabilidade da artrite reumatoide € estimada em cerca de
60%. Os genes do complexo de histocompatibilidade principal codificam as moléculas
classicas de histocompatibilidade, conhecidas como antigenos leucocitarios humano (HLA)
originando moléculas HLA-A, B e C (classe 1) e HLA-DR, DQ e DP (classe Il). A associacdo
de artrite reumatoide com antigenos HLA-DR4 é o fator genético mais estudado, e quando
presente, 0 paciente apresenta quadro da doenga mais grave e com mais manifestacdes extra
articulares do que aqueles pacientes que ndo sdo HLA-DR4 positivos (KURKO, 2013;
COSTA; BECK, 2011). Manifestacbes extra-articulares sdo oriundas do envolvimento
sistémico da artrite reumatoide e representam todos os sinais e sintomas que ndo estdo
associados diretamente com o sistema locomotor. As manifestacdes extra-articulares mais
comumente encontradas sé@o nddulos reumatoides, pericardite, derrame pericardico, pleurite,
derrame pleural, doenca pulmonar intersticial e hipertensdo da artéria pulmonar (MOURA et
al., 2012). A incidéncia, gravidade e desfecho da doenga demonstram variabilidade entre

grupos de origem étnica diferente. Essa variabilidade esta relacionada ao nivel
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socioecondémico e ao estdgio de desenvolvimento dos paises. Em paises subdesenvolvidos
sabe-se que pacientes com artrite reumatoide apresentam manifestag@es clinicas mais graves e
possuem pior prognadstico, em decorréncia do acesso limitado a médico, especialista e/ou
medicacdo (ALMEIDA; ALMEIDA; BERTOLO, 2014).

1.2 Mecanismos patogénicos e resposta imune

A artrite reumatoide demonstra ser uma doenca com diferentes mecanismos
patogénicos, tais como a ocorréncia de um infiltrado inflamatdrio predominante mononuclear,
hiperplasia sinovial e proliferacdo vascular associada a produgdo de citocinas pro-
inflamatdrias especialmente na membrana sinovial e na cartilagem que reveste as articulacdes.
O processo inflamatério causa destruicdo articular levando a perda de tolerancia imunoldgica
em individuos geneticamente suscetiveis, provocando sinovite. Células da imunidade inata
como neutrofilos, macr6fagos, mastocitos e células natural Killer participam da resposta
inflamatdria na sindvia. Os macréfagos participam como células apresentadoras de antigenos
e como células efetoras por meio da liberacdo de citocinas pro-inflamatérias, como: fator de
necrose tumoral (TNF)-a e IL-1B, IL-6, IL-12, IL-15, IL-18 e IL-23, espécies reativas de
oxigénio e producéo de prostanoides e metaloproteinases da matriz extracelular (OLIVEIRA
et al., 2017). Quimiocinas como CXCL-1, CXCL-2 e CCL-5 também tém sido citadas como
marcadores da doenca (HUANG et al., 2019). Recentemente, uma proteina bioldgica com
atividade fundamentalmente anti-inflamatoria foi relacionada a manifestacdo menos grave da
artrite reumatoide — trata-se da Anexina-1, mediador bastante importante no controle da
migracdo leucocitaria e da lesdo tecidual frente ao processo inflamatério (CASTRO-
CALDAS, 2006).

Acredita-se que o0 evento inicial seja provavelmente a ativacdo de células T
dependentes de antigenos, desencadeando uma resposta imunoldgica essencialmente do tipo
Thl. Essa ativacdo leva a ativacdo e proliferacdo de células endoteliais e sinoviais,
recrutamento e ativacao de células pro-inflamatdrias, secrecdo de citocinas e proteases a partir
de macrofagos e producdo de anticorpos. A producdo de citocinas, em particular o INF-y
liberado pelo linfocito Thl intensifica a resposta inflamatéria, em especial pela ativagdo de
macrofagos. A ativacao de linfocitos Thl é regulada positivamente por células apresentadoras
de antigenos residentes na articulagdo, mediante captura e apresentagdo de auto-antigenos em
moléculas do MCH de classe Il com consequente expressdo de moléculas co-estimuladoras
(MARQUES et al., 2010; MORAIS et al., 2014). A diferenciacdo das células T CD4+ em
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células Thl é regulada pela citocina IL-12. Kim et al. (2000) identificaram niveis elevados de
IL-12 no soro e fluido sinovial de uma porgao substancial de pacientes, correlacionando com
a gravidade da doenca. Dessa forma, os linfécitos Thl demonstram que podem contribuir para
a patogénese da artrite reumatoide.

O ativador do receptor do fator nuclear kappa B (RANK) é um receptor nuclear
expresso por precursores de osteoclastos que medeiam a osteoclastogénese depois de se ligar
ao seu ligante, 0 RANKL. A hiperexpressao de diversas citocinas inflamatérias (TNF-a, IL-1,
IL-6 e IL-17) favorece a ativacdo, diferenciacéo e proliferacdo de osteoclastos induzidos pelo
RANKL, promovendo a reabsorcdo Ossea inflamatoria, aléem de inibir a apoptose dessas
células. Além disso, em pacientes com artrite reumatoide encontram-se altos niveis de
linfocitos Thl7 na sindvia, esses linfocitos produzem IL-17 que regula a expressdo de
RANKL, contribuindo para a osteoclastogénese e o avanco do dano articular. As células T
reguladoras CD4 e CD25 * sdo responsaveis pela inibicdo da proliferacio e producio de
citocinas pelas células T efetoras, porém, embora a frequéncia dessas células esteja
aumentada no liquido sinovial de pacientes com artrite reumatoide, ndo é possivel assegurar
que essas células sejam ativadas nesse ambiente devido a perda de auto-tolerancia aos auto-
antigenos de peptideos citrulinados, como a profilagrina, a filagrina e a vimentina,
favorecendo a persisténcia do processo inflamatério articular. Além disso, a apoptose de
celulas T é inibida, possivelmente devido ao alto nivel de citocinas anti-apoptoticas, como IL-
2, IL-4 e IL-15, presentes no processo inflamatorio da artrite reumatoide (BELLAN; PIRISI;
SAINAGHI, 2015; ALARCON; ANDRADE, 2007; OLIVEIRA et al., 2017).

A resposta imune humoral contribui através da diferenciacdo e proliferacdo de células
B que produzem citocinas e podem funcionar como células apresentadoras de antigenos de
classe Il, colaborando para a perpetuacdo da sinovite. A patogénese da artrite reumatoide
também se caracteriza pela producdo de auto-anticorpos contra a por¢do Fc de moléculas de
IgG, como o fator reumatoide (FR) que reage com os anticorpos produzidos nas articulacfes
sinoviais produzindo imunocomplexos que levam a ativacdo do complemento e posterior
dano tecidual. Outro auto-anticorpo significativo para o diagnostico é o direcionado contra
peptideos citrulinados (anti-CCP). A citrulinizacdo ocorre através de reagdes bioquimicas no
momento da modificagdo pos-traducional de proteinas em que um residuo de arginina é
convertido em citrulina. Os anticorpos anti-CCP sdo produzidos localmente por células B
presentes na membrana sinovial inflamada e no liquido sinovial de pacientes com artrite

reumatoide sendo associados com a progressdo erosiva Ossea da doenga, sugerindo que
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pacientes com altos titulos de anti-CCP possam ter doenga mais agressiva e, portanto, pior
prognostico (OLIVEIRA et al., 2017; TEIXEIRA et al., 2007).

1.3 Diagnostico da Artrite reumatoide

O diagndstico da artrite reumatoide é feito por meio da associacéo de dados clinicos,
laboratoriais e radiograficos. A doenca é avaliada clinicamente pelo calculo da atividade da
doenca através do Diseases Activity Score (DAS 28) que possui como parametro laboratorial
a velocidade de hemossedimentacdo (VHS) ou Proteina C Reativa (PCR), avaliacdo do
namero de articulagbes acometidas com dor e edema e percepgdo global da doenca pelo
paciente (EVA de 0-100). O resultado serve para a categorizacdo do paciente em estado de
remissdo ou atividade leve, moderada e alta ao longo das consultas, além de avaliar a resposta
ao tratamento do paciente (DEUS JUNIOR et al., 2015). Consideram-se os 2 dimidios
corporais na avaliagdo, sendo analisadas as seguintes articulagbes: ombros (1 ponto cada),
cotovelos (1 ponto cada), punhos (1 ponto cada), 10 metacarpofalangeanas (sendo 5 de cada
médo — 1 ponto cada), interfalangeanas dos polegares (1 ponto cada), 8 interfalangeanas
proximais (sendo 4 de cada mao — 1 ponto cada), joelhos (2 pontos cada). O méximo de
pontos possivel por essa etapa é de 28, o que justifica 0 nome DAS28. A proteina C reativa €
um marcador Util que avalia a intensidade de inflamacéo sistémica que responde a infeccédo e
ao trauma ativando componentes do complemento do sistema imunoldgico e tem sido
associada a condicdes de doencas incluindo artrite reumatoide. A velocidade de
hemossedimentacdo é avaliada para medir proteinas de inflamacdo de fase aguda encontradas
no plasma devido a capacidade do eritrocito de se ligar em marcadores de processos
inflamatdrios. Na artrite reumatoide os niveis de PCR e VHS geralmente se encontram
aumentados (KAINTH; GIGLIOTTI, 2014). A ressonancia magnética € a técnica de imagem
que traz mais beneficios ao diagnostico da doenca, pois sinaliza precocemente alteracfes tanto
de tecidos moles quanto de cartilagem e o0ssos. O fator reumatoide é o autoanticorpo mais
usado como marcador diagnéstico para artrite reumatoide através de testes de aglutinacdo. O
anticorpo antipeptideo citrulinado ciclico (anti-CCP) também tem sido muito estudado quanto
a sua importancia como marcador para diagndstico e com grande valor preditivo para o
prognostico na doenca (SARAUX et al., 2002; TEIXEIRA et al., 2007).
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1.4 Tratamento da Artrite reumatoide

O tratamento medicamentoso para artrite reumatoide compreende o uso de anti-
inflamatdrios nédo esteroides (AINE), glicocorticoides, medicamentos modificadores do curso
da doenca (MMCD) - sintéticos e biologicos, (MMCD) sintético, alvo-especifico - inibidor
seletivo das Janus quinases (JAK) e imunossupressores. Para o tratamento da artrite
reumatoide é importante o controle precoce da doenca para que seja possivel leva-la ao estado
de remisséo ou deixa-la no menor grau de atividade possivel, além de controlar a inflamacéo e
prevenir a progressao para manifestacOes extra-articulares e doencas cardiovasculares
(BYKERK et al., 2012; CARRIO et al., 2015).

