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RESUMO

A artrite reumatoide (AR), doenca inflamatdria articular crénica, pode afetar a qualidade de
vida relacionada a satude (QVRS), dependendo da presenca de comorbidades, presenca de
deformidades, intensidade da atividade da doenca e dados sociodemogréaficos. A prevaléncia
das comorbidades varia entre paises desenvolvidos e em desenvolvimento. Nestes ha
deficiéncia de publicagéo sobre o impacto das comorbidades na QVRS em AR. A maioria dos
estudos que tratam de AR, QVRS e comorbidades, ndo incluem hipertensédo, dislipidemia e
fibromialgia. Avaliou-se a influéncia da presenca de comorbidades na QVRS de paciente com
AR, focando o contexto de pais em desenvolvimento. O estudo foi baseado no banco de dados
de pesquisa multicéntrica transversal de pacientes com AR, realizado no Brasil, de 2014 a
2015. Os componentes fisico (CF), e mental (CM) do SF-12 tiveram associagdes com as
variaveis independentes. Foram consideradas: presenca de comorbidades hipertenséo,
diabetes, dislipidemia, obesidade, depressdo, osteoporose e fibromialgia; ndmero de
comorbidades; dados clinicos, Questionario de Avaliagdo de Saude (HAQ-DI), Escala de
Atividade da Doenca (DAS28), Escala Analogica de Dor (EVA), Classe Funcional pelo
Critério de Steinbrocker, presenca de deformidades e internagdo pelas comorbidades; dados
sociodemogréaficos, sexo, idade, escolaridade, situacdo trabalhista, consumo de alcool e
tabagismo. Foram 689 pacientes, a maioria do sexo feminino (86,9%). A mediana e intervalo
interquartilico da idade foram 58,0 (16,2) anos, da duracdo da doenca foram 11,0 (12,0) anos
e do escore do CF foram 43,68 (22,66) e do CM foram 34,81 (15,96). A comorbidade mais
frequente foi a hipertensdo, sendo observada em 324 pacientes (47%), seguida pela
dislipidemia, relatada em 30,2%. Houve associacdo negativa significativa entre o CF e
depressdo (diferenca de média (dm) =-8,19; p=0,001), fibromialgia (dm=-7,18; p=0,000),
tabagismo (dm=-5,27; p=0,031), diabetes (dm=- 3,52; p=0,045) e sexo feminino (dm=-0,19;
p=0,000). Por outro lado, houve associacdo positiva significativa entre o CF e internacéo por
comorbidades (dm=7,54; p=0,005), consumo de alcool (dm=7,35; p=0,006) e situacdo
trabalhista ativa (dm=3,28; p<0,01). Encontrou-se associacdo positiva significativa entre o
CM e situacdo trabalhista ativa (dm=4,04; p<0,01), presenca de deformidade (dm=3,56;
p=0,000) e hipertensdo (dm=2,21; p=0,002). Na compara¢do dos pacientes com e sem
comorbidade, a situagdo trabalhista ativa (p<0,025) obteve diferenca significativa de
frequéncias; a classe funcional (p<0,05) e a EVA (p=0,02) apresentaram médias com
diferencas significativas. O nimero de comorbidades e os CF e CM apresentaram correlacfes
significativas negativas. Ainda HAQ-DI, DAS28, EVA e classe funcional foram
correlacionados significativamente com os CF e CM e duracéo da doenca e CF. Na regressdo
linear multipla Stepwise, verificou-se influéncia negativa maior da depressdo, seguido do
tabagismo, fibromialgia e sexo feminino no CF. No entanto, a internacdo por comorbidade e
consumo de alcool apresentaram influéncia positiva ao CF. Confirmou-se que quanto maior o
numero de comorbidades, menor a QVRS. Quanto maior DAS28, EVA e HAQ-DI, pior
QVRS.

Palavras-chave: Artrite Reumatoide. Comorbidade. Qualidade de vida.



ABSTRACT

Rheumatoid arthritis (RA), a chronic inflammatory joint disease, can result in impairment of
health-related quality of life (HRQoL), depending on the intensity of disease activity,
deformities, presence of comorbidities, and sociodemographic data. The prevalence of the
comorbidities varies between developed and developing countries. There is a lack of
publication on the impact of comorbidities on HRQoL in RA in developing countries. Most
studies dealing with RA, HRQoL and comorbidities do not include hypertension,
dyslipidemia and fibromyalgia. The master’s thesis objective was to evaluate the impact of the
presence of comorbidities on the HRQoL of patients with RA, in the context of a developing
country. The study was a cross-sectional analysis based on multicenter research database in
Brazil, of patients diagnosed with RA, performed from 2014 to 2015. The physical
component summary - PCS, and mental component summary - MCS of the SF-12 had
associations verified with the independent variables chosen: comorbidities - hypertension,
diabetes mellitus (DM), dyslipidemia, obesity, depression, osteoporosis and fibromyalgia;
number of comorbidities; clinical data: Health Assessment Questionnaire Disability Index
(HAQ-DI), Disease Activity Scale (DAS 28), Analog Pain Scale according to patient (VAS),
Functional Class according to Steinbrocker criteria, presence of deformities and
hospitalization for comorbidities at the last 12 months; sociodemographic data: sex, age,
schooling, labor situation, alcohol consumption and smoking. There were 689 patients with
RA, the majority of them female (86.9%). The median and interquartile range of age were
58.0 (16.2) years, the duration of the disease were 11.0 (12.0) years and the PCS was 43.68
(22.66) and MCS was 34.81 (15.96). Regarding comorbidities, the most frequent was
hypertension, observed in 324 patients (47%), followed by dyslipidemia, reported in 30.2% of
the cases. There was a significant negative association between the PCS and the dichotomous
variables: depression (average difference (ad) =-8.19; p=0.001), fibromyalgia (ad=-7.18;
p=0.000), smoking (ad=-5,27; p=0,031), DM (ad=-3.52; p=0.045) and sex female (ad=-0.19;
p=0.000). On the other hand, there was significant positive association between the PCS and
the dichotomous variables: hospitalization (ad=7.54; p=0.005), alcohol comsumption
(ad=7.35; p=0.006) and active labor situation (ad=3.28; p<0.01). There was a significant
positive association between MCS and active labor situation (ad=4.04, p<0.01), presence of
deformity (ad=3.56, p=0.000) and hypertension (ad=2.21; p=0.002). In the comparison of
patients with and without comorbidities, the active labor situation (p<0.025) showed a
significant difference in frequencies; the averages of functional class (p<0.05) and of VAS
(p=0.02) presented significant differences between these groups. The number of comorbidities
and PCS and MCS were significantly negative correlated. Still HAQ-DI, DAS28, VAS and
functional class were significantly negative correlated with the PCS and MCS and duration of
the disease with the PCS. By the stepwise linear regression where each variable appears with
its isolated effect, there was a greater significant negative influence in the PCS of depression,
followed in descending order, smoking, fibromyalgia and female sex. In turn, hospitalization
for comorbidity and alcohol consumption corresponded to an increment in PCS. It was
confirmed that the number of comorbidities is associated with the decrease in the HRQoL of
the RA patient. The greater intensity of disease activity and pain and functional disability, the
worse the HRQoL.

Keywords: Rheumatoid Arthritis. Comorbidity. Quality of life.
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1  APRESENTACAO

A artrite reumatoide (AR) € uma doenca cronica, sistémica, inflamatoria e auto-imune
(TANAKA, 2016). E caracterizada por sinovite persistente em pequenas articulacdes, de
carater simétrico e com potencial deformante variavel (SANTANA et al., 2014). A AR possui
um impacto expressivo na qualidade de vida, especialmente a qualidade de vida relacionada a
salde (QVRS), a qual é diminuida em todos os aspectos por esta doenca. A QVRS aumenta
com o tratamento inicial e declina com o decorrer da doenca e com comorbidades
(KUCUKDEVECI et al., 2013).

O American College of Rheumatology (2015) recomenda o tratamento da AR dentro
da ““janela de oportunidade”, a qual significa o hiato de tempo favoravel ao tratamento
precoce para aumentar a QVRS. A educacdo dada ao paciente com AR leva a que estratégias
de enfrentamento da doenca sejam alteradas ao longo da duracdo da AR. Nesse sentido, a
maior duracdo da AR e a ocorréncia de estado funcional incapacitante podem ocasionar
depressdo e levar ao desemprego nessa populacdo. Além disso, a idade avancada € frequente e
estd relacionada com a osteoporose e a mobilidade reduzida (JACOBS; BIJLSMA; VAN
LAAR, 2015). A incapacidade funcional facilita a inatividade fisica, 0 que pode ser um
problema que impacta a saude publica (LEE et al., 2012), ja que se soma a ma nutri¢ao
provocando obesidade nesses pacientes (BIOLO; CEDERHOLM; MUSCARITOLI, 2014).

E do nosso conhecimento que quanto mais comorbidades, maiores os custos com a
doenca e maiores as consequencias s6cio-econdmicas para o0 paciente, a sociedade e o Estado,
situacdo agravada pelo fato de serem altos os custos no tratamento deste paciente
(SAMBAMOORTHI; TAN; DEB, 2015), mesmo antes do inicio dos danos irreversiveis e da
perda de funcdo. A reparagédo ou atenuagé@o dessas consequiéncias, elevam 0s custos.

A maioria dos estudos que tratam de AR, QVRS e comorbidades, ndo incluem
hiperpensdo arterial sistémica (HAS), dislipidemia e fibromialgia (RADNER et al., 2015). Na
literatura avaliada sobre QVRS e comorbidades da AR, a fibromialgia aparece isoladamente,
sem abordagem conjunta com outras comorbidades (KIM et al., 2015). Entdo, surgiu o
questionamento sobre se a presenga de comorbidades, extensiva aquelas ndo constatantes
nesses estudos impactam a QVRS, o que foi respondido nesta dissertacéo.

A presente dissertacdo esta inserida na linha de pesquisa Qualidade de Vida, Saude e
Humanidades do Programa de P6s-Graduagdo em Ciéncias da Saude da Universidade Federal

de Pernambuco e utilizou a base de dados do estudo intitulado "Utilizagdo de Recursos e


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Tanaka%20Y%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26932398
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Custos em Artrite Reumatoide no Brasil - Estudo Multicéntrico em oito capitais”, realizado no
periodo julho/2014 a dezembro/2015. A autorizacdo para uso do banco de dados foi obtida por
interveniéncia da Orientadora Profa. Dra. Claudia Marques.

A hipotese que norteou a presente dissertacéo foi ““A Qualidade de Vida Relacionada a
Saude em paciente com artrite reumatoide é associada negativamente a presenca de
comorbidades apresentando piora dos escores dos componentes fisico ¢ mental.” Foram
selecionadas variaveis importantes na QVRS, de acordo com a literatura exposta no item
“QVRS do paciente com AR e sua avaliacdo quanto aos dados sociodemograficos e clinicos”
do Referencial Tedrico adiante exposto. O ponto forte desse desenho de estudo foi uma
grande amostra, mais do dobro do tamanho do minimo indicado pelo calculo amostral. E visto
na metanalise de Matcham et al. (2014) que estudos no Brasil que tratam de QVRS e AR
possuem amostra, em média, de 200 pacientes (MATCHAM et al., 2014).

O objetivo deste estudo foi ““Avaliar a influéncia da presengca de comorbidades na
Qualidade de Vida Relacionada a Saude de paciente com artrite reumatoide, focando o
contexto de pais em desenvolvimento™, 0 qual foi respondido no artigo original intitulado
“Comorbidities in Brazilian rheumatoid arthritis patients are associated negatively with
Health-Related Quality of Life”. O formato do artigo esta de acordo com as normas da revista
Quality of Life Research - Qualis B1 - Area de Medicina | (ANEXO A), a qual inclui em seus
temas a QVRS em doengas reumatoldgicas.

A dissertacdo esta organizada em apresentacao e quatro capitulos. O capitulo | consiste
na revisao da literatura, justificativa, hipotese e objetivos. O capitulo Il aborda o método do
estudo. O capitulo 11l descreve os resultados e discussdo. Por fim, no capitulo IV estdo a
concluséo e consideragdes finais. Os apéndices contém, baseado no estudo, o artigo original e

resumos apresentados em simposios do Programa de P6s-Graduagdo em Ciéncias da Saude.
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2 REFERENCIAL TEORICO

2.1 Conceito da AR

A artrite reumatoide (AR) € uma doenca auto-imune e inflamatoria crénica que afeta
predominantemente as articulacGes periféricas e possui como principais sintomas edema,
rigidez matinal e dor (ANGELOTTI et al., 2017). Na fase cronica, essa inflamagéo persistente
na sindvia evolui para um pannus sinovial e a posteriori para uma anquilose 0ssea. Esta €
representada por deformidades em articulagcbes comprometidas, que leva a algum grau de
dificuldade para o desempenho nas atividades de vida diaria (AVDs) (CHOY, 2012).

A causa da AR é desconhecida e ndo possui cura. Mas, se especula responsabilidade
genética, por infeccdes virais ou bacterianas, por condi¢Bes imunoldgicas desfavoraveis e por
estresse (SALMON, 2015 apud HILL, 2006; LI et al., 2013).

2.2  Epidemiologia da AR

A prevaléncia da AR varia em diferentes nacdes. Em paises desenvolvidos varia entre
0,6% nos Estados Unidos (GIBOFSKY, 2012) e 1,5% na Coréia do Sul (JEONG et al., 2017).
Em paises de baixa e media renda a prevaléncia esta entre 0,4% no Sudeste Asiatico e 1,25%
América Central e do Sul (RUDAN et al., 2015).

No Brasil, em diferentes Estados, varia entre 0,2% a 1% na populacdo adulta, segundo
Consenso da Sociedade Brasileira de Reumatologia para o tratamento da AR (MOTA et al.,
2012) que se baseia no primeiro Estudo Multicéntrico, de Marques Neto et al. (1993). Com
base na populacdo brasileira estimada para 2015 (IBGE) e adotando um percentual médio de
0,844%, estima-se em 1.700.000 pessoas com AR no pais neste ano.

Nessa populacdo hd um predominio de mulheres em uma proporcdo de 3:1
(ANGELOTTI et al., 2017). Essa doenca atinge mais frequentemente a populacdo acima de
30 anos (KUCUKDEVECI et al., 2013), em idade produtiva. Na metanalise de Matcham et al.
(2014) o tempo de diagnostico médio da enfermidade varia entre 4 a 17 anos em diferentes

paises.
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A prevaléncia da remissdo da AR é de 8% (NAVARRO-MILLAN et al., 2013). O
acréscimo de comorbidades com o aumento da idade estd associado a diminuicdo deste
percentual, de acordo com o estudo de RANGANATH et al. (2013), o qual aborda 33 doencas
associadas: hipertensao arterial sisttmica (HAS), dor nas costas, boca/olhos secos, refluxo
gastroesofagico, osteoartrose, anemia, doenca pulmonar obstrutiva cronica e depresséo,
infarto do miocéardio, sangramento gastrointestinal, acidente vascular encefalico, cancer de

pele, lUpus eritematoso sistémico, alcoolismo, doenca de Parkinson e outras doengas mentais.

2.3 Manifestacgdes clinicas do paciente com AR

O paciente com AR na fase aguda apresenta sinovite (ANGELOTTI et al., 2017). O
desenvolvimento da doenga traz comprometimentos articulares que comegam nas
interfalangeanas proximais (IFPs) e metacarpofalangeanas (MCFs), evoluindo para
articulacbes do punho, cotovelo, ombro, joelho, tornozelo e articulacdo temporomandibular
(VENABLES et al., 2015).

As queixas prepoderantes séo as deformidades nos dedos, principalmente no polegar, o
mais importante da mdo (ODA et al., 2015). Entre essas deformidades salienta-se 0 pescogo
de cisne e 0 boutonniere em diferentes graus de comprometimento (MATSUMOTO et al.,
2016).

Quanto menos comprometimento articular crénico, maior a chance de remissdo da AR
(NAVARRO-MILLAN et al., 2013). O paciente com deformidades pode apresentar maior
frequéncia de mais comorbidades (MOLINA et al., 2015).

As deformidades séo sinais e sintomas visiveis da AR (UMAY et al., 2016). O impacto
na funcdo fisica do paciente com AR provoca alteracdes em seu estilo de vida. O
acometimento dos membros inferiores (MMII) nos pacientes com AR afeta o equilibrio e a
marcha para as AVDs (KOERICH et al., 2013).

A gravidade da AR, expressa em alto titulo de fator reumatoide (FR), aumenta a chance
de haver manifestagcdes extra-articulares (MEA) da doenca (CHANDRASHEKARA et al.,
2016). As MEAs podem ser nodulos reumatoides, vasculites e manifestagdes oftalmoldgicas,
cardiacas, pulmonares, digestivas, hematoldgicas, neuroldgicas, renais e hepaticas
(MATTESON et al., 2012).
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2.4  Tratamento para o paciente com AR

O tratamento da AR tem como alvo a atividade inflamatoria. Quando a intervencéo é
precoce pode diminuir a inflamagdo (SINGH et al., 2016), em geral, com a melhora da parte
reversivel do comprometimento articular crénico e pode chegar a remissdo da doenca
(FELSON, 2012). Quando o tratamento € tardio e ha associacdo com comorbidades, existe
componente irreversivel da AR que pode aumentar consideravelmente, dado a destruicao
articular. 1sso eleva o nivel de incapacidade funcional, consequentemente o risco de quedas
(MARQUES et al., 2016)*.

As informacgdes sobre a AR ao paciente e sua familia sdo a primeira medida no
tratamento da AR. A escolha de farmacos é alinhada com os valores e preferéncias do paciente
(BARTON et al., 2016).

As Drogas Modificadoras do Curso da Doenca (DMCD) sintéticas e bioldgicas
mostram eficacia e seguranca no alivio de sintomas, inibicdo da erosdo 0ssea e prevencao da
perda de funcdo (ZAMPELI; VLACHOYIANNOPOULOS; TZIOUFAS, 2015). As principais
DMCD sao metotrexato (MTX), sulfassalazina, hidroxicloroquina e leflunomida e os grupos
de agentes bioldgicos sdo anticorpos monoclonais e proteinas soliveis (KUMAR; BANIK,
2013; YOO et al., 2017). Constata-se que sdo 0s pacientes com AR mais jovens e Com menos
comorbidades que fazem uso de DMCD biol6gicas (BENGTSSON et al., 2016). A diferenca
entre as comorbidades deve ser levada em consideracdo para prescricdo da medicacao
(BENGTSSON et al., 2016), inclusive de antiinflamatorios (CROFFORD, 2013).

O tratamento, além do arsenal de medicamentos para AR, pode contar com
intervencdes coadjuvantes, que apresentaram associacfes significativas com os marcadores
oxidativos. A dieta com 6leo de peixe rico em dmega-3 e de primula diminui a inflamacéo
através do aumento da atividade das enzimas oxidativas (VASILJEVIC et al., 2016). Essa
dieta diminui o0 edema, de acordo com o primeiro estudo de pacientes com AR (KREMER et
al., 1990), segundo a busca por palavras-chave ‘“‘rheumatoid arthritis”, “diet” e “omega”.
Mas, para reducdo da fadiga muscular esta dieta possui baixa evidéncia, ao contrario da dieta
mediterranea que apresenta evidéncia moderada, segundo a metanalise inglesa Cramp et al.
(2013). Nesta metanalise a atividade fisica possui evidéncia moderada.

Os exercicios contribuem para reduzir a inflamacdo. As atividades fisicas as quais um

paciente com AR pode realizar sdo exercicios isométricos, exercicios aerdbicos (IVERSEN;

1 No artigo de Marques et al. (2016) ndo sdo apresentadas quais comorbidades podem aumentar a destruicdo
articular.
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BRANDENSTEIN, 2012) e exercicios isotbnicos (PEREIRA et al., 2012). Ainda diminui a
dor e melhora o estado de saude (humor, tensdo e satisfacdo), como na hidroterapia (AL-
QUBAEISSY et al., 2013). Nesse ambito enquadram-se a ioga e o pilates como apresentando
beneficios para essa populagdo (CONCEICAO et al., 2015). Mas, ha diversos tipos de ioga, 0
que dificulta a analise (MCKENNA et at, 2017). Ainda na esfera oriental, o tai chi chuan
apresenta boa evidéncia em relacdo a melhora no equilibrio, na forga de preensdo, na forca de
pin¢a, na caminhada, na diminuicdo da dor e edema das articulagdes acometidas para o
paciente com AR (LEE et al., 2012). Também a acupuntura a laser alivia o estresse oxidativo
e a inflamacdo, melhorando o status metabolico de antioxidantes e suprime a atividade da
doenga (ATTIA et al., 2016).

Ainda entre os tratamentos coadjuvantes para o paciente com AR tém boas evidéncias
a terapia manual e a crioterapia. A terapia manual diminui a dor, aumenta a capacidade de
manipulacio e melhora a fungdo da méo (KSIEZOPOLSKA-ORLOWSKA et al., 2016). A
crioterapia aplicada nas regides inflamadas e edemaciadas pode diminuir a dor, a rigidez
matinal, a fadiga, a incapacidade funcional e aumentar a distancia de caminhada
(JASTRZABEK et al., 2013).

2.5 Comorbidades mais comuns da AR

A AR pode propiciar a novas doengas no mesmo individuo (NORTON et al., 2013).
Estas doencas associadas podem variar quanto a remissao e a progressdo em diferentes graus
e intensidades. A AR pode estar diretamente associada a comorbidades e indiretamente
associada, devido a reacdo adversa de farmacos para manejamento da AR (LOZA et al.,
2015).

As comorbidades associadas diretamente a AR sdo causadas por variadas cascatas
inflamatdrias. A inflamacdo da membrana sinovial da AR e a formacdo de placa de
aterosclerose sdo processos inflamatérios similares (DOUGADQS, 2016). A atividade da
doenca leva a aterosclerose subclinica (HADDAD et al., 2012), a qual é um componente da
AR que potencializa o surgimento de comorbidades (LAZAROS; TOUSOLIS, 2015). A
comorbidade da AR mais comum ligada a aterosclerose é a HAS. O acometimento dessa
comorbidade € maior na populagio com AR do que na populacio em geral
(MANAVATHONGCHAI et al., 2013).
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O elevado nivel de inflamagdo pode desencadear doencas associadas em contextos
diferentes: a diabetes mellitus (DM) (SANSBURY; HILL, 2014); a dislipidemia; a obesidade
(BIOLO, CEDERHOLM, MUSCARITOLLI, 2014); a osteoporose (JACOBS, BIJLSMA, VAN
LAAR, 2015); e a fibromialgia (FERRARI; RUSSELL, 2014). A fibromialgia esta ligada a
depressdo, a qual diminui a plasticidade neural (D’MELLO; SWAIN, 2016). Lesdes podem
liberar o &cido araquiddnico na membrana das células (RIEDERER et al., 2017), apresentando
risco elevado de desenvolver sintomas depressivos (MAGGI et al., 2012; OAKLANDER et
al., 2013; WOLFE; WALITT, 2013).

A depressdo pode causar inatividade fisica e, consequentemente, diminuicdo da
variabilidade da frequéncia cardiaca e prejuizo do controle vagal (CARNEVALI; SGOIFO,
2014). A inatividade fisica e a obesidade contribuem com a cascata da inflamacéo na parede
arterial (ERTEK; CICERO, 2012). A inflamac&o sistémica é indicada pela proteina C reativa
de alta sensibilidade (PCR-as), que é um marcador de inflamacdo vascular a rigidez arterial, 0
que pode apontar HAS (TOMIYAMA et al., 2017) e DM (LACHINE et al., 2016).

Apesar das comorbidades da AR poderem ocorrer em qualquer idade, as doencas
associadas, como HAS, DM, osteoporose e depressdo sdo mais frequentes com o
envelhecimento (BOOTS et al., 2013). O envelhecimento imunoldgico esta diretamente
associado ao aumento da incidéncia de cancer, infeccdo, doencas cardiovasculares,
neurodegenerativas e a diminuicdo da producdo de insulina (NICCOLI; PARTRIDGE,
2012). Outras comorbidades, como infeccBGes, causadas pelo excesso de imunidade
inapropriada, podem induzir a progressao da AR (LOZA et al., 2015).

O numero de comorbidades €, em média, crescente com a idade e reduz a chance de
remissdo da doenca. Abaixo e acima de 65 anos, as médias sdo respectivamente 3 e 6
comorbidades (RANGANATH et al., 2013). Quando ha ocorréncia de comorbidades mais
graves, raramente a AR é remissiva (NAVARRO-MILLAN et al., 2013).

2.6 Comorbidades mais graves da AR

A AR esté associada a um alto risco de aterosclerose e doenga cardiovascular (DVC)
(MASON; LIBBY, 2015) e estas, a um alto risco de mortalidade (RAJENDRAN et al., 2013).
As doencas que podem ser desencadeadas pela aterosclerose séo infarto agudo do miocéardio
(IAM), trombose venosa profunda (TVP), embolia pulmonar, insuficiéncia vasculares

cerebrais e periféricas (HADDAD et al., 2012). Essas comorbidades mais graves estdo
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presentes nos indices para predicdo da mortalidade, como o indice de Comorbidade de
Charlson e o indice de Kaplan-Feinstein.

A AR pode predispor em maior ou menor grau a infeccdo bacteriana, doencas
gastrointestinal e hepatica, infec¢Ges respiratria, gastrointestinal e urogenital, e sepse
(SANDBERG et al., 2015). Ainda os antigenos indutores da AR podem ser enddgeno (MHC
de classe I1) e viral (BURSKA; BOISSINOT; PONCHET, 2014). Comumente, a exposi¢do ao
virus Epstein—Barr na AR termina por influenciar o surgimento de infeccdes (ADTANI;
MALATHI, 2015). Esse virus possui uma associacdo com linfoma de Hodgkin, linfoma néo
Hodgkin, carcinoma nasofaringeo, carcinoma gastrico, linfoma de Burkitt e outras doencas
linfoproliferativas em individuos imunocomprometidos (ADTANI; MALATHI, 2015 apud
BUTEL, 2013).

2.7  Qualidade de vida

A Qualidade de Vida (QV) geral é um referencial social que compreende as
motivacgdes, os desejos, as oportunidades e uso dos recursos disponiveis para a satisfacdo e
bem-estar de um individuo, em diferentes dominios de sua vida (POST, 2014). A avaliacdo da
QV contribui para o desenvolvimento de estratégias de enfrentamento da doenca e para um
melhor prognéstico do paciente. Enquanto isso, a avaliacdo da QV Relacionada a Saude
(QVRS) compreende os dominios fisicos, psicoldgicos e sociais relacionados a saude,
estabelecendo uma relacdo especifica com a condi¢édo de saude (KARIMI; BRAZIER, 2016).

Um questionario de QVRS ¢ o Short Form 12 Health Survey Scales (SF-12) que pode
comparar aspectos fisicos e mentais da populacdo com alguma doenca. E uma versdo
resumida do SF-36, sendo o SF-12 eficaz para captar os aspectos fisico, emocional e social e
0 bem-estar do paciente (PRIOR; JORDAN; KADAM, 2015).

Em um estudo sobre QVRS, as percepcdes divergem entre os pacientes com AR
mesmo apresentando caracteristicas similares dos sinais e sintomas da doenga, o que torna o
estudo da QV dificil (KARIMI; BRAZIER, 2016). E uma situacéo tipica de diferentes valores
de uma variavel dependente, no caso QVRS, associados a um valor de uma variavel
independente, exemplo nivel de atividade da doenca. E uma situacdo em que se faz
importante o desenvolvimento de estudos com analise estatistica (TAYLOR et al., 2016),
levando em conta individualidades. A existéncia de multiplos fatores que influenciam a

QVRS (como explicado no item 2.8 QVRS do paciente com AR e sua avaliacdo quanto aos
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dados sociodemogréficos e clinicos) requer que a amostra seja grande, conforme a metanalise
de Prior, Jordan e Kadam (2015), em que todos os estudos analisados foram de paises
desenvolvidos.

A pontuacdo dos escores transformados do SF-12 varia de 0 a 100, sendo que 100
pontos indica uma excelente QVRS. Considera-se 50 pontos como a divisoria entre boa e
ruim QVRS. Os escores da populacdo saudavel, em geral, variam entre 80 e 100. O SF-12, é
um instrumento de triagem como detector de casos de doenca. E notavelmente robusto e
funciona bem como o instrumento mais longo, o SF-36, o qual s deve ser preferido, se
houver interesse em detalhes dos dominios (GOLDBERG; GATER; SARTORIUS, 1997).
Uma limitacdo do SF-36 é ndo ser de qualidade quanto ao componente mental, propriedade
legada ao SF-12 (WARD; GUTHRIE; ALBA, 2014).

O SF-12 é um dos instrumentos mais utilizados para avaliar a QVRS em todo o
mundo, ndo havendo diferenca nos paises em desenvolvimento (GOLDBERG; GATER;
SARTORIUS, 1997). E de mais facil aplicacdo, compreensdo para populacio atendida no
SUS, na realidade brasileira, e com menor tempo de administracdo do que o SF-36
(CORBACHO; DAPUETTO, 2010 apud DAPUETTO et al., 2007). O calculo para os escores
dos componentes fisico e mental esta explicado no item 7.4 Procedimentos operacionais do
Estudo Multicéntrico.