A Sociedade Brasileira de Reumatologia (SBR) preconiza que o tratamento deve ser
iniciado preferencialmente como monoterapéutico, com um MMCD sintético, sendo a
primeira escolha 0 metotrexato. Se houver respostas parciais ao medicamento ou intolerancia
a esse, é considerado falha. Pode-se, entdo, fazer uma combinacdo de MMCDs sintéticos ou
ainda troca entre esses MMCDs. Caso haja nova falha em trés meses, é possivel tentar uma
segunda linha de tratamento, associando um MMCD sintético — preferencialmente o
metotrexato -, a um MMCD bioldgico, sendo um inibidor do fator de necrose tumoral (TNFi)
como primeira op¢do ou abatacepte (ABAT) que blogueia a cascata de ativacdo de células T
impedindo posterior producdo de citocinas pro-inflamatérias ou tocilizumabe (TOCI)
anticorpo monoclonal humanizado que bloqueia o receptor da interleucina 6. Se ainda houver
falha apos trés meses com o tratamento de segunda linha, pode-se tentar manter o MMCD
sintético — o0 metotrexato — e mudar o MMCD biol6gico para outro TNFi ou ABAT ou
rituximabe (RTX) anticorpo com afinidade pela CD20, proteina transmembrana de linfocitos
B, provocando lise das células CD20+, ou TOCI ou ainda tofacitinibe (TOFA) inibidor
seletivo das JAK (MOTA el al., 2015; VENSON et al., 2012; MOSS et al., 2014; SANTOS et
al., 2019).

A suplementacédo de vitamina D tem sido alvo de um ndmero crescente de pesquisas,
pois além da sua funcdo no metabolismo de célcio, tem demonstrado -efeitos
imunossupressores e estreita relacdo com doencgas autoimunes, visto a ampla expressao do
receptor de vitamina D em uma variedade de tecidos corporais, incluindo células
imunologicas. O efeito imunomodelador da vitamina D leva a diminui¢cdo da producdo de
interleucinas-2 (IL-2), do interferon-gama (INF-y) e do fator de necrose tumoral (TNF);
inibicdo da expressédo de IL-6 e inibicdo da secrecdo e produgdo de autoanticorpos pelos

linfocitos B. A insuficiéncia da vitamina D estd relacionada com o aumento da resposta
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imunologica Thl pro-inflamatéria (MARQUES et al., 2010). Um estudo de metanalise
demonstrou que pacientes com niveis séricos satisfatorios de vitamina D tinham 24% menos
chance de desenvolver artrite reumatoide (LEE; BAE, 2016).

Além do tratamento medicamentoso, existem estratégias de tratamento nao
farmacoldgicas que podem melhorar o progndstico da artrite reumatoide, com destaque para a
prética de exercicios fisicos que aborda o desenvolvimento da amplitude do movimento, da
funcionalidade, da capacidade cardiovascular e da forca muscular. Pacientes com artrite
reumatoide apresentam maior risco de doenca cardiovascular, dessa forma, torna-se
interessante o efeito da atividade fisica para a diminuicdo do risco cardiovascular
(SANTANA et al., 2014). A restricdo de exercicios fisicos esta relacionada com a piora da
sintomatologia articular. Além disso, para pacientes com artrite reumatoide, inclusive os casos
especiais, recomendam-se terapia ocupacional, érteses, fisioterapia e terapia psicologica de
forma individualizada (SANTANA et al., 2014; MINISTERIO DA SAUDE, 2010).

1.5 Artrite reumatoide e Coronavirus

Os coronavirus sdo uma familia de virus RNA envelopado distribuido amplamente
entre humanos que leva a sintomas respiratorios, gastrointestinais e neuroldgicos. No
momento atual, vive-se a pandemia de COVID-19, doenga capaz de desencadear quadros
graves no ser humano. Assim, frente a essa pandemia de infeccdo pelo novo Coronavirus,
torna-se importante avaliar a gravidade da infeccdo frente a outras moléstias. Sabe-se que
pacientes com artrite reumatoide em uso de imunossupressores de uma maneira geral séo
considerados de “alto risco” (SBR, 2020). Mediante comprovacdo de infeccao, estas
medicacdes devem ser interrompidas temporariamente, e assim que 0s sintomas da doenca
desaparecerem, a medicacao deve ser reiniciada. Ainda ndo ha informacGes na literatura que
demonstraram maior risco para infeccdo pelo coronavirus mais grave em pacientes em
imunossupressdao. No entanto, com base em epidemias anteriores, os especialistas acreditam
que possa haver esta possibilidade (SBR, 2020). E importante ressaltar que o risco de infecgéo
ndo é igual para todos 0s imunossupressores. Pacientes em uso de anti-TNF apresentam maior
risco de tuberculose, enquanto aqueles em uso de inibidores de JAK tém maior risco para
infeccdo por herpes zoster, e ainda ndo se sabe como o uso destas medicacfes pode complicar
a evolucdo da COVID-19. Antimalaricos como cloroquina e hidroxicloroquina vém sendo
estudados como possibilidade de tratamento para a Covid-19, e esses medicamentos

apresentam melhora de sintomas nas doencas reumaticas, porem, as dosagens sdo diferentes
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para a doenca reumatica crbnica e para uma sindrome aguda que requer um tratamento
emergencial como a Covid-19 (SBR, 2020).

Uma vez que a artrite reumatoide é uma doenca que afeta uma grande parcela de
individuos e os fatores relacionados a sua evolugdo clinica ainda ndo séo todos conhecidos,
torna-se necessario a busca pela identificacdo de variaveis que possam contribuir para a
gravidade da doenca. Assim, nesse estudo, foi caracterizado o perfil de pacientes com artrite
reumatoide provindos do consultério da Dra. Fabiola Sampaio Brandéo (Integrante da Equipe
do Projeto) em Governador Valadares e analisada a relevancia de fatores sociodemograficos,

clinicos e laboratoriais no estado de doenca desses individuos.
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2. OBJETIVOS

O objetivo se baseou na identificacdo de variaveis associadas a evolucdo clinica da
artrite reumatoide em pacientes atendidos em consultorio médico através de questionarios e

andlise de prontuério.
2.1 Objetivos especificos

e Avaliar aspectos sociodemograficos através de questionario e analise de prontuario.

e Auvaliar o quadro clinico dos pacientes através do exame fisico e analise de prontuério.

e Auvaliar o estilo de vida de pacientes através de questionario e analise de prontuério.

e Auvaliar a terapia medicamentosa utilizada por pacientes através de questionario e
andlise de prontuario.

e Realizar a obtencédo de células mononucleares do sangue periférico (PMBC) atraves da
coleta de sangue para posterior anélise de marcadores imunolégicos.

e Correlacionar aspectos sociodemograficos, quadro clinico, estilo de vida e terapia

medicamentosa com a evolugdo clinica da doenca nos participantes do estudo.
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3. METODOLOGIA

O estudo contou com 54 individuos portadores de artrite reumatoide assistidos pela
reumatologista Dra. Fabiola Sampaio Branddo. Todos os participantes do estudo receberam
um numero de identificacdo, dessa forma, nao é possivel expor os individuos frente aos dados
coletados. Entre esses, foi realizada a aplicacdo do questionario (Anexo C) em 32 individuos
e, devido ao inicio da Pandemia do Coronavirus, ndo foi possivel continuar o contato com 0s
pacientes, assim, foi realizada a analise de prontuario de 22 individuos. Devido a Pandemia, a
coleta de sangue foi realizada apenas nos individuos que responderam ao questionario (n=32),
e através dela obteve-se a separacdo de PBMC (células mononucleares do sangue periférico)
que foram armazenadas para posterior analise. A partir da determinagdo do DAS 28 através de
questionario e prontuarios foi realizada andlise estatistica para avaliar quais fatores poderiam

interferir no grau de atividade da doenca (Figura 1).

Figura 1 - Metodologia esquematica do estudo

Coleta de Obtencéo
sangue de PBMC
Questionario
Sociodemografico
n=32
54 individuos T ] Analise
do DAS 58 estatistica
n=>54
Pacientes da Dra. Fabiola Analise de
Brandéo (reumatologista) Prontuario
n=22

O estudo contou com a participagdo de54 individuos, sendo que 32 responderam ao questionario e 22 foram
avaliados através da andlise de prontuario. A partir da determinagcdo do DAS 28 realizou-se a analise estatistica
para avaliar quais fatores estariam relacionados ao grau de atividade da doenca. Foi realizada a coleta de sangue
dos individuos que responderam o questionario (n=32) e obteve-se as células mononucleares do sangue
periférico (PBMC) para posterior avaliagdo de marcadores imunolégicos.

Fonte: Elaborado pelo autor (2021).

O DAS 28 é o principal indice para avaliar o grau de atividade do paciente e sua
determinacéo foi realizada através da aplicacdo de questionario sociodemogréafico e por meio
da analise de prontuario. O DAS 28 possui como parametro laboratorial a velocidade de

hemossedimentacdo (VHS) e a avaliacdo do nimero de articulagcdes acometidas com dor e
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edema. Realizou-se um exame fisico para possibilitar o calculo do DAS 28 utilizando um
desenho ilustrativo das articulagBes que havia no questionario, sinalizando as articulagbes
doloridas e edemaciadas (Figura 2). Ao final, foram anotados os ultimos exames laboratoriais

de cada paciente e foi obtido o valor de VHS que auxiliou no célculo.

Figura 2 — Desenho indicativo das articulagdes avaliadas para o calculo do DAS
28
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De um lado do desenho foram marcadas as articulagfes dolorosas e do outro lado as articulacbes edemaciadas.