Faz-se importante na atuacdo clinica para avaliar a QV dos pacientes com AR que se
trabalhe com dois questionarios, um de QVRS e outro de QV especifico da AR, para melhor
entender o ponto de vista do paciente (BAUMSTARCK et al., 2013). O mais importante dos
questionarios de QV especifico da AR é o Health Assessment Questionnaire Disability Index
(HAQ-DI), pois foi projetado para pacientes com AR e é amplamente utilizado nesta
populacdo. O resultado da avaliagdo do impacto da AR, em geral, revela uma leve
incapacidade funcional, como no estudo de Linde et al. (2009) e no estudo de Sierakowska et
al. (2016). Além disso, 0 HAQ-DI possui validagdo na lingua portuguesa adaptada ao Brasil
(FERRAZ et al., 1990). E “padrio ouro” para as performances das AVDs e ¢
significativamente relacionado a outras escalas, medidas clinicas e comorbidades, como
escala de depressdo de Beck, escala de atividade da doenca (DAS 28), FR, atividade articular
e muscular, e saude fisica e comportamental (BRUCE; FRIES, 2005). Também é importante
como medida da evolucdo da doenca (WOLFE, 2000).
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2.8  Qualidade de Vida Relacionada a Saude do paciente com AR e sua avaliacdo
guanto aos dados sociodemograficos e clinicos

Na avaliacdo da QVRS dos pacientes com AR o dominio fisico € considerado o mais
afetado (RADNER; SMOLEN; ALETAHA, 2011). Mas, além do comprometimento fisico, o
impacto emocional nesses pacientes é bem significativo (ENGLBRECHT et al., 2012). A
média do escore do componente fisico ¢ 34,1 e a do componente mental, 45,6, segundo
metanalise de Matcham et al. (2014), em que a maioria dos estudos analisados é de paises
economicamente desenvolvidos. Nessa metanalise entre os 33 estudos analisados encontram-
se apenas cinco estudos, referentes a trés paises em desenvolvimento — Brasil, india e
Marrocos.

O dominio mental do SF-12 neste paciente apresenta melhora pelas intervencoes
somaticas (KREMSREITER et al., 2013). Também as crengas e percepcio sobre a doenga? do
paciente influenciam o desenvolvimento de estratégias de enfrentamento (PELAEZ-
BALLESTAS et al., 2015).

A dor possui grande representatividade na vida dos pacientes com AR, pois interfere
nos dominios fisico e mental (PEREIRA et al., 2012), comprometendo as atividades sociais e
ocupacionais. As diferencas de dor e percep¢do de fadiga, estimados através do questionario
de avaliacdo funcional multidimensional de salde, estdo relacionadas ao contexto
socioeconémico-cultural. Por exemplo, entre os pacientes com AR norte-americanos e turcos
tanto na situacdo de alta atividade da doenca, quanto na de baixa atividade da doenca, de
acordo com a escala de intensidade atividade da doenca (DAS 28), os turcos relatam menos
dor do que os norte-americanos (CELIK et al., 2010). Isto reforca a idéia da QVRS esta
associada a cultura. Por isso, para decisdes referentes ao Brasil, a importancia de estudos com
a populacdo brasileira.

Ainda na avaliagdo da QVRS do paciente com AR, verificam-se fatores
influenciadores de natureza socioeconomica-demografica e biologica. O sexo, ansiedade,
estresse, nivel sdcio-econémico, suporte social, estado civil, envelhecimento e menopausa sdo
relatados por Sturmberg e Martin (2013). Nesta avaliagdo ainda sdo considerados 0 consumo
de alcool e café, nivel de vitamina D e uso de contraceptivos orais sdo citados por Scott,
Wolfe e Huizinga (2010). Ademais, cabe levar em conta: incapacidade funcional (SIEBENS et

2 ps crengas e percepcao sobre a doenga sdo avaliadas por um questionario de avaliagdo de qualidade de vida
geral, como 0 WHOQOL (TOTHOVA et al., 2014).
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al., 2015); nimero de comorbidades, duragdo da AR, regido geografica, nivel de escolaridade
e renda mensal (MATCHAM et al., 2014); idade (MICHAUD; WALLENSTEIN; WOLFE,
2011); testes clinicos e quantidade de consultas médicas (COONS et al., 2000); e realizacéo
de exercicios fisicos (KUCUKDEVECI et al., 2013). Esses ultimos, em um pais em
desenvolvimento, estdo, em geral, aquém do necessario para tratamento do paciente com AR.

O tabagismo é um fator de risco para a AR (PADYUKOQV et al., 2004), pois ha uma
forte associacdo entre o fumo e a gravidade da AR e a presenca do FR (HARRISON, 2002).
Ha condicdes de vida que tornam as pessoas mais vulneraveis a AR, como um menor nivel
educacional, ser do sexo feminino, solteira, divorciada ou desnutrida (MARQUES NETO et
al., 1993). A educacéo é importante ao longo do tratamento da AR e é de nosso conhecimento
que pacientes do sexo feminino usam estratégias de enfrentamento mais do que 0 sexo
masculino, avaliado através do Coping with Rheumatoid Arthritis Questionnaire (C-RAQ)
(ENGLBRECHT et al., 2012).

Aspectos da personalidade e respostas ao estresse podem ser influenciados pelos
horménios gonadais, aumento da inflamacdo e fatores estressores do ambiente, segundo a
revisao de Parry (1995). Neste contexto, as mulheres necessitam mais de apoio social do que
0s homens (WALLSTEDT-PAULSSON; EKLUND, 2008). Esse apoio e também o apoio
governamental (BAXTER et al., 2015) junto a educacao do sujeito sdo necessarios para haver
motivacdo para atividade fisica e autonomia do paciente (KNITTLE et al., 2016).

O custo do tratamento da AR € alto. Observa-se que em pais em desenvolvimento, como
0 Meéxico, a despesa de um paciente com AR é em media de U$ 5.500,00 por ano
(ALVAREZ-HERNANDEZ et al., 2012), superior & renda domiciliar per capita brasileira, de
U$ 4.671,00 (IBGE, 2017)3.

A dieta € um meio pelo qual os pacientes com AR podem recuperar a sensacdo de
controle sobre sua doenca (STAMP; JAMES; CLELAND, 2005). Todavia, uma alimentacao
saudavel possui um custo mais elevado. Ao invés de uma alimentagdo baseada em alimentos
industrializados, com alta concentragdo de acgucares e gorduras, tipica de brasileiros de baixa
renda, a alimentacdo saudavel é rica em frutas, hortaligas, leite e derivados, requerendo
habilidades culinérias, necessitando mais tempo para preparo, sendo mais cara — incompativel

com a renda familiar per capita (BORGES et al., 2015).

% Tomando o délar a R$ 3,14, média de janeiro a margo/2016 (ACSP, 2017), o custo anual médio de tratamento
de AR por paciente de US$ 5.500,00 corresponde a R$ 17.300,00, enquanto, a renda domiciliar per capita anual
é apenas R$ 14.700,00 (IBGE, 2017).
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O apoio social também € necessario para a pratica de exercicio semanal. Este esta
associado a escores melhores de QVRS em pacientes com AR que realizam exercicio fisico
(LINDE et al., 2009). O exercicio fisico € importante para esses pacientes, pois eles tém
menor consumo maximo de oxigénio do que as pessoas saudaveis, de acordo com o teste de
caminhada de seis minutos (MUNSTERMAN; TAKKEN; WITTINK, 2012). Nas AVDs o0s
pacientes com AR parecem passar mais tempo em atividades leves e moderadas € menos em
atividades vigorosas do que pessoas saudaveis (MUNSTERMAN; TAKKEN; WITTINK,
2012).

Em paises em desenvolvimento, como no Brasil, os fatores de risco para essas
comorbidades sdo alimentacdo inadequada, baixa atividade fisica, consumo de alcool e
tabagismo e sdo mais prevalentes nas classes sociais menos favorecidas da populagédo
(SCHMIDT et al., 2011). A maioria dos trabalhos sobre AR e QVRS ¢ tratada em paises
economicamente desenvolvidos, em que h& maior facilidade no acesso as novas DMCD (AL-
BISHRI et al., 2013; RANGANATH et al., 2013). Mas, em paises em desenvolvimento, ha
escassez de recursos humanos na area de servicos de salde especializados, contribuindo a
formacdo de acumulo de pacientes, o que vem a provocar ainda maior dificuldade ao acesso
aos servicos (MARQUES et al., 2006). Atualmente, este problema persiste no Sistema Unico
de Saude - SUS (VIEGAS et al., 2015).

2.9 Qualidade de Vida Relacionada a Saude do paciente com AR: comorbidades

A QVRS do paciente com AR, tenha ou ndo comorbidades, € menor em individuos
com doencas crénicas sem AR, segundo estudos com populacdes norte-americanas e inglesas
(MATCHAM et al., 2014). O impacto das comorbidades na QVRS em um paciente com AR
varia de acordo com a doenca associada e com o nimero de comorbidades, visto que cada
doenca é unica entre os varios componentes de saude do individuo (STEWART et al., 1989).
Os pacientes com AR e comorbidades ndo apresentam o mesmo grau de beneficio dos
tratamentos da AR (diminuicdo dos sinais e sintomas) em comparacdo aqueles sem
comorbidades, pois com o aumento do nimero de comorbidades, ha compromentimento da
gravidade da atividade da doenca, da capacidade funcional e da QVRS (NAKAIJIMA et al.,
2015). Mesmo quando para os observadores externos determinadas doencas parecendo ser

indesejaveis, a QVRS do paciente pode ser boa e até excelente. I1sso € o "paradoxo da
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deficiéncia”, mencionado por Albrecht e Devlieger (1999) quando relacionamos deficiéncias
graves e persistentes e QV.

As comorbidades, a atividade da doenca e os farmacos, por sua vez, podem mudar a
QVRS ao longo do tratamento (WOLFE; MICHAUD, 2009). A remissdo e a baixa atividade
da doenga melhoram a funcédo articular e limitam o comprometimento articular crénico e as
comorbidades (RANGANATH et al., 2013). Os pacientes com AR com moderada a alta
intensidade da doenca, de acordo com a DAS28, e com 3 ou mais comorbidades apresentam
piores escores de HAQ-DI e SF-12 (LINDE et al., 2009). O dominio fisico sofre maior
impacto do que o mental e do que o0 bem-estar em pacientes com AR e com poucas
comorbidades (MATCHAM et al., 2014). No entanto, a fibromialgia per se produz em
paciente com AR um impacto negativo maior sobre o componente mental do que produz
naquele sem AR (ONCU; BASOGLU; KURAN, 2013). Esses pacientes com fibromialgia
aumentam a sensibilidade a dor e possuem reduzida hipoalgesia induzida pelo exercicio em
comparacao aqueles saudaveis (TOUR et al., 2017).

Os sinais e sintomas da fibromialgia e depressdo, como fadiga, perda de peso, insdnia
e falta de apetite, presentes nos pacientes com AR (ZYRIANOVA et al., 2006), acometem
principalmente o sexo feminino (JACOB; ROCKEL; KOSTEYV, 2017), levam estes a sentir
mais dor e podem levar ao distarbio do sono (NICASSIO et al., 2012). Por seu turno, a
depressdo em maior grau causa pouca interacdo social (SIEBENS et al., 2015), incapacidade
funcional (JAMSHIDI et al., 2016), ado¢do de menos medicacdes, restricdo de exercicios,
pior prognostico e reducdo mais rapida da QVRS (DE OLIVEIRA RIBEIRO et al., 2013; JI et
al., 2017).

E visto que o sedentarismo pode favorecer o aparecimento de comorbidades, como
HAS (KITAS; GABRIEL, 2011), DM (ANTOHE et al., 2012) e dislipidemia (WALLACE et
al., 1990), levando a obesidade. Essa pode gerar outras comorbidades da AR, as quais
comprometem a funcdo fisica e, consequentemente, todas as AVDs (RADNER; SMOLEN;
ALETAHA, 2011). A obesidade em pacientes com AR latinos estd associada a reducdo da
QVRS independente de outras comorbidades (GARCIA-POMA et al., 2007).

A DM nos pacientes com AR leva a um impacto negativo no dominio fisico da QVRS,
pois é responsavel por desordens musculoesqueléticas e cardiovasculares (ADRIAANSE et
al., 2016). Enquanto isso, a HAS provoca efeito negativo nos componentes fisico e mental.
N&do é de nosso conhecimento estudos que tratem QVRS em pacientes com AR e HAS,
considerando as bases de dados PubMed e Scopus e os descritores rheumatoid arthritis,

comorbidit* and/or quality of life. Nesse contexto, verificamos que a maioria dos estudos em
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pacientes com HAS mostra pior QVRS nos componentes fisico e mental do que os
normotensos (TREVISOL et al., 2011).

A QVRS é semelhante em mulheres sem AR, com osteoporose, osteopenia e densidade
mineral 6ssea normal, exceto para o dominio de vitalidade, segundo o SF-36, que apresenta
pontuacgéo superior em pacientes com osteoporose (DALLANEZI et al., 2011). Normalmente,
em pacientes com AR, a osteoporose esta relacionada com a caquexia, comum em um estagio
mais avancado da AR (GLASS; ROUBENOFF, 2010), que torna a capacidade funcional
reduzida desse paciente (BEALS et al., 1985).

As comorbidades que limitam as AVDs estéo associadas & limitacdo da mobilidade e
incapacidade funcional do paciente que podem ser encontradas no indice de comorbidade
funcional (ICF). Essas referem-se a: osteoporose, obesidade, diabetes mellitus tipo 2,
osteoartrite, catarata, glaucoma, degeneracdo macular, Ulcera, hérnia, refluxo, depresséo,
ansiedade ou sindrome do panico, dificuldade de ouvir, mesmo com aparelhos auditivos,
insuficiéncia cardiaca congestiva, doenca vascular periférica, doenca cerebrovascular, doenca
pulmonar obstrutiva cronica, asma, doenca de Parkinson (MARQUES et al., 2016).

O numero de comorbidades ¢é associado ao tempo de internacdo hospitalar, cuidados de
salde, encargos médicos e mortalidade de pacientes com AR (HAN; HAN, 2016). O
conhecimento do risco de infeccdo grave em pacientes com AR pode influenciar a tomada de
decisdo clinica e informar estratégias para reduzir e prevenir a ocorréncia dessas infeccBes
(HASHIMOTO; MATSUI, 2015; ATISHA-FREGOSO et al., 2014; HAN; HAN, 2016). O
tempo médio de internacdo € de 9 dias (os primeiro e terceiro quartis sdo 6 a 15), sendo a
infeccdo a principal causa de internagdo por comorbidades, com prevaléncia de 32,4%
(ATISHA-FREGOSO et al., 2014; IGUCHI-HASHIMOTO, 2016). J& os pacientes com AR e
cancer sdo menos frequentes na internacdo, mas apresentam pior progndstico e possuem, em
geral, uma hospitalizacdo pela AR, independentemente da idade (JI et al., 2011).