Por meio de um aplicativo chamado “DAS 28, foi calculado o valor do DAS 28
inserindo o valor de articulagbes com dor, o valor de articulagbes com edema e o valor de
VHS, de forma que o préprio aplicativo calculou e apresentou o valor obtido e qual o grau de
atividade da doenca o individuo se encontrava (Figura 3). O valor do DAS 28 dos individuos
que ndo responderam ao questionario foi obtido através da andlise de prontuario, sendo a Dra.
Fabiola Sampaio Branddo (CRMMG 59018 - integrante da equipe deste projeto) a
responsavel por ter realizado o procedimento do célculo do DAS 28, através do mesmo
aplicativo.
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Figura 3 — Aplicativo “DAS 28” utilizado para calcular o grau de atividade da

doenca
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Adiciona-se o numero de articulagBes com dor, edema e o valor de VHS do individuo. O aplicativo libera o valor
obtido e o grau de atividade associado.

O valor obtido do DAS 28 é utilizado para categorizar o individuo em estado de

remissdo ou atividade baixa, moderada e alta da doenca (Tabela 1). Quanto maior for o valor

encontrado, maior a evolucao clinica e gravidade da doenca no individuo.

Tabela 1 — Categorizagdo do grau de atividade da doenca

Remissdo <2.6
Baixo 2.6-<3.2
Moderado 3.2-5.1
Alto >5.1

*Valores menores que 2.6 indicam que o individuo estd em remisséo da doenca. Valor entre 2.6 e menor que 3.2
indica grau baixo. Valor entre 3.2 e 5.1 indica grau moderado, enquanto valores acima de 5.1 indicam grau alto

de atividade da doenca.

Fonte: Elaborado pelo autor (2021).
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3.1 Aspectos Eticos

O presente projeto faz parte dos objetivos de um projeto que foi aprovado pelo Comité
de Etica em Pesquisa CEP/UFJF através da Plataforma Brasil (CAAE —
12825719.6.0000.5147) (Anexo A). O termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE)
contendo todas as informacbes dos procedimentos a serem realizados foi apresentado e
assinado pelos pacientes, sendo indispensavel para que os mesmos participassem do estudo
(Anexo B).

3.2 Questionario Demogréfico e Socioeconémico e analise de prontuario

O questionario foi aplicado na residéncia de 32 participantes do estudo e continha duas
etapas, a primeira abordava perguntas referentes aos dados demograficos como idade, sexo,
escolaridade e perguntas quanto a comorbidades, medicamentos de uso continuo,
suplementacdo vitaminica e mineral, reposicdo hormonal, tabagismo, atividade fisica e
fisioterapia. Na segunda etapa do questionario, o foco foi avaliar a doenca, caracterizando
tempo de sintomas, diagndstico e tratamento, deformidades articulares presentes,
manifestacdes extra-articulares da artrite reumatoide e os medicamentos j& utilizados ou ainda
em uso para tratamento. Realizou-se um exame fisico para possibilitar o calculo do DAS 28.
Devido a Pandemia do Coronavirus no inicio de 2020, a forma de aquisicdo dos dados foi
adaptada e entdo, optou-se pela aquisicdo de dados através da analise do prontuario médico de
22 individuos. Dentre esses, apenas foi possivel a determinacdo do DAS 28 em 18 individuos,
pois ndo foi encontrado o valor desse indice nos prontuarios de 4 participantes. Dessa forma,
o valor de DAS 28 foi determinado para 50 individuos, sendo 32 através de questionarios e 18

através da analise de prontuério.

3.3 Coleta de sangue e obtencdo de células mononucleares do sangue periférico
(PMBC)

Os 32 pacientes que responderam ao questionario foram até o consultério da Profa.
Dra. Fabiola Brandéo para o procedimento de coleta de sangue. A coleta foi realizada a vacuo
utilizando 2 tubos contendo heparina sédica como anticoagulante (Vacutainer®, Becton
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Dickinson, EUA). A separacédo das células foi realizada segundo o procedimento descrito por
GAZZINELLI et al. (1983).

O sangue foi diluido na propor¢do de 1:1 em PBS diluida 1:10, seguida da
homogeneizacdo com auxilio de uma pipeta estéril. Em tubos de polipropileno de 50 mL,
foram adicionados 4 mL de Ficoll-hipaque. Logo ap6s, 8 mL do sangue diluido foram
lentamente adicionados nas paredes dos tubos, de modo a evitar a mistura do sangue com 0
ficoll. Em seguida, os tubos foram centrifugados a 1480 rpm, durante 40 minutos, a 25° C
(Model j-6b Centrifuge, Beckman). Apdés a centrifugacéo, foi observado em todos os tubos a
formacdo de um anel de células mononucleares na interface entre a solucdo separadora de
ficoll e o plasma. O anel de células mononucleares foi coletado com auxilio de pipeta Pasteur
(Thomas Laboratory Specialities, Philadelphia, PA) e transferido para tubos conicos de
polipropileno de 50 mL (Falcon).

Acrescentou-se 15 mL de PBS nos tubos sobre o pellet de células que se formou e
realizou-se duas lavagens das células sendo diluidas 1:1 em PBS1x e centrifugadas a 10
minutos, 4°C, 1320rpm. Ao término da centrifugacdo, o sobrenadante foi desprezado e o
pellet de células foi ressuspendido em meio RPMI 1640 (GIBCO) acrescido de 5% 32 de soro
humano AB+ (SIGMA), 3% de antibiotico-antimicotico (solucdo estoque: 10.000 unidades de
penicilina, 100.000 pg de estreptomicina e 25ug de fungizona por mililitro, GIBCO BRL) e
1,6% de L-glutamina (Solucdo estoque: 200Mm, GIBCO, Grand Island, NY, USA) - meio
denominado CMBLAST - para a posterior contagem das células e calculos para o
plagueamento. As analises foram interrompidas em virtude da Pandemia do Coronavirus,
porém, as células foram armazenadas em nitrogénio liquido para posterior andlise de

pardmetros imunoldgicos.

3.4 Analise estatistica

Os dados do estudo obtidos dos questionarios foram analisados pelos programas Excel
e Prism 5.0 (GraphPad Software, La Jolla, CA, EUA) as diferencas foram consideradas
significativas ao nivel de o 0,05. As andlises foram feitas através dos testes ANOVA, Turkey,

T de Student e Razdo de chances.
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4. RESULTADOS E DISCUSSAO

O grupo de estudo envolveu 54 pacientes com artrite reumatoide. As informacdes
referentes a idade, sexo, comorbidades, estilo de vida, uso de suplementos, uso de
medicamentos e atividade da doenca podem ser visualizadas na Tabela 2. Entre os 54
individuos, a maioria sdo mulheres, n= 46 (85,2%) e 8 (14,8%) sdo homens, de forma que a
proporcéo foi de 5,75 mulheres para cada 1 homem. Esse dado corrobora outros achados na
literatura que associam maior taxa de casos da doenca a individuos do sexo feminino, sendo
duas a trés vezes mais comuns do que em homens (TEIXEIRA et al., 2007; MOTA et al.,
2011; ALMEIDA; ALMEIDA; BERTOLDO, 2014).

A idade dos pacientes variou de 12 a 79 anos com a média de idade de 59,38 + 13,23
anos e mediana de 60 anos. Quando categorizada em faixas etéarias de < 30,0 anos, 31 a 59
anos e > 60 anos, apesar de acometer principalmente idosos, foram diagnosticados 2 (3,7%)
pacientes abaixo de 30 anos, 24 (44,4) tinham entre 31 a 59 anos e 26 (48,1%) 60 anos ou
mais (Tabela 2). De acordo com a literatura, a artrite reumatoide é mais frequente com o
aumento da idade. Em um estudo realizado por Mota et al. (2011) foi relatado uma
predominancia da doenca entre a quarta e sexta década da vida. Outro estudo realizado por
Oliveira et al. (2017) relatou maior incidéncia na faixa etaria de 30 a 50 anos. Observamos
uma propor¢do semelhante entre individuos de 31 a 59 anos e acima de 60 anos, sugerindo
gue embora na literatura a maioria dos individuos com AR seja idosa, em nosso estudo
houveram individuos jovens acometidos, o que pode significar mudanca no cenario de
diagndstico da doenca para idade adulta, e ndo somente em idosos.

Em relacdo a comorbidades, foi observado que a maioria dos pacientes, 35, (64,8%)
possui outras doencas associadas enquanto 19 (35,2%) ndo possuem (Tabela 2). Destacam-se
29 (53,7%) pacientes portadores de Hipertensdo arterial sistémica e 6 (11,1%) portadores de
Diabetes mellitus. Além dessas doencas, observou-se bronquite, doenca do refluxo
gastroesofagico, depressdo, fibromialgia, glaucoma, catarata, rinite, infarto agudo do
miocardio prévio, gastrite, lGpus eritematoso sistémico, fibrose pulmonar, ansiedade e
osteoporose. Individuos com diagndstico de artrite reumatoide tém maior chance de
apresentar outras doencas associadas, como as de etiologia autoimune, e comorbidades como
hipertensdo arterial sistémica, dislipidemia e diabetes mellitus, sendo fundamental o
entendimento e manejo adequado dessas comorbidades, pois elas contribuem para 0 aumento
do risco cardiovascular e maior mortalidade observada nesse grupo (PAREIRA et al., 2012).

Um estudo de metanalise demonstrou que pacientes com artrite reumatoide tinham 48% mais
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chance de desenvolver eventos cardiovasculares pela primeira vez em comparagdo com a
populacgéo geral (AVINA-ZUBIETA et al., 2012).

Entre os pacientes do grupo estudado, apenas 10 (18,5%) praticam exercicio fisico,
enquanto a maioria 44 (81,5%) ndo pratica nenhuma atividade fisica (Tabela 2). Dentre as
estratégias de tratamento ndo farmacolodgicas da artrite reumatoide, destaca-se a préatica de
exercicios fisicos que aborda o desenvolvimento da amplitude do movimento, da
funcionalidade cardiovascular e da forca muscular. Estudos mostram que a falta de exercicio
fisico para pacientes com artrite reumatoide esta relacionada a piora de sintomas articulares e
aumento do risco cardiovascular (SANTANA et al, 2014). A artrite reumatoide é
caracterizada por perda de massa celular associada ao comprometimento funcional,
predominantemente, de musculoesquelético (sarcopenia), sendo sua etiologia multifatorial,
incluindo o aumento da producdo de citocinas pro-inflamatdrias, alteracbes hormonais e
limitacdo de atividade fisica. Exercicios que promovam ganhos de forca e massa muscular
estdo associados a melhora da funcionalidade e contribuem para o controle da atividade da
doenca (TEIXEIRA; FILIPPIN; XAVIER, 2012). No distrito federal, foram avaliados 72
pacientes da Coorte Brasilia com AR inicial, acompanhados no ambulatério de Reumatologia
do Hospital Universitario de Brasilia. 43,05% dos participantes referiram praticar algum
exercicio fisico, sendo a caminhada a atividade mais prevalente no grupo, possivelmente pela
facilidade de execucdo (SILVA et al.,, 2013). Esse dado difere de um grande estudo
transversal internacional que avaliou mais de 5000 pacientes em 21 paises. Nesse ultimo,
apenas 13,8% dos participantes relataram préatica de atividade fisica por pelo menos trés vezes
na semana, dado esse que se aproxima bastante do que encontramos — 18,51%. A maioria dos
pacientes afirmaram serem inativos, sem exercicio regular semanal. O publico inativo
principal foi de mulheres, idosos, com comorbidades associadas e maiores niveis de DAS 28
(SOKKA et al., 2008).

O hébito do tabagismo ou o0 ex-tabagismo é considerado um grande fator de risco
associado a artrite reumatoide. Esse fator de risco foi identificado em 11 (20,4%) dos
pacientes deste estudo (1/5), enquanto 43 (79,6%) ndo fumam ou nunca fumaram (Tabela 2).
Esse valor indica proporgéo de fumantes maior do que a encontrada por Mikuls et al. (2010),
que identificaram tabagismo em 52/605 (8,52%) pacientes. Alem de ser fator de risco para
artrite reumatoide, o tabagismo aumenta a chance do aparecimento da doenca em pessoas que
tenham predisposi¢do genética, aumenta a gravidade do quadro articular e esta associado a
manifestacdes extra-articulares da doenca. Além disso, individuos tabagistas diagnosticados

com artrite reumatoide tém menor resposta clinica ao uso de drogas antirreumaticas como o
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MTX ou uso de agentes bioldgicos anti-TNF (PEREIRA et al., 2012). O estudo no distrito
federal que avaliou 72 individuos identificou que 62,5% de seus pacientes nunca haviam
fumado e, 11,1% eram atualmente tabagistas e 26,3% ex-tabagistas. Esses resultados
corroboram o0s apresentados nesse estudo, nos quais a grande maioria dos individuos
(79,62%) néo referiu tabagismo quando abordada (SILVA et al., 2013).

Em relacdo a suplementacdo, 20 (37,0%) pacientes utilizavam algum suplemento ou
associacOes deles e a maioria, 34, (63,0%) ndo fazia uso (Tabela 2). Um estudo prospectivo
publicado por Andrade e colaboradores em 2018 demonstrou prevaléncia maior que 90%
deficiéncia ou insuficiéncia dos niveis séricos de vitamina D em um universo de 45 pacientes
com artrite reumatoide (ANDRADE et al., 2018). Os suplementos avaliados foram vitamina
D, acido fdlico, ferro, calcio e 6mega 3, de forma que 12 (24%) utilizavam vitamina D, 11
(22%) utilizavam acido fdlico, 2 (4%) utilizavam ferro, 5 (10%) utilizavam célcio e 2 (4%)
utilizavam 6mega 3. A artrite reumatoide € uma doenga imunomediada e acredita-se que o0
evento inicial seja provavelmente a ativacdo de células T dependentes de antigenos,
desencadeando uma resposta imunologica essencialmente do tipo Thl, caracterizada como
inflamatdria. A deficiéncia de vitamina D estd associada a exarcebacdo da resposta
imunolégica Thl. Dessa forma, nos Gltimos anos, a participacdo da vitamina D na patogénese,
atividade e tratamento da artrite reumatoide tem crescido com base nos resultados e nas
observacgdes de estudos clinicos e experimentais, pois a deficiéncia de suplementacdo pode
aumentar o risco de desenvolvimento de artrite reumatoide (MARQUES et al., 2010). As
células Thl7 tém evidenciado um importante papel na resposta imunoldgica de doencas
autoimunes. Em relacdo a artrite reumatoide, essas células parecem determinar o
desenvolvimento da sinovite e a destruicdo articular por meio da interacdo com células
dendriticas, macrofagos e células B, além da producéo de IL-17, que favorece a reabsorcédo
Ossea. O grande desafio € como controlar a atividade dessas células Thl7 em doencas
autoimunes. O metabodlito ativo da vitamina D (1,25(0OH)2D) tem demonstrado efeito
regulador direto da atividade patogénica de células Th17 em pacientes com artrite reumatoide
através da supressao da producéo de IL-17 e IFN-y. Além disso, estudos demonstram que 0s
bloqueadores do TNF exigem a presenca de 1,25(OH)2D para suprimir a atividade do Thl7, e
consequentemente a inflamag&o sinovial nos tecidos articulares. Dessa forma, sugere-se que
adicionar a suplementacdo de vitamina D a uma terapia de bloqueio de TNF pode ter um
papel adicional em neutralizar a atividade patogénica de Th17 na artrite reumatoide e outras
doencgas autoimunes mediadas por Th17 (GOELDNER et al., 2011; HAMBURG et al., 2012;
BELLAN; PIRISI; SAINAGHI, 2015).
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Entre os pacientes avaliados, 5 (9,2%) administravam somente corticoide, 21 (38,8%)
administravam apenas metotrexato, 6 (11,1%) administravam apenas bioldgicos, 1 (1,8%)
fazia associacdo de corticoide e metotrexato, 3 (5,5%) associavam corticoide e biologicos, 6
(11,1%) associavam metotrexato e biologicos, 4 (7,4%) associavam corticoide, metotrexato e
bioldgicos, e 8 (14,1%) ndo fazia uso de nenhum medicamento (Tabela 2). A maioria dos
pacientes administravam apenas metotrexato (MTX), um medicamento modificador do curso
da doenca (MMCD), pois esta € a primeira escolha terapéutica recomendada (CONITEC,
2019). O MTX ¢ considerado entre as drogas modificadoras do curso da doenca a mais bem
tolerada, devido a sua capacidade de reduzir sinais e sintomas de atividade, melhora do estado
funcional, além de bloquear a progressdo de lesdes radiograficas. Atualmente é considerado
farmaco padrdo para o tratamento de artrite reumatoide (LAURINDO et al., 2002). O
esquema terapéutico da Sociedade Brasileira de Reumatologia propfe que 0s agentes
biolégicos sejam utilizados em casos de resposta parcial ou incompleta as drogas
convencionais, em destaque para 0 Metotrexato. Esses novos farmacos tém como
caracteristica modular o sistema imunoldgico do organismo e com isso estabilizar a resposta
excessiva desse sistema e, consequentemente minimizar a inflamacao articular. O objetivo
dessa troca € promover melhora clinica, além da laboratorial, e assim, reduzir o nimero de
pacientes com graves deformidades e incapacidade funcional (SA et al., 2018). A Comisséo
de AR da SBR estabeleceu que o Tofacitinibe, um medicamento biol6gico, em monoterapia
ou em associacdo com 0 MTX é uma opcao para 0s pacientes com AR em atividade moderada
ou alta, apos falha de pelo menos dois esquemas com diferentes MMCD sintéticos e um
esquema de MMCD bioldgico (MOTA et al., 2015).

O hébito do tabagismo ou o ex-tabagismo é considerado um grande fator de risco
associado a artrite reumatoide. Esse fator de risco foi identificado em 11 (20,4%) dos
pacientes deste estudo (1/5), enquanto 43 (79,6%) ndo fumam (Tabela 2). Além de ser fator
de risco para artrite reumatoide, o tabagismo, aumenta a chance do aparecimento da doenca
em pessoas que tenham predisposicdo genética, aumenta a gravidade do quadro articular e
estd associado a manifestacfes extra-articulares da doenca. Além disso, individuos fumantes
com artrite reumatoide tém menor resposta clinica ao uso de drogas antirreumaticas como o
MTX ou uso de agentes biologicos anti-TNF (PEREIRA et al., 2012).
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Tabela 2: Caracteriza¢do do Grupo de Estudo

Parametros Pacientes com AR
n (%) 54 (100.0)
Idade (anos)
Min - Max 12,0-79,0
Média (+ DP) 59,38 (13,23)
Mediana (11Q) 60.00 (67,75)
Faixa Etaria - n (%)
<30,0 2,0 (37)
31,0a59 24,0 (44,44)
> 60,0 26,0 (48,14)
N&o se sabe 2,0 (3,7)
Geénero - n (%)
Masculino 8,0 (14,81)
Feminino 46,0 (85,18)
Comorbidades - n (%)
Sim! 35 (64,81)
Néo 19 (35,18)
Estilo de vida — n (%)
Atividade fisica
Sim 10 (18,51)
Nao 44 (81,48)
Tabagismo
Sim 11 (20,37)
Néo 43 (79,62)
Uso de suplementos - n (%)
Sim2 27 (50,0)
Né&o 27 (50,0)
Uso de medicamentos - n (%)
Corticoide 5 (9,25)
Metotrexato 21 (38,88)
Biologicos 6 (11,11)
Corticoide + Metotrexato 1 (1,85)
Corticoide + Biologicos 3 (5,55)
Metotrexato + Biologicos 6 (11,11)
Corticoide + Metotrexato + Biol6gicos 4 (7,40)
Nenhum 8 (14,81)
DAS28 - n (%)
Remissao 25 (46,29)
Baixo 7 (12,96)
Moderado 13 (24,07)
Alto 5 (9,25)
N&ao Avaliado 4 (7,40)
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DP — Desvio Padrdo  11Q — Intervalo Interquartil

1: Hipertensao arterial sistémica, diabetes mellitus, bronquite, doenga do refluxo gastroesofagico, depresséo,
fibromialgia, glaucoma, catarata, rinite, infarto agudo do miocardio prévio, gastrite, IGpus eritematoso sistémico,
fibrose pulmonar, ansiedade e osteoporose.