Em paises em desenvolvimento econémico, como a Colémbia, a prevaléncia de
internacdo por comorbidades registra a doenca cardiovascular (DCV) como a mais frequente
(32%) (PINEDA-TAMAYO et al., 2004). Os pacientes com AR submetidos a
revascularizacdo da artéria coronaria possuem uma vantagem de sobrevivéncia no hospital
juntamente com o periodo de internacdo reduzido em comparacdo com pacientes sem AR
(VARGHESE et al., 2010). Esses pacientes com AR po6s DCV sdo indicados para realizar
reabilitacdo cardiaca, a qual é um treinamento de resisténcia com baixa carga, que aumenta a
capacidade funcional (SALAMON et al., 2015). A reabilitacdo cardiaca melhora a QVRS

(REID et al.,, 2012), visto que antes da hospitalizacdo esses pacientes, em geral, ndo
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realizavam exercicio regular, dieta saudavel e medicacdo adequada por falta de recursos nos
paises em desenvolvimento.

Refletindo sobre pais desenvolvido, na Italia, a prevaléncia de comorbidades entre
pacientes internados com AR é quase 80%, sendo o sexo masculino o mais frequente em
pacientes com comorbidades e com periodos maiores de internacdo (PARODI et al., 2005).
Todavia, ndo é de nosso conhecimento estudos que tratem de QVRS em pacientes com AR
internados por comorbidades, considerando a base de dados PubMed e Scopus e 0s
descritores rheumatoid arthritis, comorbidit* and/or quality of life.

Na literatura consultada revela-se lacuna para analise da associagdo entre comorbidades
mais prevalentes e os componentes fisico e mental do SF-12 em pacientes com AR (LINDE et
al., 2009), restringindo o beneficio de comparacdes. A procura de estudos sobre este assunto
foi realizada com as palavras-chave rheumatoid arthritis, SF-12 and
comorbidity/comorbidities. Resultou em sete artigos incluidos pelos titulos. Pelo abstract trés
foram excluidos por tratarem dos assuntos cancer, presenteismo e absenteismo e lombalgia.
Resultou, afinal, em um artigo sobre comorbidades e SF-12 (LINDE et al., 2009) e trés
artigos sobre depresséo e SF-12.

A informagéo sobre a prevaléncia das comorbidades da AR e a avaliacdo da QVRS
pode contribuir ao planejamento, execucdo da avaliacdo clinica (KANECKI et al., 2013) e
interacdo eficaz entre os membros da equipe multidisciplinar. A informacdo auxilia a
estimacdo dos recursos de saude e a formulacdo de politicas de satde publica em beneficio
das pessoas com AR (PINEDA-TAMAYO et al., 2004).
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3 JUSTIFICATIVA

No paciente com AR, a QVRS estd associada & piora da funcionalidade e ao
agravamento da doenca pelas comorbidades. Junto ao aumento progressivo da expectativa de
vida no Brasil e ao fato que as comorbidades da AR sdo mais comuns nos idosos, € importante
verificar como se da a associagdo entre essas comorbidades e a QVRS da popula¢do com AR.
Essa problematica reflete que os pacientes com AR, em maior frequéncia, sdo atendidos
tardiamente, em situacdo “‘fora da janela de oportunidade”, com maior prejuizo no
comprometimento articular e, consequentemente, na QVRS. Nesse contexto, quando se usa
um questiondrio de QVRS deve-se levar em conta o quadro socioecondmico-cultural. A
originalidade do presente estudo é por apresentar simultaneamente aplicacdo as condicGes
brasileiras e uma grande amostra. Ainda o contexto socio-econémico é semelhante entre as
amostras parciais referentes a cada um dos oito Centros Académicos que compuseram 0

estudo, os quais estdo nas quatro regides do Brasil mais populosas entre as cinco.
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4 PERGUNTA CONDUTORA

O aumento da presenca de comorbidades em pacientes com AR influencia a piora dos

escores dos componentes fisico e mental?
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5 HIPOTESE

A Qualidade de Vida Relacionada a Saude em paciente com artrite reumatoide é
associada negativamente a presenca de comorbidades apresentando piora dos escores dos

componentes fisico e mental.
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6 OBJETIVO

6.1 OBJETIVO GERAL

Avaliar a influéncia da presenca de comorbidades na Qualidade de Vida Relacionada a

Saude de paciente com artrite reumatoide, focando o contexto de pais em desenvolvimento.

6.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

o Comparar a Qualidade de Vida Relacionada a Satde dos pacientes com AR com e sem
comorbidades;

o Verificar a correlacdo negativa do numero de comorbidades a Qualidade de Vida
Relacionada a Saude;

o Verificar a associacdo entre a atividade de doenca da AR, a funcdo articular e a
Qualidade de Vida Relacionada a Saude.
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8 METODO

8.1 Delineamento, local e realizacéo do estudo

A presente pesquisa é um estudo analitico, observacional e transversal, de acordo
com 0 STROBE (MALTA et al., 2010). Trata-se de uma andlise de dados secundarios
proveniente do estudo multicéntrico intitulado "Utilizacdo de Recursos e Custos em
Artrite Reumatoide no Brasil - Estudo Multicéntrico em 8 capitais”, realizado de
dezembro de 2014 a julho de 2015 e aplicado em oito centros universitarios de
assisténcia do sistema unico de satde (SUS), conforme Tabela 1.

Tabela 1 — Localiza¢&o dos oito centros universitarios de assisténcia do Sistema Unico de Salde (SUS)
participantes do Estudo Multicéntrico — Brasil, 2014-2015

Unidade da Federacado Pacientes com AR
Distrito Federal 23
Goias 171
Minas Gerais 98
Pernambuco 79
Rio de Janeiro 101
Rio Grande do Sul 100
Santa Catarina 71
Séo Paulo 46
Total 689

Nota: Frequéncia dos dados dos pacientes registrados na planilha do Estudo Multicéntrico.

8.2 A amostra do Estudo Multicéntrico

A populacdo deste estudo foi composta por 689 pacientes com AR, 0s quais
foram entrevistados e foram obtidos dados provenientes dos seus prontuarios. Para ter
sido incluido no estudo o paciente deveria ter o diagnostico de AR de acordo como o0s
critérios do Colégio Americano de Reumatologia (ACR) de 1988 ou 2012 (ARNETT et
al., 1988; SINGH et al., 2012) e estar em acompanhamento regular no centro
participante do projeto. Os critérios de exclusdo foram a recusa em participar do estudo
e o0 diagndstico de outras doencas articulares inflamatorias cronicas, como artrite

psoriasica e espondilite anquilosante.
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A amostra do Estudo Multicéntrico que compde o banco de dados utilizado foi
de conveniéncia, onde foram incluidos os pacientes que preencheram os critérios de
inclusdo/exclusdo, de acordo com seu agendamento de consulta no ambulatério de
reumatologia.

E interessante comparar a amostra do Estudo Multicéntrico com o célculo
amostral do tamanho minimo. O célculo foi realizado para esta dissertacdo através da
calculadora do Laboratério de Epidemiologia e Estatistica da Universidade de S&o
Paulo (USP) (LEE, 2015) e apresentou a necessidade de uma amostra de 271 pacientes
com AR. Foi considerado um nivel de significancia de 5% e poder de teste de 90% em
hipdtese bicaudal. O tamanho minimo da amostra foi dimensionado com a prevaléncia
0,844% de pessoas com AR no Brasil (MARQUES NETO et al., 1993; IBGE, 2015;
SENNA et al., 2004).

8.3  Procedimentos operacionais do Estudo Multicéntrico

No presente estudo é importante mostrar quais foram os procedimentos
operacionais do Estudo Multicéntrico que gerou esta base de dados. As fichas de coleta
das informacdes para o Estudo Multicéntrico dos oito centros participantes do estudo
foram enviadas a Sociedade Brasileira de Reumatologia (SBR), que patrocinou 0
projeto, apds uma monitoria local do estudo, para verificacdo de pendéncias e
inconsisténcias. Na SBR, a entrada das informacdes no banco de dados foi realizada
com dupla checagem.

Os instrumentos de avaliagdo usados para os pacientes com AR foram: o Short
Form 12 health survey scales (SF-12), para avaliar a QVRS, segundo 0s componentes
fisico e mental; o Health Assessment Questionnaire Disability Index (HAQ-DI), para
avaliar a capacidade funcional; o Disease Activity Score 28 Joints (DAS 28), para
avaliar a atividade da doenca; a Escala Analdgica Visual de Dor segundo o paciente
(EVAp), para avaliar a dor; e a Classe Funcional pelo Critério de Steinbrocker, para
classificar a capacidade funcional.

O SF-12 e composto por 12 questdes, apresentadas no ANEXO B, sendo
consideradas 2 questdes para funcbes fisicas, 1 para funcdo social, 2 para aspectos
fisicos, 2 para aspectos emocionais, 2 para aspectos mentais, 1 para vitalidade, 1 para
dor corporal e 1 para saude geral (LINDE et al., 2009). As questdes que avaliam funcéo

fisica, aspecto fisico, dor, saude geral, possuem maiores correlagbes com componente
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fisico; enquanto, vitalidade, funcdo social, aspecto emocional e saide mental, estdo
mais correlacionadas ao componente mental (LEE et al., 2012). A versdao 1 deste
questionario propicia os escores dos componentes fisico e mental, os quais sdo em
esséncia resultados de uma soma das pontuacgdes ponderadas dos itens. A pontuacéo de
cada item é um dado de entrada para andlise fatorial, a qual aponta parametros
quantitativos a serem empregados na computacdo dos valores dos componentes
(FARIVAR; CUNNINGHAM; HAYS, 2007), o qual é realizado de acordo com 0s pesos
de cada item. O SF-12 foi montado pelo International Master in Industrial Management
— IMIM e seu acesso é obtido pelo BiblioPro.org.

O HAQ-DI é uma medida de avaliacdo de funcdo articular caracterizada por 20
itens agrupados em 8 categorias (vestir-se e arrumar-se, levantar-se, alimentar-se,
caminhar, higiene, alcancar objetos, preensdo, desempenho de atividade e uso de
dispositivo auxiliar). Para cada uma dessas categorias, 0 paciente indica o grau de
dificuldade em quatro possiveis respostas que sao de “nenhuma dificuldade = 0” até
“incapaz de fazé-lo = 3”. O HAQ-DI possui 25 valores possiveis com intervalos de
0,125 pontos, os quais representam graus de dificuldade. Esses graus de dificuldade s&o
expressos nos indices: de 0 a 1 representavam dificuldade de leve a moderada; de 1 a 2,
incapacidade moderada a grave; 2 a 3, incapacidade grave ou muito grave (BRUCE;
FRIES, 2005).

A DAS 28 é um indice composto pelo numero de articulagdes dolorosas,
edemaciadas (em um total de 28 analisadas), velocidade de sedimentacdo das hemécias
(VSH) ou proteina C reativa e pela Escala Visual Analdgica de Saude Global segundo o
paciente (EVAp) (SINGH et al., 2012). Na quantificacdo do DAS 28 foram utilizados os
seguintes pontos de corte: (1) remissdo: <2,6; (2) atividade leve: entre 2,6 e 3,2; (3)
atividade moderada: >3,2 a 5,1; (4) atividade intensa: >5,1.

A EVAp € uma escala unidimensional que marca a dor de 0 a 100. As pontuacdes
menores de 34 indicavam “dor leve”; entre 35 e 67 “dor moderada”; e maiores do que
67 “dor grave”. A dor ¢ um indicador bem conhecido e eficaz da percepcéo geral de
salde do paciente com AR (EURENIUS et al., 2007).

As classes funcionais correspondem a: | — completa capacidade funcional para
realizar AVD (auto-cuidado, vocacionais e ndo vocacionais); Il — capacidade de realizar
atividades usuais de auto-cuidado e vocacionais, mas com limitacdo nas atividades
vocacionais; Il — capacidade de realizar atividades usuais de auto-cuidado, mas com
limitacdo nas atividades vocacionais e ndo-vocacionais; e IV — limitacdo em realizar

habilidades usuais de auto-cuidado, atividades vocacionais e ndo-vocacionais



52

(DUARTE DE ANDRADE et al., 2008). As atividades de autocuidado incluem vestir-
se, comer, banhar-se, usar 0 banheiro e os cuidados para com a aparéncia. As atividades
vocacionais incluem trabalho, estudo e afazeres domésticos. As atividades ndo-
vocacionais incluem lazer e/ou atividades recreacionais (HOCHBERG et al., 1992).

8.4 Definicdes e categorizacdes das variaveis do estudo

As definigdes das variaveis escolhidas foram colocadas no topico “2.8 QVRS
do paciente com AR e sua avaliacdo clinica quanto aos dados sociodemograficos e
clinicos” do referencial tedrico desta dissertacdo. As variaveis dependentes estdo
apresentadas na Tabela 2 e as independentes na Tabela 3.

A variavel classe social foi classificada pelo Estudo Multicéntrico, de acordo
com o critério vigente até 2014 da Associacdo Brasileira de Empresas de Pesquisa
(ABEP). Nesse critério consideram-se a educacdo do chefe da familia, as quantidades
possuidas de oito tipos de bens durdveis e o numero de empregados mensalistas no
domicilio (KAMAKURA; MAZZON, 2016).

Tabela 2 — Variaveis Dependentes

Variéveis dependentes Variagdo do escore Tipo de variavel
Escore do componente fisico da SF-12 0a100 Qualitativa ordinal
Escore do componente mental da SF-12 0a100 Qualitativa ordinal

SF-12: Short Form 12 Health Survey Scales.
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Variaveis independentes

Classificacdo/Variacdo
do escore/Unidade

Tipo de variavel

Influéncia
direta (D)
indireta (I)**

e

Dados sociodemograficos

Sexo
Idade
Escolaridade

Situagdo trabalhista

Consumo de élcool
Tabagismo
Classe social
Dados clinicos
Duracéo da AR
Escore da HAQ-DI
Escore da DAS 28

Escore da EVAp

Classe funcional

Presenca de deformidades

Internacdo por comorbidade

Gltimos 12 meses

Ndmero de comorbidades

Comorbidades

Hipertensdo arterial sistémica

Diabetes mellitus
Osteoporose
Dislipidemia
Obesidade
Depressao

Fibromialgia

Feminino masculino
Em anos
Em anos

Trabalha
Nao trabalha
sim ou ndo

sim ou ndo
AB,C,DeE

Em anos
0a3

< 2,6 — remissao

2,6 e 3,2 — atividade
leve

3,2 e 51 — atividade
moderada

> 5,1 — atividade severa
0a100

la4d

Sim ou ndo

Sim ou ndo

Ndmero absoluto

Sim ou nédo
Sim ou ndo
Sim ou ndo
Sim ou ndo
Sim ou ndo
Sim ou nédo

Sim ou ndo

Categoérica dicotdmica
Quantitativa discreta*
Quantitativa discreta*

Categodrica dicotdmica

Categodrica dicotdmica
Categodrica dicotdmica

Qualitativa ordinal

Quantitativa discreta*
Qualitativa ordinal*

Qualitativa ordinal*

Quantitativa discreta*

Qualitativa ordinal
Qualitativa categérica

Categoérica dicotdmica

Quantitativa discreta

Categorica dicotdmica
Categoérica dicotdmica
Categoérica dicotdmica
Categoérica dicotdmica
Categoérica dicotdmica
Categoérica dicotdmica

Categorica dicotdmica

O O O

O U U 0O O O O

* Variaveis consideradas por aproximagao como continuas para efeitos dos calculos estatisticos.