2: Vitamina D, acido folico, ferro, calcio, dmega 3.

Fonte: Elaborado pelo autor (2021).

4.1 Avaliacéo dos individuos de acordo com o grau de atividade da doenca

As informacgdes referentes a idade, sexo, comorbidades, estilo de vida, uso de
suplementos e uso de medicamentos relacionados ao grau de atividade da doenca podem ser
visualizadas na Tabela 3.

Entre os 50 pacientes avaliados pelo DAS 28, metade, 25, (50%) estava em remissao
da doenga, ou seja, valor de DAS 28 menor que 2.6. Desses, 3 (12%) eram do sexo masculino
e 22 (88%) do sexo feminino; a idade dos pacientes variou de 39 a 79 anos com a média de
idade de 61,54 + 10,19 anos e mediana de 62,5 anos, ndo foi observado paciente abaixo de 30
anos, 10 (40%) possuiam entre 31 a 59 anos, 14 (56%) tinham 60 anos ou mais e 1 ndo teve a
idade avaliada. 18 (72%) possuiam comorbidades, 5 (20%) faziam exercicio fisico, 2 (8%)
faziam uso ou ja tinham feito uso de tabaco e 9 (36%) individuos utilizavam suplementos. Ao
avaliar o uso de medicamentos, foi observado que 1 (4%) administrava somente corticoide, 11
(44%) somente metotrexato, 3 (12%) somente bioldgico, nenhum individuo associava
corticoide e metotrexato, 3 (12%) associavam corticoide e bioldgico, 3 (12%) metotrexato e
bioldgico, 1 (4%) associava corticoide, metotrexato e bioldgico e 3 (12%) ndo utilizavam
nenhum medicamento.

Individuos que possuem valor de DAS 28 entre 2.6 e 3.2 estdo em grau baixo de
atividade da doenca, e nesse estudo, foi observado que 7 (14%) individuos se encontram nesse
grau. Em relacdo aos individuos em grau baixo de atividade da doenca foi observado que 1
(14,3%) era homem, e 6 (85,7%) eram mulheres. A idade dos pacientes variou de 52 a 79
anos com a média de idade de 70,43 £ 9,09 anos e mediana de 73 anos, nenhum tinha até 30
anos, 1 (14,3%) possuia entre 31 a 59 anos e 6 (85,7%) tinham 60 anos ou mais. Entre 0s
pacientes desse grupo, 5 (71,4%) possuiam alguma comorbidade, 2 (28,6%) praticavam
algum exercicio fisico, 1 (14,3%) ja havia feito uso de tabaco e 3 (42,9%) utilizavam alguma
suplementacdo. Sobre o uso de medicamentos, 1 (14,3) administrava apenas corticoide, 1
(14,3%) somente metotrexato, 2 (28,6%) apenas bioldgico, 1 (14,3%) associava corticoide e

metotrexato e 2 (28,6%) nao faziam uso de medicamentos.
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Estdo em grau moderado de atividade da doenca o0s pacientes que possuem valor de
DAS 28 maior que 3.2 até 5.1. Assim, 13 (26%) pacientes foram avaliados nesse grau. Dentre
os individuos em grau moderado de atividade da doenca, 2 (15,4%) eram do sexo masculino e
11 (84,6%) do sexo feminino. A idade dos pacientes variou de 30 a 70 anos com a média de
idade de 53,92 + 10,48 anos e mediana de 55,5 anos, 1 (7,7%) tinha até 30 anos, 8 (61,5%)
possuiam entre 31 a 59 anos, 3 (31,2%) tinham 60 anos ou mais e 1 (7,7%) ndo teve idade
avaliada. Nesse grupo, 7 (53,8%) individuos possuiam alguma comorbidade, 3 (23,1%)
praticavam exercicio fisico, 4 (30,8%) faziam uso de tabaco e 4 (30,8%) faziam uso de
suplementos. Sobre o uso de medicamentos, 2 (15,4%) administravam somente corticoide, 6
(46,1%) somente metotrexato, 1 (7,7%) apenas biologico, 2 (15,4%) associavam metotrexato
e bioldgico, 1 (7,7%) corticoide, metotrexato e bioldgico e 1 (7,7%) ndo fazia uso de
medicamentos.

Inidividuos que possuem valor de DAS 28 acima de 5.1 estdo em grau alto de
atividade da doenca, e 5 (10%) individuos se encontravam nesse grau. Todos os 5 (100%)
individuos eram do sexo feminino. A idade das pacientes variou de 36 a 78 anos com a média
de idade de 60,80 + 15,74 anos e mediana de 66 anos, nao foi observado paciente com menos
de 30 anos, 2 (40%) possuiam entre 31 a 59 anos e 3 (60%) tinham 60 anos ou mais. 4 (80%)
possuiam comorbidades, todas as 5 (100%) ndo faziam nenhum exercicio fisico, 3 (60%)
faziam uso ou ja tinham feito uso de tabaco e 4 (80%) utilizavam suplementos. Ao avaliar 0
uso de medicamentos, foi observado que 2 (40%) administravam somente metotrexato, 2
(40%) associavam corticoide, metotrexato e bioldgico e 1 (20%) ndo utilizava nenhum
medicamento.

A maior porcentagem de pacientes (50%) encontrava-se em remisséo, 0 que pode ser
devido a um maior tempo de acompanhamento médico e instituicdo terapéutica. Em virtude
das mulheres serem a maioria em nossa pesquisa, era esperado que esse publico também
compusesse a maior parte do grupo em remissao de doenca. Entre os individuos com DAS 28
moderado e alto, foi visto que praticamente todos 0s pacientes estavam entre 30-59 e maiores
de 60 anos. Esse resultado é devido ao fato de representarem justamente as faixas etarias mais
prevalentes do nosso estudo e também os mais acometidos pela doenga. Quanto as
comorbidades, é possivel detectar sua influéncia negativa na AR, independente do grau de
atividade da doenca (MARQUES et al., 2016). E valido ressaltar que em ndmeros relativos, a
presenca de alguma comorbidade teve impacto pouco maior para alta atividade da doenca
(80% apresentava comorbidades versus 20% néo apresentava), quando comparado aos graus

mais baixos (aproximadamente 70% apresentava comorbidades versus 30% néo apresentava).
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No quesito estilo de vida, 100% dos individuos com alta atividade da doenca néo
praticavam atividade fisica, o que sugere uma limitacdo funcional grave da AR. Para as
demais faixas de atividade de doenga também foi visto um percentual maior de sedentarios
em relacdo aos praticantes de exercicios. Interessantemente, nds percebemos com diferenca
significativa (p<0,05) que os individuos que fumam tém 6,15 mais chances de desenvolver o
grau moderado e alto da doenca comparado com individuos que nd&o fumam ou que nunca
fumaram, os quais apresentaram uma chance maior de estarem em remissdo e grau baixo de
atividade da doenca (OR=0,1626; IC= 0,03553-0,7437). Para essa comparacao foi realizada
uma associacao entre os individuos em remissdo e baixo grau de atividade da doenca, entre 0s
individuos com grau moderado e alto de atividade da doenca. Dos pacientes com alta
atividade, 60% tinham o habito de fumar, enquanto aqueles em demais niveis de doenca,
sobretudo o nivel remissdo (92%), ndo fumavam.

Quanto a suplementacdo, aqueles com DAS 28 alto, fizeram maior uso quando
comparado as demais classes. Esse dado sugere que esses individuos necessitam de
suplementacdo como estratégia diferencial a fim de controlar a progressdo da doenca,
diminuir a morbidade e melhorar os aspectos clinicos do paciente.

Dentre os medicamentos utilizados, o Metotrexato foi o mais utilizado, em
monoterapia ou associacdo, em todos os graus de atividade da doenca. Esse resultado era
esperado visto que este medicamento é considerado tratamento base da AR, sendo bastante
empregado. Vimos que o0s bioldgicos estavam sendo utilizados com maior propor¢do em
pacientes, que no momento da pesquisa, encontravam-se em remissdo ou baixa atividade da
doenca. Em uma pesquisa realizada em Portugal com 80 doentes, foi observado que os
parametros inflamatérios da AR reduziram drasticamente em individuos que fizeram uso de
farmacos bioldgicos em periodo de andlise de 6 meses. O mesmo ocorreu com 0 parametro
clinico, caracterizado pelo DAS 28 (AS et al., 2018). Essa observacao sugere que os farmacos

bioldgicos sdo importantes para a reducdo da atividade da doenga reumatolégica.

Tabela 3: Caracterizacéo do Grupo de Estudo de Acordo com a Atividade da Doenca

DAS 28 DAS 28 DAS 28 DAS 28
Parametros Remissao Baixo Moderado Alto
(<2.6) (2.6 - <3.2) (3.2-5.1) (>5.1)
n (%) 25,0 (50%) 7,0 (14%) 13,0 (26%) 5,0 (10%)

Género - n (%)
Masculino 3,0 (12,0) 1,0 (14,3) 2,0 (15,4) 0,0 (00,0)
Feminino 22,0 (88,0) 6,0 (85,7) 11,0 (84,6) 5,0 (100,0)
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Idade (anos)

Min — Méax 39,0-79,0 52,0-79,0 30,0-70,0 36,0-78,0
Média (+ bP) 61,54 ( 10,19) 70,43 (x9,09) 53,92 (+ 10,48) 60,80 (+ 15,74)
Mediana (11Q) 62,50 (54,75 - 73,00 (67,0-77,0)0  55,5(46,75-6055) 66,0 (46,5-72,5)
67,75)
Faixa Etaria - n (%)
<30,0 0,0 (00,0) 0,0 (00,0) 1,0 (7,7) 0,0 (00,0)
31,0a59 10,0 (40,0) 1,0 (14,3) 8,0 (61,5) 2,0 (40,0)
> 60,0 14,0 (56,0) 6,0 (85,7) 3,0 (23,1) 3,0 (60,0)
N&o Avaliado 1,0 (4,0) 0,0 (00,0) 1,0 (7,7) 0,0 (00.0)
Comorbidades - n (%)
Sim?! 18,0 (72,0) 5,0 (71,4) 7,0 (53,8) 4,0 (80,0)
Néo 7,0 (28,0) 2,0 (28,6) 6,0 (46,2) 1,0 (20,0)
Estilo de Vida - n (%)
Exercicio fisico
Sim 5,0 (20,0) 2,0 (28,6) 3,0 (23,1) 0,0 (00,0)
Né&o 20,0 (80,0) 5,0 (71,4) 10,0 (76,9) 5,0 (100,0)
Tabagismo
Sim 2,0 (8,0) 1,0 (14,3) 4,0 (30,8) 3,0 (60,0)
Néo 23,0 (92,0) 6,0 (85,7) 9,0 (69,2) 2,0 (40,0)
Suplementacéo - n (%)
Sim2 9,0 (36,0) 3,0 (42,9) 4,0 (30,8) 4,0 (80,0)
Né&o 16,0 (64,0) 4,0 (57,1) 9,0 (69,2) 1,0 (20,0)
Medicacao - n (%)
Corticoide 1,0 (4,0) 1,0 (14,3) 2,0 (15,4) 0,0 (00,0)
Metotrexato 11,0 (44,0) 1,0 (14,3) 6,0 (46,1) 2,0 (40,0)
Bioldgico 3,0 (12,0) 2,0 (28,6) 1,0 (7,7) 0,0 (00,0)
Corticoide + Metotrexato 0,0 (00,0) 1,0 (14,3) 0,0 (00,0) 0,0 (00,0)
Corticoide + Bioldgico 3,0 (12,0) 0,0 (00,0) 0,0 (00,0) 0,0 (00,0)
Metotrexato + Bioldgico 3,0 (12,0) 0,0 (00,0) 2,0 (15,4) 0,0 (00,0)
Corticoide + Metotrexato 1,0 (4.0) 0,0 (00,0) 1,0 (7,7) 2,0 (40,0)
+ Bioldgico
N&o faz uso de 3,0 (12,0) 2,0 (28,6) 1,0 (7,7) 1,0 (20,0)

medicacdo

DP — Desvio Padrdo  11Q — Intervalo Interquartil
1: Hipertensdo arterial sistémica, diabetes mellitus, bronquite, doenca do refluxo gastroesofégico, depresséao, fibromialgia,
glaucoma, catarata, rinite, infarto agudo do miocardio prévio, gastrite, lipus eritematoso sistémico, fibrose pulmonar, ansiedade

e osteoporose.

2: Vitamina D, &cido folico, ferro, célcio, 6mega 3.
* Teste de Fisher adotando-se valores de p<0,05 como significativos (OR= 6,15; 95% IC = 1,34 a 28,14). Foram associados 0s
individuos em Remissdo e DAS 28 Baixo (R+B) e individuos com DAS 28 Moderado e Alto (M+A) a fim de comparacéo.

Fonte: Elaborado pelo autor (2021).
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Comorbidades podem néo afetar a evolucao da artrite reumatoide

A artrite reumatoide € uma doenca associada a menor expectativa de vida quando
comparada com a populacdo geral, isso é devido ao aumento da prevaléncia e pela maior
evolugédo de doencas cardiovasculares nesses pacientes. Tem-se observado que o quadro de
doencas cardiovasculares é a principal causa de morte em pessoas com artrite reumatoide.
Hipertensao, dislipidemia, sedentarismo, obesidade e diabetes, sdo definidos como de alta
prevaléncia nesta populacdo, sendo uma relacdo influenciada pelo papel da inflamacéo dessa
patologia. Essas comorbidades podem ser retroalimentadas pela propria doenga, como no caso
da dor, que contribui para a inatividade fisica e a obesidade (GONZALE-MARTIN et al,
2019). Embora na literatura a presenca de comorbidades demonstre influéncia na gravidade da
doenca, nos pacientes avaliados nesse estudo ndo houve diferenca significativa em relacdo ao
grau de atividade da doenga (Figura 4). Em um estudo transversal realizado no ambulatério de
Reumatologia do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade Federal de
Goiéas (UFG), 60 portadores de AR foram recrutados para que fosse analisado a influéncia que
comorbidades apresentam sob sua limitacdo funcional. Foi visto que, de fato, as comorbidades
impactam negativamente na capacidade funcional do individuo, aumentando a chance de
quedas, a morbimortalidade e a utilizagdo dos recursos de saude e, reduzindo a capacidade
laboral do individuo (MARQUES et al., 2016).
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Figura 4 — As comorbidades ndo afetam a evolugdo da artrite reumatoide nos individuos avaliados. O grau
de atividade da doenca foi avaliado pelo Disease Activity Score 28 (DAS 28). O teste ANOVA foi utilizado para
avaliacdo estatistica e posteriormente aplicado Teste de Turkey. Os valores de p<0,05 foram considerados
significativos. N&o houve diferenca significativa.

Fonte: Elaborado pelo autor (2021).
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O estilo de vida pode interferir na evolucéo da artrite reumatoide

Exercicios aerobicos e de resisténcia trazem beneficios significativos nos fatores de
risco de doencas cardiovasculares, sendo capaz de reverter parcialmente 0S processos
bioldgicos e fisiologicos que levam ao processo aterosclerotico, alem de poder proporcionar
reducdo consistente da pressao arterial sistolica em hipertensos (METSIOS, G. S et al., 2019).
Kulkamp et al. (2009) notaram que a pratica regular de atividade fisica ajudaria em diversos
aspectos nos pacientes, desde resisténcia aerébica e mobilidade articular até a forma psiquica.
Apesar de poder reduzir a gravidade da artrite reumatoide, a atividade fisica ndo demonstrou
diferenca significativa no grau de atividade da doenca dos pacientes avaliados (Figura 5 -
Letra A). A manutencdo da atividade fisica para alcancar efeitos de melhoria da sadde requer
uma mudanca de estilo de vida e acompanhamento de profissionais para combater a falta de
engajamento do exercicio nesses pacientes (METSIOS, G. S et al., 2019).

O hébito do tabagismo ou o ex-tabagismo é considerado um dos fatores de risco
associado a artrite reumatoide confirmado em estudos epidemiolégicos (DEUS JUNIOR et
al., 2015). Esse fator de risco foi identificado em 1/5 dos pacientes deste estudo. Houve
diferenca significativa em relacdo ao tabagismo (Figura 5 — Letra B). Ao analisar individuos
em remissdo e baixa atividade da doenca comparados com os individuos em moderada e alta
atividade de doenca expostos na tabela 3, vimos que os pacientes que ndo fumam ou nunca
fumaram apresentam maior chance de estarem em remissdo e baixa atividade da doenca. O
habito de fumar estd associado a um risco aumentado de desenvolver artrite reumatoide e
aumento da atividade da doenga, causando uma resposta insatisfatéria aos inibidores de TNF;
associacao positiva para o fator reumatoide, para anticorpo contra peptideos citrulinados (anti-
CCP) e nodulos reumatoides que estdo associados com piores resultados de doencas
cardiovasculares (LAUPER; GABAY, 2017).
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Figura 5 — O estilo de vida pode interferir na evolugdo da artrite reumatoide nos individuos avaliados. O
grau de atividade da doenca foi avaliado pelo Disease Activity Score 28 (DAS 28). O teste T foi utilizado para
avaliacdo estatistica e os valores de p<0,05 foram considerados significativos. A atividade fisica ndo apresentou
diferenca significativa.

Fonte: Elaborado pelo autor (2021).

Suplementacéo pode néo afetar a evolucéo da artrite reumatoide

Embora os niveis aumentados de vitamina D possam reduzir a atividade da doenca, a
suplementacdo ndo demonstrou diferenca significativa na atividade da doenca dos pacientes
avaliados nesse estudo (Figura 6). Segundo Marques et al. (2010), parece existir uma
associacdo inversa entre a atividade da doenca e a concentracdo dos metabdlitos de vitamina
D em pacientes com artrite reumatoide inflamatoria. Em condicGes basais pré-tratamento,
ocorre uma relacdo inversamente proporcional entre os niveis de 25(OH) vitamina D e o
namero de articulacBGes dolorosas, 0 DAS 28 e 0 HAQ (Health Assessment Questionnaire —
Questionario de Avaliacdo da Salde). Para cada aumento de 10 ng/mL nos niveis séricos de
vitamina D, ocorreu uma diminui¢do no DAS28 de 0,3 e nos niveis de PCR em 25%
(MARQUES et al., 2010; PATEL et al., 2007). Como o0s corticoides podem causar varios
efeitos colaterais, seu tempo de uso deve ser abreviado ao minimo possivel, e se a previsao for
de trés ou mais meses de uso, deve-se fazer suplementagéo de célcio e de vitamina D a fim de
prevenir a osteoporose (MOTA et al.,, 2012). Atualmente, o metotrexato € o principal
medicamento antirreumatico e possui antagonismo com o folato, sendo assim, a
suplementacédo dessa vitamina é de extrema importancia para reverter a toxicidade relacionada
a tal medicamento (PINHEIRO, 2015).
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Figura 6 — A suplementacao ndo afeta a evolugdo da artrite reumatoide nos individuos avaliados. O grau
de atividade da doenca foi avaliado pelo Disease Activity Score (DAS 28). O teste T foi utilizado para avaliacdo
estatistica e os valores de p<0,05 foram considerados significativos. A suplementagdes utilizadas foram
Vitamina D, &cido fdlico, ferro, calcio e dmega 3. Nao houve diferenga significativa.

Fonte: Elaborado pelo autor (2021).

O tratamento medicamentoso pode interferir na evolucédo da artrite reumatoide

Apesar de ser preferencialmente associado ao metotrexato, o DMCD bioldgico
associado ao corticoide demonstrou diferenca significativa na reducdo do valor de DAS 28
comparado a pacientes em monoterapia com corticoide (Figura 7). Um estudo realizado por
Breedveld et al. (2006) relatou significativa reducdo da progressdo radiolégica em 6, 12 e 24
meses com a terapia dupla comparada as monoterapias. Nesse mesmo estudo, a remissao
clinica (definida como DAS28 menor que 2,6) foi duas vezes mais frequente com a terapia
dupla. O estudo demonstrou superioridade da terapia combinada sobre as monoterapias para a
resposta clinica e radioldgica, gerando resultados mais favoraveis de curto e longo prazo.