HAQ-DI: Health Assessment Questionnaire Disability Index; DAS28: Disease Activity Score 28 joints;
EVAp: Escala Analdgica Visual de Dor segundo o paciente.
** Influéncia direta e indireta das variaveis independentes sobre a QVRS.
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8.5 Procedimentos operacionais do estudo

A planilha final com os dados dos pacientes do Estudo Multicéntrico foi
enviada para a pesquisadora principal do presente estudo, de onde foram retiradas as
varidveis de interesse para analise, apresentadas nas Tabelas 2 e 3. Os dados que
compdem o quadro de andlise foram: os escores dos componentes fisico e mental do
SF-12, os dados sociodemogréaficos, os dados clinicos, a presenga das comorbidades
mais prevalentes e o numero de comorbidades (comorbidades mais prevalentes:
hipertensdo arterial sistémica, diabetes mellitus, osteoporose, dislipidemia, obesidade,
depressao, fibromialgia; demais comorbidades). As demais comorbidades estdo listadas
no ANEXO C.

8.6 Andlise estatistica do estudo

A anédlise estatistica seguiu 0 passo do emprego da estatistica descritiva,
utilizando-se em seguida testes de associacdo e correlacdo. Na estatistica descritiva
foram empregadas frequéncias (distribuicdes percentuais) e medidas de tendéncia
central (mediana e média) e de dispersdo (intervalo interquartil e desvio padrédo).
Aplicou-se o teste de Mann-Whitney para comparar as distribuicbes dos componentes
fisico e mental entre cada um dos dois grupos formados pelos que tem e 0s que ndo tém
determinada comorbidade. Esta comparacdo estendeu-se a cada uma das sete
comorbidades mais prevalentes consideradas no trabalho e aos grupos dicotdmicos
formados pelos dados sociodemograficos e clinicos. Empregou-se a Correlacdo de
Spearman para comparar as varidveis aproximadas como numéricas quantitativas
(nimero de comorbidades, duracdo da AR, HAQ-DI, DAS 28, EVAp, classe funcional,
idade e escolaridade) e os escores numéricos dos componentes fisico e mental. A
regressdo linear multipla (RLM) pelo método Stepwise foi usada para verificar 0 peso
das variaveis significativamente associadas aos escores dos componentes fisico e mental
da QVRS. A estimagdo para cada componente fisico e mental iniciou com todas as
varidveis independentes e eliminou-se uma variavel por vez, quando ndo contribuia
significativamente para a RLM.

O teste de Kolmogorov-Smirnov aplicado aos residuos das regressdes
confirmou a normalidade, assim validando os testes dos coeficientes de Correlagdo de

Pearson das RLM Stepwise e dos correspondentes coeficientes das variaveis
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independentes. Nesse sentido, neste teste de Kolmogorov-Smirnov, o valor de Sig. deve
ser maior do que o valor de a. Os valores obtidos para Sig. sdo 0,877 para o CF e 0,560
para 0 CM, mostrando que ndo h4 indicios para rejeitar a hipotese para o =5%. Ao
contrario, os Sig. foram maiores do que o valor de a (0,05), demonstrando que as
distribuicdes dos residuos nas regressdes de CF e CM sdo normais. Foram utilizados: o
teste Qui Quadrado para comparar as variaveis categdricas dos pacientes com e sem
comorbidades; e o teste t de Student para comparar as médias das variaveis continuas,
na amostra, dos pacientes com e sem comorbidades. Ainda foi usado o teste Qui
Quadrado para comparar as Variaveis categéricas dos pacientes com e sem
comorbidades, e o teste t de Student para comparar as méedias das varidveis continuas,
na amostra, dos pacientes com e sem comorbidades.

Todos os testes foram considerados com a probabilidade de 5% de erro (erro
tipo 1). Os dados foram organizados no programa Microsoft Office Excel 2010 e
analisados por meio dos softwares Statistical Package for the Social Sciences (SPSS)
versdo 13.0 e IBM SPSS versdo 21.0.

8.7  Aspectos éticos

O Estudo Multicéntrico obedeceu a Resolugdo 466/12 do Conselho Nacional de
Saude e da Comissdo Nacional de Etica em Pesquisa que regulamenta a pesquisa em
seres humanos, tendo sido aprovado no Comité de Etica do Centro Coordenador e de
todos os centros participantes do Estudo Multicéntrico. Quanto ao centro participante da
Universidade Federal de Pernambuco, a aprovacdo deu-se pelo Comité de Etica em
Pesquisa (CEP), conforme Protocolo n° 740.910/2014 (ANEXO D). Todos os
voluntarios incluidos concordaram em participar do Estudo Multicéntrico através da
assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) (ANEXO E).

O presente estudo contou com autorizagdo dos coordenadores do Estudo
Multicéntrico para utilizacdo do banco de dados concedida em 20 de junho de 2017
(ANEXO F). Todos os dados da pesquisa foram preservados, havendo garantia de
privacidade, da confiabilidade e do anonimato dos individuos pesquisados, em completo

respeito a referida Resolucgéo, cingindo-se a analise estatistica.
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9 RESULTADOS E DISCUSSAO

9.1 Resultados

9.1.1 Caracteristicas sociodemograficas e clinicas da populacdo com AR
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Foram processados os dados secundarios de 689 pacientes, sendo a maioria do

sexo feminino (86,9%), com mediana da idade de 58,0 (11Q: 16,2) anos e mediana da

duracdo da doenca da AR de 11,0 (I1Q: 12,0) anos. A presenca de comorbidade foi

observada em 84,2% da amostra, sendo a mais frequente, a hipertensdo arterial

sisttmica (HAS), tendo sido observada em 324 pacientes (47%), seguida pela

dislipidemia, relatada em 30,2% dos casos. A mediana do escore do componente fisico
do SF-12 foi 43,68 (11Q: 22,66) e do componente mental 34,81 (11Q: 15,96). Os dados

sociodemogréficos e clinicos da amostra encontram-se resumidos na Tabela 4.

Tabela 4 — Dados sociodemogréficos, clinicos e de presenga de comorbidades dos 689 pacientes

com artrite reumatoide incluidos no estudo

Varidveis (N=689 pacientes com AR)

Dados sociodemogréaficos
Sexo feminino (%)

Idade (em anos) - mediana (11Q)
Escolaridade (em anos) - mediana (11Q)
Situacdo trabalhista ativa (%)

Classes sociais
A (%)
B (%)
C (%)
D (%)
E (%)
Consumo de alcool (%)
Tabagismo (%)
Dados clinicos
Duracéo da AR (em anos) — mediana (11Q)
HAQ-DI - mediana (11Q)
DAS 28 - mediana (11Q)
EVAp - mediana (11Q)
Classes funcionais
1 (%)
Il (%)
11 (%)
1V (%)

Presenca de deformidades (%)

86,9

58,0 (49,3; 65,5)
6,0 (4,0;11,0)
19,4

0,7
21,9
62,6
13,9
0,9
3,3
41

11 (12,0)
12 (1,4)
3,4 (1,8)
7,0 (37,0)

42,2
39,9
16,4
15

49,6

Continua



59

Tabela 4 — Dados sociodemogréficos, clinicos e de presenga de comorbidades dos 689 pacientes
com artrite reumatoide incluidos no estudo

Variaveis (N=689 pacientes com AR)

Concluséo

Presenca de comorbidades (%) 84,2
Hipertensdo arterial sistémica (%) 47,0
Dislipidemia (%) 30,2
Osteoporose (%) 18,1
Fibromialgia (%) 9,9
Diabetes mellitus (%) 7,8
Depresséo (%) 5,2
Obesidade (%) 2,8
Internacdo por comorbidades nos Gltimos 12 meses - (%) 3,8
Numero de comorbidades - mediana (11Q) 2,0 (2,0)
Qualidade de vida

Componente fisico da SF-12 - mediana (11Q) 43,7 (22,7)
Componente mental da SF-12 - mediana (11Q) 34,8 (16,0)

(11Q): Intervalo interquartil; HAQ-DI: Health assessment questionnaire disability index; DAS28:
disease activity score 28 joints; EVAp: Escala anal6gica visual de dor segundo o paciente; SF-12:
Short Form 12 health survey scales.

A presenca de depressao, internamento por alguma comorbidade, fibromialgia,
consumo de alcool, tabagismo, diabetes mellitus, situacdo trabalhista ativa e sexo
feminino foram variaveis, por ordem decrescente, que se associaram significativamente
com o componente fisico do SF-12. A presenca de fibromialgia, situacdo trabalhista
ativa, presenca de deformidade e presenca de HAS apresentaram associacdo
significativa com o componente mental (Tabela 5). Entre todas essas variaveis
significativas, aquelas que diminuem os componentes fisico e/ou mental sdo as
comorbidades (depressédo, fibromialgia e diabetes mellitus) e o tabagismo. As outras
variaveis significativas aumentaram os componentes fisico e/ou mental. A fibromialgia
foi a Unica comorbidade que diminuiu os dois componentes, assim como, a situacdo

trabalhista, a Unica que aumentou ambos 0s componentes.
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Tabela 5 — Associacdo dos escores do componente fisico e mental do SF-12 com variaveis
categoricas da amostra

Variaveis Componente fisico Componente mental
(N = 689 pacientes)
Teste Mann-Whitney Teste Mann-Whitney
Diferenca Diferenca
de Médias de Médias
(sim — ndo) p valor (sim — néo) p valor
Comorbidades
Hipertensdo arterial sistémica -0,19 0,777 -2,21 0,002**
Dislipidemia -1,22 0,252 -0,67 0,642
Osteoporose 1,53 0,295 -1,58 0,124
Fibromialgia -7,18 0,000%** -4,24 0,001***
Diabetes mellitus -3,52 0,045* -0,41 0,725
Depresséo -8,19 0,001*** -2,42 0,214
Obesidade 0,90 0,846 1,48 0462
Presenca de deformidades 0,80 0,337 3,56 0,000***
Internagdo por comorbidades 7,54 0,005** 0,94 0,649
Sexo feminino 0,19 0,000*** 2,21 0,618
Situacéo trabalhista ativa 3,28 0,009** 4,04 0,000***
Consumo de alcool 7,35 0,006** 3,00 0,195
Tabagismo -5,27 0,031* -3,35 0,091

p < 0,05%; p < 0,01%*; p < 0,001***

Foi realizada andlise de regressdo linear multipla para verificar quais variaveis
apresentaram maior impacto nos escores dos componentes fisico e mental,
proporcionando efeito isolado das variaveis significativas na regressdo. Conforme pode
ser observado na Tabela 6, as comorbidades que apresentaram peso significativo na
reducdo do escore do componente fisico foram depressdo (p=0,002) e fibromialgia
(p=0,019). Ser do sexo feminino (p = 0,004), o HAQ-DI (p = 0,000) e o tabagismo (p =
0,023) também foram variaveis que contribuiram para a reducdo do escore do
componente fisico. Internacdo por comorbidade e consumo de alcool foram associadas
com aumento deste componente.

Na Tabela 7 podem ser observados os resultados da regressdo linear multipla
para 0 componente mental do SF-12. Houve associagdo significativa com o HAQ-DI
(p=0,000), com a EVAp (p=0,007) e com a presenca de deformidades (p=0,041) na
reducdo do componente mental. Ser do sexo feminino foi associado com maior escore

do componente mental.
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Tabela 6 — Regressdo linear multipla stepwise para o componente fisico do SF-12

Variaveis independentes Coeficiente t p valor
(N = 689 pacientes com AR)

Comorbidades

Depresséo -6,55 -3,177 0,002
Fibromialgia -4,42 -2,351 0,019
Dados Clinicos
HAQ-DI -6,52 -10,265 0,000
EVAp -0,059 -3,220 0,001
Duragédo da AR 0,165 2,766 0,006
Internacdo por comorbidades 7,21 2,509 0,012
Dados sociodemogréaficos
Sexo feminino -4,32 -2,909 0,004
Consumo de alcool 6,37 2,295 0,022
Tabagismo -6,48 -2,279 0,023
R2=0,314
R=0,561

SF-12: Short Form 12 Health Survey Scales; HAQ-DI: Health Assessment Questionnaire Disability Index;
EVAp: Escala Analdgica Visual de Dor segundo o paciente; AR: Artrite Reumatoide.

Tabela 7 - Regressao linear multipla stepwise para o componente mental do SF-12

Variéveis independentes Coeficiente t p valor
(N = 689 pacientes com AR)

HAQ-DI -8,30 -20,440 0,000
EVAp -0,03 -2,721 0,007
Presenca de deformidades -1,31 -2,044 0,041
Sexo feminino 2,71 2,931 0,004
R%=0,503

R= 0,709

SF-12: Short Form 12 Health Survey Scales; HAQ-DI: Health Assessment Questionnaire Disability Index;
EVAp: Escala Analdgica Visual de Dor segundo o paciente.

A comparacdo entre as frequéncias dos pacientes com AR, com e sem
comorbidades, segundo as variaveis categoricas, encontra-se na Tabela 9. Observou-se
uma diferenca significativa nas frequéncias da situacdo trabalhista (p < 0,025) e da
classe funcional (p < 0,05). A classe social ndo apresentou relagéo significativa entre os
dois grupos de pacientes (p > 0,1).