Houve diferenca significativa entre a associacdo de corticoide, metotrexato e bioldgico
com aumento do valor de DAS 28 quando comparados aos pacientes que administravam
apenas metotrexato (Figura 7). Esse resultado sugere que esses individuos podem néo estar
respondendo ao tratamento medicamentoso e continuam com grau elevado de atividade da
doenca. Isso pode estar relacionado a caracteristicas pessoais desses individuos que se
encontram no estado mais grave da doenca, com a possibilidade de ndo terem respondido a
terapias medicamentosas anteriores e agora estdo fazendo a combinacdo dos trés

medicamentos como tentativa de melhora clinica.
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Um dos mais relevantes avancos na terapia da artrite reumatoide foi o
desenvolvimento das DMCD biol6gicas, que sdo indicadas para os pacientes que persistem
em atividade da doenca, apesar do tratamento com pelo menos dois esquemas terapéuticos de
DMCD sintéticas. O uso de agentes bioldgicos deve ser feito associado a uma DMCD,
preferencialmente MTX. Excepcionalmente, uma DMCD bioldgica pode ser prescrita mais
precocemente no curso do tratamento da artrite reumatoide, sobretudo em casos de doenca
com combinacdo de sinais de pior prognostico com elevado nimero de articulacGes
acometidas, erosdes radiograficas na fase inicial da doenca, fator reumatoide e/ou anti-CCP
presentes em altos titulos (MOTA et al., 2012). O anticorpo anti-fator de necrose tumoral-a
(anti-TNF-0) ¢ um tratamento eficaz para reduzir a inflamagao, DAS 28, dor e melhorar a
capacidade funcional na artrite reumatoide. Ha fortes evidéncias em estudos de metanalises de
gue o tratamento com anti-TNF esta associado a uma reducdo no risco de eventos
cardiovasculares agudos na AR. Mesmo que o tratamento vise especificamente a citocina
TNF, uma redugdo no TNF reduz outros marcadores inflamatdrios por meio de vérias vias de
sinalizacdo (VELDHUIJZEN-VAN ZANTEN et al., 2019).

8 | * | 1 Corticoide
. ' ' Hl Metotrexato
e 61 B Bioldgico
& : * | Bl Corticoide + Bioldgico
§ 4 T El Metotrexato + Bioldgico
c&) [ | Corj[icoide +Metotrexato
m) 2 + Bio

0

Figura 7 — O tratamento medicamentoso pode interferir na evolucdo da artrite reumatoide. O grau de
atividade da doenca foi avaliado pelo Disease Activity Score 28 (DAS 28). O teste ANOVA foi utilizado para
avaliagdo estatistica e os valores de p<0,05 foram considerados significativos. Houve diferenga estatistica
significativa entre pacientes que administravam apenas corticoide comparados com pacientes que associavam
corticoide e bioldgico e entre pacientes que administravam apenas metotrexato com pacientes que associavam
corticoide, metotrexato e bioldgico.

Fonte: Elaborado pelo autor (2021).
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5. CONCLUSAO

Os resultados obtidos sugerem que o estilo de vida, como o tabagismo, de pacientes
com artrite reumatoide pode interferir no grau de atividade da doenca, apresentado um risco
aumentado de desenvolver artrite reumatoide associado ao grau moderado e alto da doenca, e
consequentemente com piores resultados de doengas cardiovasculares. Além disso, o uso de
bioldgicos em terapia medicamentosa dupla pode estar associado a uma reducédo da atividade
da doenca, o que pode contribuir para um menor risco de eventos cardiovasculares agudos na

artrite reumatoide.
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PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
DADOS DA EMENDA

Titulo da Pesquisa: Estudo da Evolu¢ao da Artrite Reumatoide em individuos sob tratamento com farmacos
biologicos e ndo biologicos

Pesquisador: Thiago Vinicius Avila

Area Tematica:

Versdo: 4

CAAE: 12825719.6.0000.5147

Instituigdo Proponente: Campus Avangcado Governador Valadares -UFJF

Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 4.094.736

Apresentacdo do Projeto:

Apresentacdo do projeto esta clara, detalhada de forma objetiva, descreve as bases cientificas que
justificam o estudo, estando de acordo com as atribuicdes definidas na Resolugdo CNS 466/12 de 2012,
item Il

Objetivo da Pesquisa:

Os Objetivos da pesquisa estdo claros bem delineados, apresenta clareza e compatibilidade com a
proposta, tendo adequacdo da metodologia aos objetivos pretendido, de acordo com as atribuicGes
definidas na Norma Operacional CNS 001 de 2013, item 3.4.1 - 4.

Avaliagao dos Riscos e Beneficios:

Riscos e beneficios descritos em conformidade com a natureza e propdsitos da pesquisa. O risco que o
projeto apresenta € caracterizado como risco minimo e heneficios esperados estdo adequadamente
descritos. A avaliagdo dos Riscos e Beneficios esta de acordo com as atribuicdes definidas na Resolugdo
CNS 466/12 de 2012, itens II; lll.2 e V.

Comentarios e Consideracdes sobre a Pesquisa:

O projeto esta bem estruturado, delineado e fundamentado, sustenta os objetivos do estudo em sua
metodologia de forma clara e objetiva, e se apresenta em consonancia com os principios éticos norteadores
da ética na pesquisa cientifica envolvendo seres humanos elencados na
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resolucao 466/12 do CNS e com a Norma Operacional N° 001/2013 CNS.

Consideragoes sobre os Termos de apresentagao obrigatoria:

O protocolo de pesquisa esta em configuracdo adequada, apresenta FOLHA DE ROSTO devidamente
preenchida,com o titulo em portugués, identifica o patrocinador pela pesquisa, estando de acordo com as
atribuicdes definidas na Norma Operacional CNS 001 de 2013 item 3.3 letra a; e 3.4.1 item 16. Apresenta o
TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE ESCLARECIDO em linguagem clara para compreensio dos
participantes, apresenta justificativa e objetivo, campo para identificag@o do participante, descreve de forma
suficiente os procedimentos, informa que uma das vias do TCLE sera entregue aos participantes,assegura a
liberdade do participante recusar ou retirar o consentimento sem penalidades,garante sigilo e anonimato,
explicita riscos e desconfortos esperados, ressarcimento com as despesas,indenizacdo diante de eventuais
danos decorrentes da pesquisa,contato do pesquisador e do CEP e informa que os dados da pesquisa
ficardo arquivados com o pesquisador pelo periodo de cinco anos, de acordo com as atribuicdes definidas
na Resolucdo CNS 466 de 2012, itens:IV letra b; IV.3 letras a,b,d,e,f,g e h; IV. 5 letra d e XI.2 letra f.
Apresenta o INSTRUMENTO DE COLETA DE DADOS de forma pertinente aos objetivos delineados e
preserva os participantes da pesquisa. O Pesquisador apresenta titulacdo e experiéncia compativel com o
projeto de pesquisa, estando de acordo com as atribuicdes definidas no Manual Operacional para CPEs.
Apresenta DECLARA(;AO de infraestrutura e de concordancia com a realizacdo da pesquisa de acordo com
as atribui¢bes definidas na Norma Operacional CNS 001 de 2013 item 3.3 letra h.

Conclusoes ou Pendéncias e Lista de Inadequacoes:

Diante do exposto, a emenda ao projeto esta aprovada, pois esta de acordo com os principios éticos
norteadores da ética em pesquisa estabelecido na Res. 466/12 CNS e com a Norma Operacional N°
001/2013 CNS. Data prevista para o término da pesquisa: setembro de 2025.

Consideragdes Finais a critério do CEP:
Diante do exposto, o Comité de Etica em Pesquisa CEP/UFJF, de acordo com as atribuicdes definidas na
Res. CNS 466/12 e com a Norma Operacional N°001/2013 CNS, manifesta-se pela APROVA(;Z\O a emenda
ao protocolo de pesquisa proposto, a qual, o pesquisador responsavel descreve a seguinte justificativa:
“Devido a baixa quantidade de individuos dispostos a participarem da pesquisa, foi necessaria a inclusdo de
texto que trata da forma de como sera feita
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a captagdo de novos participantes, através de convite aos pacientes do Dr. Herval de Lacerda Bonfante, que
foi incluido como colaborador neste projeto. Além disso,

devido a dificuldades de acesso aos individuos em 2020 (principalmente pelos efeitos da COVID-19), foi
necessario adequacao do cronograma do projeto. Ainda, foi necessaria inclusdo de texto na metodologia
que trata sobre individuos que estdo sob farmacoterapia com farmacos ndo biologicos, que foram incluidos
no estudo para fins de comparacdo. Por fim, foi incluida nova folha de rosto com adequacdo da amostra
(250).". Vale lembrar ao pesquisador responsavel pelo projeto, o compromisso de envio ao CEP de
relatorios parciais e/ou total de sua pesquisa informando o andamento da mesma, comunicando também
eventos adversos e eventuais modificaces no protocolo.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacao
Informacgdes Basicas|PB_INFORMACOES_BASICAS_154741 12/06/2020 Aceito
|do Projeto 1 _E1.pdf 16:25:55
Folha de Rosto folhaDeRostoassinado.pdf 12/06/2020 | Thiago Vinicius Avila | Aceito
16:23:25
Projeto Detalhado / | Projeto_artriteNV _pdf 08/06/2020 |Thiago Vinicius Avila | Aceito
Brochura 15:09:15
| Investigador
TCLE / Termos de  |tcle_artriterev1. pdf 11/07/2019 | Thiago Vinicius Avila | Aceito
Assentimento / 11:37:00
Justificativa de
Auséncia
Declaragao de declaracao_bio.pdf 30/04/2019 | Thiago Vinicius Avila | Aceito
Manuseio Material 11:33:03
Biologico /
Biorepositorio /
Biobanco _
Declaracao de sigilo.pdf 29/04/2019 | Thiago Vinicius Avila | Aceito
Pesquisadores 15:13.07