Os resultados observados na Tabela 10 apresentam a comparacdo entre as
médias das variaveis continuas dos pacientes com e sem comorbidades. Nesse contexto
foi constatada que a EVAp é a unica variavel em que a meédia apresenta diferenca
significativa (p = 0,02).
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Tabela 8 — Comparacdo entre os resultados das variaveis categoricas do estudo em
pacientes com artrite reumatoide com e sem comorbidades

Comparagdo das

AR com comorbidade AR sem comorbidade frequéncias com e
(580 pacientes; 84,2%) (109 pacientes;15,8%) sem comorbidades*
Variaveis Frequéncia % Frequéncia % p valor
Sexo (feminino) 509 87,8 90 82,6 >0,1
Situagéo 86 14,8 48 44 <0,025*
trabalhista (ativo)
Consumo de alcool 18 3,1 5 5 >0,1
Tabagismo 25 4,3 3 3 >0,1
Classe funcional < 0,05*
| 224 38,6 56 51,4
1 232 40,0 33 30,3
1] 97 16,7 12 11,0
v 7 1,2 3 2,8
Missing 5 4,6 20 3,4
Presenca de 294 50,7 48 48 >0,1

deformidades

*p valor pelo Teste Qui Quadrado
p < 0,05*

Tabela 9 — Comparacdo entre os resultados das variaveis continuas do estudo em pacientes
com artrite reumatoide com e sem comorbidades

AR com comorbidade AR sem comorbidade Comparacéo das
(580 pacientes; 84,2%) (109 pacientes;15,8%) médias com e sem
comorbidades*

Variaveis Média DP Média DP p valor
Idade (anos) 57,69 11,99 55,44 12,40 0,61
Escolaridade (anos) 6,69 3,97 8,01 4,38 0,36
Duracéo da AR (anos) 13,25 8,85 9,99 7,45 0,12
HAQ-DI 1,27 0,81 1,04 0,82 0,77
DAS 28 3,62 1,41 4,14 6,28 0,09
EVAp 22,84 27,39 18,14 25,25 0,02*
Componente fisico 42,62 13,04 46,77 12,58 0,12
Componente mental 36,05 10,17 37,02 10,22 0,16
*p valor do teste t de Student.

p <0,05

Foi observada correlacdo negativa e estatisticamente significativa entre os
resultados do HAQ-DI, DAS 28 e EVAp com os componentes fisico e mental do SF-12.
O resultado do HAQ-DI e o escore do componente mental apresentaram uma correlagdo
negativa forte (r= -0,717). No entanto, a duracdo da AR e 0 componente fisico

apresentou correlacéo positiva significantiva (Tabela 10).
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Tabela 10 — Correlacédo entre os escores do componente fisico e componente mental
do SF-12 com variaveis continuas da amostra

Componente fisico Componente mental
Correlacio de Spearman  Correlagdo de Spearman
r p valor r p valor
Nuimero de comorbidades -0,092 0,015** -0,111 0,004**
Duracédo da AR 0,096 0,016** -0,034 0,396
HAQ-DI -0,455 < 0,001 -0,717 < 0,001
DAS 28 -0,271 < 0,001 -0,431 < 0,001
EVAp -0,248 < 0,001 -0,282 < 0,001
Classe funcional -0,294 < 0,001 -0,465 < 0,001
Idade 0,035 0,359 0,016 0,679
Escolaridade 0,000 0,991 0,061 0,139

HAQ-DI: Health Assessment Questionnaire Disability Index; DAS28: Disease Activity Score 28
joints; EVAp: Escala Analogica Visual de Dor segundo o paciente; SF-12: Short Form 12 Health
Survey Scales.

p <0,01**

Houve um resultado indiretamente relacionado aos objetivos desta dissertacao,
qual seja uma correlacdo significativa entre nUmero de comorbidades e idade (r = 0,091;
p = 0,017). A simultanea significatividade e esta baixa correlacdo sdo possiveis dado ao
grande tamanho da amostra, conforme ird ser comentado adiante no item 9.2 —

Discusséao.
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9.2 Discussao

Este estudo confirma que a presenca de depressédo e fibromialgia comprometem
significativamente o componente fisico (CF) do SF-12, atuando nos seus itens: 2 -
atividades moderadas, como mover uma mesa, aspirar, jogar bola e varrer; e 3 - subir
varios lances de escada. Consequentemente, afeta a maioria das AVDs (DE OLIVEIRA
RIBEIRO et al., 2013).

A presenca de fibromialgia, entre todas as comorbidades prevalentes, foi a Gnica
associada a uma diminuigdo em ambos os componentes do SF-12. A presenca de
fibromialgia em um paciente com AR aumenta o numero de sintomas desta
comorbidade e piora a funcionalidade desses individuos (JAMSHIDI et al., 2016; KIM
et al., 2015). No nosso estudo o aumento da incapacidade funcional (HAQ-DI) diminuiu
ambos componentes do SF-12. Esse resultado pode ser explicado pelo contexto de pais
em desenvolvimento, j& que a média do HAQ-DI dos nossos pacientes foi superior a
média dos pacientes finlandeses com AR, com outras caracteristicas similares
(UUTELA et al., 2016). A Finlandia possui um Indice de Desenvolvimento Humano
(IDH) de 0,895, 0 23° IDH mais alto do mundo, o qual em compara¢do com o IDH
brasileiro de 0,754, um nivel de desenvolvimento humano médio (UNDP, 2016)*
permite que haja melhor acesso ao tratamento.

Houve um aumento significativo no CF associado a internacdo por comorbidades.
E inconsistente com o esperado, uma vez que a hospitalizacdo indica uma maior
gravidade da comorbidade e, consequentemente, uma maior probabilidade de
comprometimento da QVRS. Mas, pode-se argumentar que foi um estudo em pais em
desenvolvimento, no qual a doenca cardiovascular é mais prevalente na AR (PINEDA-
TAMAYO et al., 2004) e a reabilitacdo cardiaca melhora a QVRS (REID et al., 2012).
Isso talvez explique a inconsisténcia. E de nosso conhecimento que a maioria desses
pacientes hospitalizados por comorbidades tem mais de 70 anos, estd no estagio
avancado da AR (o que aumenta a chance de ter mais comorbidades) e apresenta
distarbios funcionais (VAN VILSTEREN et al., 2015). E freqiiente que eles sejam
hospitalizados por infecgédo grave. De qualquer forma, ha uma lacuna na literatura sobre
QVRS apos a internagdo por comorbidades em pacientes com AR.
Entre os dados sociodemogréaficos (consumo de alcool, tabagismo e sexo), o

tabagismo possuiu, em média, 50% mais peso do que ser do sexo feminino. Além disso,

4 Os indices de desenvolvimento humano (IDH) de 2015 constam na Tabela 2 - Human Development
Index - no documento do Human Development Report 2016 (UNDP, 2016).
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houve associacdo do tabagismo com a diminuicdo do CF do SF-12. Pode-se explicar
pela forte relacdo entre tabagismo e AR, de acordo com Jacobs, Bijlsma, Van Laar
(2015). O consumo de alcool, em vez disso, aumentou o CF. \erifica-se em
conformidade ao achado que o alcool consumido de forma néo prejudicial® melhora a
QVRS nas mulheres suecas (BERGMAN et al., 2013).

O sexo foi a unica variavel sociodemografica significativa na determinacdo do
componente mental (CM). O sexo feminino apresentou, em media, 0 CM mais alto do
que o0 masculino. Mas, o estudo de Hekmat et al. (2014) mostra que os homens com AR
apresentam maiores escores do CF e CM do que as mulheres com AR. N&o se possui
uma explicacdo clara sobre a encontrada superioridade do CM no sexo feminino. Na
verdade, a relacdo entre os sexos e os CF e CM varia conforme as circunstancias que
incluem questdes culturais, de etnia e dados clinicos. Isso é demonstrado no estudo de
Rodrigues-de-Souza et al. (2016) em que o sexo feminino possui média do CM 8,8%
superior ao sexo masculino na populacédo brasileira e 23,5% inferior na espanhola. Isso
também é mostrado em pacientes japoneses com indice de massa corporal (IMC) de
sobrepeso ou obeso, que 0 CM do sexo feminino € superior ao sexo maculino;
enquanto, aqueles com peso normal o CM do sexo feminino € inferior ao do sexo
masculino (TAKAHASHI et al., 2011).

Ainda em relacdo a varidvel sexo: 0 sexo masculino apresentou mais alto CF do
que o sexo feminino. Pode-se explicar que 0os homens possuem vantagens nos itens
referentes a "atividades moderadas, como mover uma mesa, aspirar, jogar bola, varrer a
casa" e "subir varios lances de escada" e ndo apresentam desvantagens nos outros itens,
0 que acaba sendo beneficiado com uma pontuagdo maior do CF. Essa vantagem do
sexo masculino é revelada, principalmente em exercicios isocinéticos (LEE et al.,
2017), pois 0 homem possui maior forca fisica do que a mulher. Vale salientar que ha
entre homens espanhois e mexicanos com AR ndo apenas maiores pontuacdes do CF,
mas também do CM do que entre as mulheres (AURRECOECHEA et al., 2015;
PELAEZ-BALLESTAS et al., 2015). Isso mostra que as diferencas culturais podem
levar a resultados diferentes aos obtidos em nosso estudo.

Os pacientes com comorbidades foram menos ativos economicamente com
comprometimento nos CF e CM e apresentaram mais dor do que os do grupo sem

comorbidade com diferenca significativa. Mas, entre HAQ-DI e QVRS nédo houve

5> O questionario Alcohol Use Disorders Identification on Test (AUDIT-C), refeito com populacdo de pais
em desenvolvimento, revela que o consumo de alcool ndo prejudicial ao sexo feminino deve ser até trés
pontos.
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diferenca significativa entre esses dois grupos, como tambeém ndo é apresentada nos
pacientes finlandeses (UUTELA et al., 2016). Mesmo assim, esses resultados exprimem
comprometimento adicional na capacidade funcional trazida pelas comorbidades. E de
nosso conhecimento que essa populagdo com depressdo é mais propensa ao desemprego
e a um menor CM (MOK; LOK; CHEUNG, 2012) e o paciente com AR possui
diminuida QVRS com a perda do emprego e instabilidade financeira (LOOPER et al.,
2012). Também a limitacdo funcional por dor ou outros sinais e sintomas pode ser
reversivel com o tratamento, na qual as mudancas cronicas podem ser irreversiveis e
ainda desenvolver mais comorbidades (WARD, 2007).

Quanto mais desenvolvido o pais, menor é a taxa de comorbidades da AR,
como a HAS e a dislipidemia, que refletem uma dieta ndo saudavel, auséncia ou poucos
exercicios fisicos regulares e uma falta de tratamento medicamentoso. A prevaléncia das
comorbidades mais comuns da AR varia em todo o0 mundo. A HAS em pessoas com AR
varia de 3,8% a 73%, de acordo com a revisdo de PANOULAS et al. (2008). Na Coréia
do Sul, onde o IDH é 0,901, a HAS é 17%, dislipidemia (8.2%), DM (6.3%) e depressdo
(3.8%) (JEONG et al., 2017). Na Turquia, onde o IDH é 0,767, a osteoporose € 21,25%,
dislipidemia (15,23%), depressdo (15%), HAS (13,75%) e DM (13,31%) (MATCHAM
et al., 2014). Em nosso estudo, o IDH brasileiro foi de 0,754 e as freqléncias das
comorbidades foram: HAS (47%), dislipidemia (30,2%), osteoporose (18,1%),
fibromialgia (9,9%), DM (7,8), depressao (5,2%) e obesidade (2,8%).

Foi encontrada associacdo negativa entre a presenca de HAS e o CM. Também
a alta prevaléncia da HAS e o peso desta comorbidade sobre o bem-estar psicoldgico
contribuiram a que a mediana do CM fosse menor do que a do CF, quando normalmente
0 CF dos pacientes com AR é menor do que o CM (WYSOCKA-SKURSKA;
SIERAKOWSKA; KULAK, 2016). A HAS por ser uma comorbidade silenciosa, 0 seu
diagnostico produz impacto sobre o bem-estar psicolégico, pelas limitacGes infligidas
ao paciente (MATCHAM et al., 2014; KITAOKA et al., 2016), rebatendo sobre o estado
emocional, o qual € um dominio do CM. No entanto, nos individuos com HAS e doenga
renal crdnica ou doenca cardiovascular, ha um efeito mais pronunciado sobre o CF, o
gue pode ser devido ao efeito adverso de farmacos anti-hipertensivos (SONI et al.,
2010).

Nenhuma associagéo significativa entre QVRS e dislipidemia foi encontrada.
Mesmo assim, a dislipidemia é importante, porque € a segunda doenca associada mais
prevalente no presente estudo. Mas, pacientes com dislipidemia apresentam menor

pontuacgédo geral do SF-36 em comparagdo com aqueles sem dislipidemia (FARHAT et
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al., 2016). Ainda a obesidade nédo apresentou associacgdo significativa com os CF e CM.
E de nosso conhecimento que a QVRS, em seus dois componentes, é independente da
obesidade em pacientes com AR de pais em desenvolvimento (GARCIA-POMA et al.,
2007). Em nossos pacientes com AR e DM houve apenas associagdo com o CF, o que
pode ser devido a diferentes caracteristicas basais dos pacientes, pois no estudo de
Adriaanse et al. (2016), os CF e CM sédo afetados em pacientes com DM e outras
comorbidades nas quais a AR esté inserida.

Houve correlagdes negativas significativas entre nimero de comorbidades e 0s
CF e CM. O numero de comorbidades agrega um fator adicional de variabilidade
comparativamente a situacGes tipicas de analise da relacdo entre uma varidvel e a
QVRS. H& um efeito geral de variabilidade trazida pela individualidade dos pacientes.
Mas, neste caso, se adiciona outro, o efeito composicdo de comorbidades, pois ha
diferentes combinacdes de comorbidades correspondentes a cada namero de
comorbidades. Como cada comorbidade tem seus proprios efeitos, as diferentes
combinacBes de um mesmo ndmero de comorbidades trazem diferentes efeitos
correspondentes as comorbidades contidas na combinagdo, mesmo sem que se leve em
conta as interacdes entre comorbidades. Assim, é de se esperar que haja correlacdo
fraca, independente do “n” da amostra. Vale salientar o “n” grande (689 pacientes)
levou os coeficientes de correlagdo a um p = 0,015 para 0 CF e p = 0,004 para 0 CM,
rejeitando a hipotese nula (ROQUE, 2017). Malavia et al (2015) mostra um coeficiente
de correlagdo menor (r = - 0,046) também com significancia, envolvendo AR.

No estudo de Radner, Smolen, Aletaha (2011), o numero de comorbidades afeta
apenas o CF. Mas, esse estudo refere-se ao indice de Comorbidade de Charlson (ICC), o
qual ndo inclui as comorbidades HAS, dislipidemia, osteoporose, fibromialgia,
depressdo e obesidade. Coincide com o nosso resultado o estudo de Geryk et al. (2015),
em que o numero de comorbidades afeta os CF e CM. O conjunto de comorbidades
mais prevalentes contemplado no estudo de Geryk et al. (2015) aproxima-se mais do
nosso trabalho, pois apresenta trés comorbidades mais prevalentes ndo contidas no ICC,
quais sejam depressao, osteoporose e obesidade. Podemos ressaltar que o nimero de
comorbidades do nosso estudo, cuja avaliagdo envolveu todas as comorbidades,
apresenta uma relacédo diferente com a QVRS em comparagdo com outros estudos que
utilizam um menor nimero de comorbidades tais como as registradas em indices.

Houve associagdo positiva significativa entre a duracdo da AR e o CF, mas ndo
com o CM, o que ndo é uma regra geral, pois no estudo de Benka et al. (2016), realizado

na Eslovaquia, pais de desenvolvimento humano muito alto, os pacientes com AR
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possuem idade média de 58 anos, duracdo de AR de 16,1 anos e associacdo negativa
significativa entre a duracdo da doenca e CF e CM. Além disso, houve associacdo
negativa significativa entre a presenca de deformidades e o0 CM, demonstrando que a
deformidade afeta a percepgéo dos pacientes com AR crbnica (OTTER et al., 2012).

Um desfecho secundéario importante no nosso estudo foi a confirmacao que houve
correlacdo significativa positiva entre nimero de comorbidades e idade, o que nos
mostra que o envelhecimento traz mais comorbidades. Na meta-analise de Matcham et
al. (2014), cuja mediana das idades médias é 53,9 anos, € apresentada correlacdo
significativa entre a idade e os CF e CM.