Situagédo do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciagdao da CONEP:
Nio
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ANEXO B — Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

“av

Jf Universipape Feperar pe Juiz pe Fora

PRO-REITORIA DE PESQUISA
COMITE DE ETICA EM PESQUISA EM SERES HUMANOS - CEP/UFJF

36036-900 JUIZ DE FORA - MG - BRASIL

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

O Sr. (a) esta sendo convidado (a) como voluntério (a) a participar da pesquisa sobre a evolucdo da Artrite
Reumatoide em individuos sob tratamento com farmacos biologicos. Nesta pesquisa pretendemos identificar os
fatores prejudiciais a recuperacao clinica e a evolugdo da Artrite Reumatoide (AR) em individuos que fazem uso
de farmacos biologicos. O motivo que nos leva a estudar é acreditarmos que a aplicagdo dessa terapia interfira
positivamente na recuperagao clinica dos pacientes que sofrem de AR e de que o conhecimento sobre os efeitos
desses farmacos na doenga seria de fundamental importancia na drea médica, haja vista que os resultados obtidos
com esse trabalho poderdo auxiliar na atengdo para com os envolvidos. Para esta pesquisa adotaremos os
seguintes procedimentos: coletas de dados (0-6 meses) com aplicagcdo de questionarios, aplicagdo da escola
Disease Activity Score 28 (DAS28) para acompanhar a atividade da doenca e coleta de sangue a cada encontro
para contagem do total de leucécitos e determinagdo da concentracdo de citocinas envolvidas no processo
inflamatdrio da doenca. Os possiveis riscos e desconfortos para os participantes da pesquisa sdao minimos e
relativos a puncdo venosa e eventual constrangimento a anamnese e exame fisico, indispensaveis para a execugao
da pesquisa. Porém tais aspectos tentardo ser minimizados pelo grupo de pesquisadores. Apenas profissional
capacitado fara a coleta de sangue. A consulta e exame fisico serao realizados na sua casa, onde vocé se sentir
confortavel e seus horarios serdo respeitados. Por fim, ha risco de os dados serem expostos e a sua privacidade
violada. Fique tranquilo, para evitar isso, os dados serao coletados em sigilo e vocé sera identificado apenas por
siglas e nimeros.

A pesquisa trard beneficios direto ao participante da pesquisa, haja vista que todos os dados recolhidos e
analisados estdao prontamente disponiveis para o profissional que o assiste, permitindo um acompanhamento
mais detalhado e escalonado do curso da doenca, bem como determinagdoc de um melhor tratamento e
consequente melhor prognostico. Além dos beneficios individuais supracitados, a pesquisa pretende contribuir
para a sociedade, auxiliando no embasamento da terapia da AR.

Para participar deste estudo o Sr (a) ndao tera nenhum custo, nem recebera qualquer vantagem financeira. Apesar
disso, caso sejam identificados e comprovados danos provenientes desta pesquisa, o Sr.(a) tem assegurado o
direito a indenizagdo. O Sr. (a) tera o esclarecimento sobre o estudo em qualquer aspecto que desejar e estara
livre para participar ou recusar-se a participar. Poderd retirar seu consentimento ou interromper a participagdo a
qualquer momento. A sua participagdo é voluntaria e a recusa em participar ndo acarretara qualquer penalidade
ou modificagdo na forma em que o Sr. (a) é atendido (a) pelo pesquisador, que tratara a sua identidade com
padrées profissionais de sigilo. Os resultados da pesquisa estardo a sua disposi¢do quando finalizada. Seu nome
ou o material que indique sua participagdo ndo sera liberado sem a sua permissao.

O (A) Sr (a) ndo sera identificado (a) em nenhuma publicagdo que possa resultar.
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Este termo de consentimento encontra-se impresso em duas vias originais, sendo que uma serd arquivada pelo
pesquisador responsavel, no Departamento de Ciéncias Basicas da Vida da Universidade Federal de Juiz de Fora —
campus avancado Governador Valadares, e a outra serd fornecida ao Sr. (a). Os dados e instrumentos utilizados
na pesquisa ficardo arquivados com o pesquisador responsavel por um periodo de 5 (cinco) anos, e apos esse
tempo serdo destruidos. Os pesquisadores tratardo a sua identidade com padrdes profissionais de sigilo,
atendendo a legislacdo brasileira (Resolugdo N2 466/12 do Conselho Nacional de Satude), utilizando as informagGes
somente para os fins académicos e cientificos.

Eu, , portador do documento de Identidade
fui informado (a) dos objetivos da pesquisa sobre a evolugdo da Artrite Reumatoide em
individuos sob tratamento com farmacos bioldgicos, de maneira clara e detalhada e esclareci minhas duvidas. Sei
que a qualquer momento poderei solicitar novas informagées e modificar minha decisdo de participar se assim o
desejar.

Declaro que concordo em participar. Recebi uma via original deste termo de consentimento livre e esclarecido e
me foi dada a oportunidade de ler e esclarecer as minhas dividas.

Governador Valadares, de de 20
Nome Assinatura participante Data
Nome Assinatura pesquisador Data

Em caso de duvidas, com respeito aos aspectos éticos desta pesquisa, vocé podera consultar:

CEP - Comité de Etica em Pesquisa em Seres Humano-UFJF
Campus Universitario da UFJF

Pro-Reitoria de Pesquisa

CEP: 36036-900

Fone: (32) 2102- 3788 / E-mail: cep.propesq@ufjf.edu.br

Nome do Pesquisador Responsavel: Prof. Dra. Pauline Martins Leite Borges
Enderego: Av. Dr. Raimundo Monteiro Rezende, 330 — Centro.

CEP: 35010-173 / Governador Valadares - MG

Fone: (33) 98819-2791

E-mail: pauline.leite@ufjf.edu.br
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ANEXO C - Questionario Sociodemogréfico

L l CAMPUS GV

QUESTIONARIO DE PESQUISA

UNIVERSIDADE FEDERAL DE JUIZ DE FORA —
CAMPUS AVANCADO GOVERNADOR VALADARES
FACULDADE DE MEDICINA

ESTUDO DA EVOLUGCAO DA ARTRITE REUMATOIDE EM INDIVIDUOS SOB
TRATAMENTO COM FARMACOS BIOLOGICOS

DATA ENTREVISTA. /[ | ()l ()a2
DATA COLETA: 1 ()C1( )C2
ENTREVISTADOR:

ENDERECO:

TELEFONE

NOME:

CODIGO (ID) DO PACIENTE:
IDADE:

SEXO:

ESCOLARIDADE:

COMORBIDADES (marque um X na qual o paciente apresenta)

HAS:

DIABETES:
HIPOTIREOIDISMO:
HIPERTIREOIDISMO:
DISLIDIPEMIA:
CANCER:

OUTRAS:

INTERROGATORIO GERAL (escreva qual(is) se sim)

MEDICAMENTOS DE USO CONTINUO:

SUPLEMENTACAO VITAMINICA/MINERAL (ex: vit D, calcio):

REPOSICAO HORMONAL:
TABAGISMO-(__)SIM_(__)NAO
ATIVIDADE FISICA- (__)SIM_(__)NAO
FISIOTERAPIA:(_ )SIM_(__)NAO
OUTRAS ATIVIDADES:

INTERROGATORIO ARTRITE REUMATOIDE

TEMPO DE SINTOMAS:
TEMPO DE DIAGNOSTICO/TRATAMENTO:

DEFORMIDADES (marque um X na qual o paciente apresenta)
= AUMENTO DE VOLUME (descrever quais articulagées acometidas):




DESVIO ULNAR

DEDO PESCOCO DE CISNE

DEDO BOUTONIERE

DEDO EM Z

PUNHO EM DORSO DE CAMELO

SINAL DA TECLA

JOELHO VALGO

JOELHO VARO

SUBLUXACAO METATARSOFALANGEANAS

MANIFESTACOES EXTRA-ARTICULARES (marque um X na qual o paciente
apresenta) R
= NODULOS SUBCUTANEOS
= VASCULITE
= OFTALMO:
+ XEROFTALMIA
« EPISCLERITE
+ ESCLERITE
XEROSTOMIA
PULMONAR
CARDIACAS
NEUROLOGICAS
= RENAIS

MEDICAMENTOS PARA AR (descrever se fez ou ainda faz uso, quando
iniciou, por quanto tempo e dosagem).
= AINES (dorflex, ibuprofeno, diclofenaco, tandrilax, meloxicam,
nimesulida, celebra)

= CORTICOIDE (prednisona)

= HIDROXICLOROQUINA (reuquinol)

= SULFASSALAZINA

= METOTREXATO (tecnomet)

= LEFLUNOMIDA (arava)




= ANTI TNF
* ADALIMUMABE (humira)

« CERTOLIZUMABE (cintia)

* INFLIXIMABE (remicade)

«  GOLIMUMABE (simponi)

+ ETANERCEPTE (enbrel)

= ANALOGOS DO CTLA4 — ABATACEPTE (oréncia)

= BLOQUEADORES IL6 — TOCILIZUMABE (actemra)

= ANTI CD20 — RITUXIMABE (mabthera)

= INIBIDORES JAK — TOFACITINIBE

= OUTROS IMUNOSSUPRESSORES: AZATIOPRINA,
CICLOFOSFAMIDA

TRATAMENTO REGULAR: ( )SIM ( )NAO
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EXAME FISICO | VHS/PCR
ARTICULACOES DOLOROSAS

-)«/

dis

—

u

g,

cmw

(marque com um X no local indicado).

ARTICULACOES EDEMACIADAS

(marque com um X no local indicado).

VHS (60 minutos) / PCR:

Indices Remiss3o da

doenga

DAS28 (VHS) original® <26

Atividade Atividade Atividade,

leve moderada alta

2.5 1

DAS28

EXAMES LABORATORIAS (anotar data)

Fator Reumatoide
= Anti CCP

Ureia
Creatinina
TGO

TGP
GAMA GT
VHS

PCR
Vitamina D
TSH
T4livre
Qutros

= Hemograma (Hm, Ht, Hb, GL, Plaquetas)

OUTRAS OBS (infecgdes, efeitos adversos aos medicamentos, etc)
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