Um aspecto forte deste trabalho é ter associacdes expostas das comorbidades
mais prevalentes com QVRS, contribuindo a superar uma lacuna na literatura revelada
por Norton et al. (2013). Além disso, esses resultados apresentam uma relagcdo pouco
estudada com a populacdo brasileira com AR. Estes resultados favorecem a promocéo
de politicas de saude publica que melhorem a QVRS desses pacientes e contribuam para
um melhor prognostico. Outra importancia é que a associacao de testes de diagndstico,
como DAS 28, HAQ-DI, EVAp e classe funcional, com SF-12 pode contribuir para o
planejamento e execucdo da avaliacdo clinica. Outro aspecto importante é o achado que,
no contexto brasileiro, a situacdo trabalhista ativa estava associada a maior QVRS, o
que pode favorecer a politica publica do trabalho. Além disso, a amostra ampla mostra
que o trabalho forneceu um bom poder analitico para derivar interpretacdes concretas.

9.2.1 LimitacGes do estudo

O desenho de estudo transversal foi 0 mesmo do Estudo Multicéntrico em que se
baseou esta pesquisa. Uma primeira limitacdo foi deste desenho, uma vez que nenhuma
evidéncia causal pode ser deduzida entre as variaveis estudadas. O estudo transversal é
limitado a verificacdo de associagdes entre varidveis de presenca comorbidades,
clinicas, sociodemograficas e QVRS. Além disso, este desenho s6 pode medir a
prevaléncia de comorbidades e ndo a incidéncia na populacdo. A identificagdo de
comorbidades por relatos dos pacientes e por registros médicos, adotada para formar o
banco de dados utilizado, é uma limitac&o, de acordo com Marques et al. (2016).
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10 CONCLUSAO E CONSIDERACOES FINAIS

10.1 Concluséao

e \rificou-se influéncia negativa, por ordem de importancia, da depressao,
tabagismo, fibromialgia e ser do sexo feminino no componente fisico (CF) da
QVRS. A fibromialgia foi a Unica doenga associada com ambos componentes.
Merece destaque, a hipertenséo arterial sistémica (HAS) pela sua prevaléncia de
47% nessa populacdo e por estar associada negativamente ao componente
mental (CM), o que pode indicar inferioridade do CM quanto ao CF em
pacientes com artrite reumatoide (AR), visto que na literatura esta comparagéo

resulta em relacéo contréria.

e Por outro lado, internacdo por comorbidade e consumo de alcool

corresponderam a melhor CF;

e Na comparagdo dos grupos sem e com pelo menos uma comorbidade, a
Qualidade de Vida Relacionada a Saude (QVRS) ndo foi significativamente

melhor nagqueles sem comorbidades;

e Houve associacdo significativa entre 0 nimero de comorbidades e os CF e CM

do paciente com AR;

e A intensidade da atividade da doenca e da dor e a incapacidade funcional
aumentaram com a piora da QVRS;

e Esses resultados apresentaram divergéncia em relacdo a literatura por se tratar de
estudo aplicado a pais em desenvolvimento, onde ha escassa presenca de

trabalhos dessa natureza.

10.2 Consideracdes finais

Em pacientes com AR, houve prejuizo na QVRS relacionado a presenca das

comorbidades HAS, diabetes mellitus, depressdo e fibromialgia e ao nimero de
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comorbidades. Dessa forma, pode-se tratar de construir um indice que, sob as condigdes
culturais e socioecondmicas brasileiras, a partir das comorbidades de um paciente,
estime sua QVRS sem o0s custos da aplicagdo do SF-12, contribuindo a formulacgdo de
programas de saude. Do ponto de vista clinico, a aplicagdo do SF-12 é realizada com
uma amostra significativa para que possa se obter o calculo dos escores dos CF e CM.
Do ponto de vista econdémico, o custo, dado a restricdo orcamentaria, € o que se realiza
a menos no atendimento aos pacientes por conta de deslocamento de tempo da equipe
de saude para aplicagdo do questionario.

O envelhecimento, em geral, leva a mais comorbidades, principalmente doencas
crénicas ndo-transmissiveis. As condicbes especificas brasileiras, que podem ser
responsabilizadas por resultados diferentes dos obtidos em estudos em paises
desenvolvidos, trazem a necessidade de mais estudos sobre as comorbidades prevalentes
em grupos de idade mais avanc¢ada na populacdo com AR. Inclusive, mais estudos sobre
a relacdo entre QVRS, HAS e dislipidemia para evidenciar o efeito que essas
comorbidades exercem sobre a QVRS nessa populagé&o.

O resultado dos testes estatisticos mostrou que a maioria dos dados
sociodemogréaficos e clinicos dos pacientes com AR esteve associada ao CF mais
reduzido do que o CM. Porém, a internacdo por comorbidades, sem efeito sobre o CM,
ndo esteve associada a reducgdo, e sim a melhora do CF. Esse resultado foi incoerente

com o que se espera, 0 que faz merecer novos estudos para elucidar a questéo.
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As comorbidades dos pacientes com AR brasileiros estdo associadas negativamente
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Resumo

Contexto: A artrite reumatoide (AR) reduz a Qualidade de Vida Relacionada a Saude
(QVRS). Isso pode variar com a intensidade da atividade da doenca, farmacos e
presenca de comorbidades. Estas variam entre paises desenvolvidos e em
desenvolvimento. Nestes hd uma deficiéncia de publicacdo sobre o impacto das
comorbidades na QVRS em AR. Objetivo: Avaliar o impacto da presenca de
comorbidades na QVRS de pacientes com AR tratados em centros de salde de
universidades publicas brasileiras. Método: Estudo transversal baseado em banco de
dados de pesquisa multicéntrica no Brasil em pacientes com AR. As selecionadas
variaveis de interesse foram: PCS e MCS do SF-12, dados clinicos e sociodemograficos
e comorbidades. Resultados: Foram 689 pacientes. Verificou-se a influéncia negativa
significativa maior da depressdo, seguido em ordem decrescente, do tabagismo,
fibromialgia e sexo feminino no PCS. Por outro lado, a internagcdo por comorbidade e
consumo de alcool apresentaram influéncia positiva ao PCS. Na comparag¢do com e sem
comorbidades, hé diferenca significativa na dor, classe funcional e situacao trabalhista.
O numero de comorbidades apresentou correlacdo negativa significativa com PCS e
MCS. Conclusdo: As comorbidades depressao e fibromialgia diminuiram a QVRS. Os
pacientes sem comorbidades tem menos dor, maior capacidade funcional e estdo ativos
no trabalho. O nimero de comorbidades influenciou a uma menor QVRS.

Palavras-chave/descritores: Artrite reumatoide, comorbidade e Qualidade de Vida

Introducéo

A artrite reumatoide (AR) é uma doenca inflamatdria persistente na sindvia
que leva a um impacto na satde pelos sinais e sintomas®. Edema, dor & movimentagéo,
rigidez matinal e deformidades compromentem a Qualidade de Vida Relacionada a
Saude (QVRS)!. Ademais, a AR favorece o aparecimento de comorbidades devido ao
processo inflamatorio?.

O elevado nivel de inflamacdo pode desencadear e/ou agravar doencas

associadas em diferentes contextos, como hipertensdo arterial sistémica (HAS),
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dislipidemia e diabetes mellitus (DM)3, osteoporose®, fibromialgia, depressio® e
obesidade® compromentendo per se a QVRS. Além dessas ha outras comorbidades que
sdo causadas pela baixa imunidade e envelhecimento, as quais podem induzir a
progresséo da AR’.
A relagdo entre a reducdo da QVRS ao longo do tratamento da AR pode
depender da remissdo e atividade da doenca, nimero de comorbidades e
medicamentos’8. A remissio e a baixa atividade da doenga melhoram a func&o articular
e limitam o comprometimento articular cronico e as comorbidades da AR °.

As condigdes de tratamento e coexisténcia com AR e comorbidades relacionadas
diferem entre paises desenvolvidos e paises em desenvolvimento. As doengas cronicas
ndo transmissiveis, por exemplo, sdo maiores causas de morte nos paises desenvolvidos
do que em paises em desenvolvimento, mesmo que essa diferenca esteja diminuindo™®.
A maioria dos estudos sobre AR e QVRS ocorre em paises economicamente
desenvolvidos. Quanto mais desenvolvido o pais, mais facil acessar as Drogas
Modificadoras do Curso da Doenca. Dessa forma, uma pesquisa sobre QVRS deve levar
em consideracdo o contexto socioecondmico e cultural. Além disso, ha uma lacuna na
literatura sobre a avaliacdo da QVRS em pacientes com AR e HAS, dislipidemia e
fibromialgial!, mesmo em paises desenvolvidos. Assim, ser aplicado as condices
brasileiras da significado a este estudo.

O objetivo desta pesquisa foi avaliar o impacto da presenca de
comorbidades nos componentes fisicos e mentais do SF-12 em pacientes com AR
tratados em centros de satde das universidades publicas brasileiras, onde predominam

pessoas de baixa renda.
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Método

Desenho do estudo, pacientes e comorbidades

E um estudo transversal, de acordo com STROBE, e foi realizado através da
anélise do banco de dados do Estudo Multicéntrico (EM) "Utilizacdo de Recursos e
Custos na Artrite Reumatoide no Brasil - Estudo Multicéntrico em 8 capitais”, entre
dezembro de 2014 e julho de 2015. O EM foi aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa do Centro de Ciéncias da Saude, Universidade Federal de Pernambuco. A
populacdo estudada foi diagnosticada com AR, de acordo com o critério do American
College of Rheumatology (ACR) de 1987 *? ou ACR de 2012 %2,

Do EM foram recrutados 689 pacientes com AR em oito centros
universitarios de assisténcia do Sistema Unico de Saude (SUS), localizado nas quatro
regides brasileiras mais populosas.

As varidveis selecionadas para andlise estdo categorizadas na Tabela 1:
Physical Component Summary (PCS) e Mental Component Summary (MCS) do SF12;
dados clinicos (Health Assessment Questionnaire Disability Index (HAQ-DI), atividade
da doenca (DAS 28), escala analégica de dor, segundo o paciente (EVA), classe
functional, duracdo da AR, presenca de deformidades, internacdo por comorbidades e
namero de comorbidades; dados sociodemograficos (idade, escolaridade, classe social,
sexo, situacdo trabalhista, consumo de alcool e tabagismo); presenca de comorbidades
(HAS, DM, dislipidemia, osteoporose, fibromialgia, depresséo e obesidade).

Os instrumentos utilizados no EM foram:

e SF-12, 0 qual seu PCS cobre os dominios funcéo fisica, aspecto fisico, dor
corporal e saide geral e MCS corresponde aos dominios vitalidade, funcéo
social, aspecto emocional e salde mental. Sua pontuacdo de cada componente €

de 0 a 100, cuja mediana separa “boa” e “ruim” QVRS,
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HAQ-DI mede a capacidade funcional de vestir-se e arrumar-se, levantar-se,
alimentar-se, caminhar, higiene, alcancar objetos, preensdo, desempenho de
atividade e uso de dispositivo auxiliar. Para cada uma dessas atividades, ha um
grau de dificuldade: nenhuma dificuldade = 0; 0 a 1 = dificuldade de leve a
moderada; 1 a 2 = incapacidade moderada a grave; 2 a 3 = incapacidade grave
ou muito grave; incapaz de fazé-lo = 315,
DAS 28 refere-se a intensidade da atividade da AR®. Na quantificacio do DAS
28 foram utilizados os seguintes pontos de corte: remisséo <2,6; atividade leve
entre 2,6 e 3,2; atividade moderada >3,2 a 5,1; atividade intensa >5,1.
EVA é uma escala que o paciente vai indicar de 0 a 100 seu nivel de dor. As
pontuacdes menores de 34 indicavam “dor leve”; entre 35 e 67 “dor moderada”;
e maiores do que 67 “dor grave”. A dor ¢ um indicador bem conhecido e eficaz
da percepcéo geral de satide do paciente com ARY.
Classe funcional corresponde: | — completa capacidade funcional para realizar
AVD (auto-cuidado, vocacionais e ndo vocacionais); Il — capacidade de realizar
atividades usuais de auto-cuidado e vocacionais, mas com limitagdo nas
atividades vocacionais; Il — capacidade de realizar atividades usuais de auto-
cuidado, mas com limitacdo nas atividades vocacionais e ndo-vocacionais; e 1V
— limitacdo em realizar habilidades usuais de auto-cuidado, atividades
vocacionais e ndo-vocacionais'®. As atividades de autocuidado incluem vestir-se,
comer, banhar-se, usar o banheiro e os cuidados para com a aparéncia. As
atividades vocacionais incluem trabalho, estudo e afazeres domésticos. As

atividades ndo-vocacionais incluem lazer e/ou atividades recreacionais®®.
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Andlise estatistica

Primeiramente, as caracteristicas da amostra foram realizadas pelo uso de
frequéncias (distribuicGes percentuais), medidas de tendéncia central (média e mediana)
e medidas de dispersdo (intervalo interquartis e desvio padréo). Em seguida, para avaliar
0 peso das comorbidades em pacientes com AR, foi aplicada uma regresséo linear
maltipla para PCS e MCS, considerando inicialmente todas as variaveis, a verificagéo
passo a passo, que foram associadas significativamente aos componentes do SF-12
(Tabela 2). O teste de Kolmogorov-Smirnov foi aplicado para verificar a normalidade
das distribuicdes de residuos para ser valido o coeficiente de correlacdo de Pearson e 0s
testes de coeficiente de variaveis independentes. A comparagdo de grupos com e sem
comorbidades para as varidveis clinicas e sociodemogréficas foi realizada através do
teste do Qui-Quadrado e do teste t de Student (Tabela 3). As frequéncias das variaveis
categoricas clinicas e sociodemogréaficas foram comparadas pelo teste qui-quadrado. As
médias das varidveis clinicas e sociodemogréaficas continuas foram comparadas pelo
teste t de Student. O teste de Mann-Whitney foi aplicado para verificar as associagdes
com PCS e MCS de cada comorbidade, e de varidveis categoricas clinicas e
sociodemogréficas (Tabela 2). As correlacdes dos dados sociodemograficos e clinicos
(que sdo tomados como continuos e estdo expressos na Tabela 4) com PCS e MCS
foram estimadas pela correlagdo de Spearman. Todos os testes foram considerados com
a probabilidade de erro de 5%. Os dados analisados usando o software Statistical

Package for the Social Sciences (SPSS) versédo 13.0 e IBM SPSS versdo 21.0.
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Resultados

Caracteristicas sociodemogréficas e clinicas da populacéo brasileira com AR

Dos 689 pacientes, a maioria foi do sexo feminino (86.9%). Essa populagéo
apresentou mediana de idade de 58.0 (11Q: 16.2) anos e mediana da duracdo da AR de
11.0 (11Q: 12.0) anos. Em relacdo as comorbidades, a HAS foi a mais frequente, sendo
observada em 47.0 % pacientes, seguida da dislipidemia, reportada em 30.2 %. A
mediana do PCS foi 43.68 (11Q: 22.66) e MCS foi 34.81 (I1Q: 15.96). Os dados

sociodemogréficos e clinicos da amostra estdo apresentados na Tabela 1.

Desfechos

No Teste de Mann-Whitney, a presenca de depressdo, internamento por alguma
comorbidade, fibromialgia, consumo de alcool, tabagismo, DM, situacdo trabalhista
ativa e sexo feminino foram varidveis, por ordem decrescente, que se associaram
significativamente com o componente fisico do SF-12. A presenca de fibromialgia,
situacdo trabalhista ativa, presenca de deformidade e presenca de HAS apresentaram
associacdo significativa com o componente mental (Tabela 2). Entre todas essas
variaveis significativas, aquelas que diminuem os componentes fisico e/ou mental séo
as comorbidades (depressdo, fibromialgia e DM) e o tabagismo. As outras variaveis
significativas aumentaram os componentes fisico e/ou mental. A fibromialgia foi a Gnica
comorbidade que diminuiu 0s dois componentes, assim como, a situacgao trabalhista, a
Unica que aumentou ambos 0S componentes.

Foi realizada analise de regressdo linear maltipla para verificar quais variaveis
apresentaram maior impacto nos escores dos componentes fisico e mental,
proporcionando efeito isolado das variaveis significativas na regressdo. Conforme pode

ser observado na Tabela 2, as comorbidades que apresentaram peso significativo na
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reducdo do escore do componente fisico foram depressdo (p=0,002) e fibromialgia
(p=0,019). Ser do sexo feminino (p = 0,004), o HAQ-DI (p = 0,000) e o tabagismo (p =
0,023) também foram varidveis que contribuiram para a reducdo do escore do
componente fisico. Internacdo por comorbidade e consumo de alcool foram associadas
com aumento deste componente. Também podem ser observados na Tabela 2 o0s
resultados da regressdo linear multipla para o componente mental do SF-12. Houve
associacdo significativa com o HAQ-DI (p=0,000), com a EVA (p=0,007) e com a
presenca de deformidades (p=0,041) na reducdo do componente mental. Ser do sexo
feminino foi associado com maior escore do componente mental.

A frequencia das distribuicBes das variaveis dos pacientes com AR com
comorbidades foram comparadas com as distribuicdes analogas dos pacientes sem
comorbidades. Foram varidveis com diferencas significativas a situacdo trabalhista ativa
(p <0.025) e a classe functional (p <0.05) (Tabela 3). Entre as varidveis clinicas dos
pacientes com e sem comorbidades a EVA foi a Unica a qual a media apresentou

diferenga significativa (p = 0.02) (Tabela 3).

A correlacdo estatisticamente significativa foi observada entre as variaveis
clinicas, HAQ-DI, DAS 28 e EVA, e 0s PCS e MCS. O HAQ-DI mostrou uma forte
correlagéo negativa (r = - 0.717; p < 0.001) com o CM. No entanto, a duracdo da AR e 0
o PCS apresentou correlacdo positiva significantiva (Tabela 4). Também houve uma
correlacdo positiva significativa entre nimero de comorbidades e idade (r = 0,091; p =

0,017).

Discusséo
Este estudo confirma que a presenca de depresséo e fibromialgia comprometem

significativamente o componente fisico do SF-12, atuando nos seus itens: 2 - atividades
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moderadas, como mover uma mesa, aspirar, jogar bola e varrer; e 3 - subir varios lances
de escada). Conseqiientemente, afeta a maioria das AVDs?.

A presenca de fibromialgia, entre todas as comorbidades prevalentes, foi a Unica
associada a uma diminuicdo em ambos os componentes do SF-12. A presenca de
fibromialgia em um paciente com AR aumenta o nUmero de sintomas desta
comorbidade e piora a funcionalidade desses individuos®?2, No nosso estudo o
aumento da incapacidade funcional (HAQ-DI) diminuiu ambos componentes do SF-12.
Esse resultado pode ser explicado pelo contexto de pais em desenvolvimento, ja que a
média do HAQ-DI dos nossos pacientes foi superior a média dos pacientes finlandeses
com AR, com outras caracteristicas similares?®. A Finlandia possui um indice de
Desenvolvimento Humano (IDH) de 0,895, o 23° IDH mais alto do mundo, o qual em
comparagdao com o IDH brasileiro de 0,754, um nivel de desenvolvimento humano
médio !, permite que haja melhor acesso ao tratamento.

Houve um aumento significativo no componente fisico associado a internacdo
por comorbidades. E inconsistente com o esperado, uma vez que a hospitalizagdo indica
uma maior gravidade da comorbidade e, consequentemente, uma maior probabilidade
de comprometimento da QVRS. Mas, pode-se argumentar que foi um estudo em pais
em desenvolvimento, no qual a doenca cardiovascular é mais prevalente na AR% e a
reabilitacio cardiaca melhora a QVRS?. Isso talvez explique a inconsisténcia. E de
nosso conhecimento que a maioria desses pacientes hospitalizados por comorbidades
tem mais de 70 anos, esta no estagio avancado da AR (0 que aumenta a chance de ter
mais comorbidades) e apresenta distirbios funcionais®’. E freqiiente que eles sejam
hospitalizados por infecgéo grave. De qualquer forma, ha uma lacuna na literatura sobre
QVRS apos a internagdo por comorbidades em pacientes com AR.

Entre os dados sociodemogréaficos (consumo de alcool, tabagismo e sexo), o

' Os indices de desenvolvimento humano (IDH) de 2015 constam na Tabela 2 - Human Development
Index - no documento do Human Development Report 2016 24,
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tabagismo possuiu, em média, 50% mais peso do que ser do sexo feminino. Além disso,
houve associa¢do do tabagismo com a diminuicdo do componente fisico do SF-12.
Pode-se explicar pela forte relacdo entre tabagismo e AR, de acordo com Jacobs,
Bijlsma, Van Laar (2015). O consumo de alcool, em vez disso, aumentou o
componente fisico. Verifica-se em conformidade ao achado que o &lcool consumido de
forma néo prejudicial melhora a QVRS nas mulheres suecas®.

O sexo foi a unica varidvel sociodemogréfica significativa na determinacdo do
componente mental. O sexo feminino apresentou, em média, 0 componente mental mais
alto do que o masculino. Mas, o estudo de Hekmat et al. (2014)%! mostra que os homens
com AR apresentam maiores escores em ambos componentes do que as mulheres com
AR. N&o se possui uma explicacdo clara sobre a encontrada superioridade do
componente mental no sexo feminino. Na verdade, a relagdo entre os sexos e ambos
componentes varia conforme as circunstancias que incluem questdes culturais, de etnia
e dados clinicos. Isso é demonstrado no estudo de Rodrigues-de-Souza et al. (2016)%
em que o sexo feminino possui média do CM 8,8% superior ao sexo masculino na
populacdo brasileira e 23,5% inferior na espanhola. Isso também é mostrado em
pacientes japoneses com indice de massa corporal (IMC) de sobrepeso ou obeso, que 0
CM do sexo feminino € superior ao sexo maculino; enquanto, aqueles com peso normal
0 CM do sexo feminino é inferior ao do sexo masculino®,

Ainda em relagdo a variavel sexo: 0 sexo masculino apresentou mais alto
componente fisico do que o sexo feminino. Pode-se explicar que os homens possuem
vantagens nos itens referentes a "atividades moderadas, como mover uma mesa, aspirar,
jogar bola, varrer a casa" e "subir varios lances de escada” e ndo apresentam

desvantagens nos outros itens, o que acaba sendo beneficiado com uma pontuagéo

'O questionario Alcohol Use Disorders Identification on Test (AUDIT-C), refeito com populagéo de pais
em desenvolvimento, revela que o consumo de alcool ndo prejudicial ao sexo feminino deve ser até trés
pontos?°.
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maior do componente fisico. Essa vantagem do sexo masculino é revelada,
principalmente em exercicios isocinéticos®*, pois 0 homem possui maior forca fisica do
que a mulher. Vale salientar que h& entre homens espanhois e mexicanos com AR néo
apenas maiores pontuacdes do componente fisico, mas também do componente mental
do que entre as mulheres®=°, Isso mostra que as diferencas culturais podem levar a
resultados diferentes aos obtidos em nosso estudo.

Os pacientes com comorbidades foram menos ativos economicamente com
comprometimento em ambos componentes e apresentaram mais dor do que os do grupo
sem comorbidade com diferenca significativa. Mas, entre HAQ-DI e QVRS néo houve
diferenca significativa entre esses dois grupos, como também ndo é apresentada nos
pacientes finlandeses?®. Mesmo assim, esses resultados exprimem comprometimento
adicional na capacidade funcional trazida pelas comorbidades. E de nosso conhecimento
que essa populacdo com depressdo é mais propensa ao desemprego e a um menor
componente mental®” e o paciente com AR possui diminuida QVRS com a perda do
emprego e instabilidade financeira®. Também a limitacdo funcional por dor ou outros
sinais e sintomas pode ser reversivel com o tratamento, na qual as mudangas cronicas
podem ser irreversiveis e ainda desenvolver mais comorbidades®®.

A prevaléncia das comorbidades mais comuns da AR varia em todo o mundo.
A HAS em pessoas com AR varia de 3,8% a 73%, de acordo com a revisdo de Panoulas
et al. (2008)*°. Na Coréia do Sul, onde o IDH ¢ 0,901, a HAS é 17%, dislipidemia
(8.2%), DM (6.3%) e depressdo (3.8%)*. Na Turquia, onde o IDH é 0,767, a
osteoporose é 21,25%, dislipidemia (15,23%), depressdo (15%), HAS (13,75%) e DM
(13,31%)*. Em nosso estudo, o IDH brasileiro foi de 0,754 e as freqiiéncias das
comorbidades foram: HAS (47%), dislipidemia (30,2%), osteoporose (18,1%),

fibromialgia (9,9%), DM (7,8), depressao (5,2%) e obesidade (2,8%).
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Foi encontrada associagcdo negativa entre a presenca de HAS e o componente
mental. Também a alta prevaléncia da HAS e o peso desta comorbidade sobre o bem-
estar psicoldgico contribuiram a que a mediana do componente mental fosse menor do
que a do componente fisico, quando normalmente o componente fisico dos pacientes
com AR é menor do que o componente mental®2. A HAS por ser uma comorbidade
silenciosa, 0 seu diagnostico produz impacto sobre o bem-estar psicoldgico, pelas
limitagGes infligidas ao paciente*®**, rebatendo sobre o estado emocional, o qual é um
dominio do componente mental. No entanto, nos individuos com HAS e doenca renal
cronica ou doenca cardiovascular, ha um efeito mais pronunciado sobre o componente
fisico, o que pode ser devido ao efeito adverso de farmacos anti-hipertensivos®.
Nenhuma associagéo significativa entre QVRS e dislipidemia foi encontrada.
Mesmo assim, a dislipidemia é importante, porque € a segunda doenca associada mais
prevalente no presente estudo. Mas, pacientes com dislipidemia apresentam menor
pontuacdo geral do SF-36 em comparacdo com aqueles sem dislipidemia®®. Ainda a
obesidade ndo apresentou associa¢do significativa em ambos os componentes. E de
nosso conhecimento que a QVRS, em seus dois componentes, € independente da
obesidade em pacientes com AR de pais em desenvolvimento®’. Em nossos pacientes
com AR e DM houve apenas associagdo com o CF, o que pode ser devido a diferentes
caracteristicas basais dos pacientes, pois no estudo de Adriaanse et al. (2016)*8, ambos
0s componentes sdo afetados em pacientes com DM e outras comorbidades nas quais a
AR esté inserida.
Houve correlagdes negativas significativas entre ndmero de comorbidades e
ambos os componentes. O nuimero de comorbidades agrega a variacdo dos efeitos
individualidade do paciente e composi¢do de comorbidades. A soma dessas duas fontes

de variagdo possui efeito sobre a QVRS, por isso o0s coeficientes sdo fracos. Malavia et
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al (2015)* mostra um coeficiente de correlagdo menor (r = - 0,046) também com
significancia, envolvendo AR.

No estudo de Radner, Smolen, Aletaha (2011)*°, o nimero de comorbidades
afeta apenas o CF. Mas, esse estudo refere-se ao indice de Comorbidade de Charlson
(ICC), o qual nédo inclui as comorbidades HAS, dislipidemia, osteoporose, fibromialgia,
depressdo e obesidade. Coincide com o nosso resultado o estudo de Geryk et al.
(2015)*°, em que o nimero de comorbidades afeta ambos os componentes. O conjunto
de comorbidades mais prevalentes contemplado no estudo de Geryk et al. (2015)%°
aproxima-se mais do nosso trabalho, pois apresenta trés comorbidades mais prevalentes
ndo contidas no ICC, quais sejam depressdo, osteoporose e obesidade. Podemos
ressaltar que o nimero de comorbidades do nosso estudo, cuja avaliacdo envolveu todas
as comorbidades, apresenta uma relagdo diferente com a QVRS em comparagdo com
outros estudos que utilizam um menor numero de comorbidades tais como as
registradas em indices.

Houve associagdo positiva significativa entre a duracdo da AR e 0 componente
fisico, mas ndo com o componente mental, 0 que ndo é uma regra geral, pois no estudo
de Benka et al. (2016)°!, realizado na Eslovaquia, pais de desenvolvimento humano
muito alto, os pacientes com AR possuem idade média de 58 anos, duracdo de AR de
16,1 anos e associacdo negativa significativa entre a duracdo da doenca e ambos os
componentes. Além disso, houve associacdo negativa significativa entre a presenca de
deformidades e o componente mental, demonstrando que a deformidade afeta a
percepcao dos pacientes com AR cronica®.

Um desfecho secundéario importante no nosso estudo foi a confirmacdo que houve
correlagdo significativa positiva entre namero de comorbidades e idade, o que nos
mostra que o envelhecimento traz mais comorbidades. Na meta-analise de Matcham et

al. (2014)*, cuja mediana das idades médias é 53,9 anos, é apresentada correlacio
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significativa entre a idade e ambos 0s componentes.

Um aspecto forte deste trabalho é ter associacdes expostas das comorbidades
mais prevalentes com QVRS, contribuindo a superar uma lacuna na literatura revelada
por Norton et al. (2013)°3. Além disso, esses resultados apresentam uma relagio pouco
estudada com a populacéo brasileira com AR. Estes resultados favorecem a promogéo
de politicas de saude publica que melhorem a QVRS desses pacientes e contribuam para
um melhor prognostico. Outra importancia é que a associacao de testes de diagnostico,
como DAS 28, HAQ-DI, EVAp e classe funcional, com SF-12 pode contribuir para o
planejamento e execucdo da avaliacdo clinica. Outro aspecto importante é o achado que,
no contexto brasileiro, a situacdo trabalhista ativa estava associada a maior QVRS, o
que pode favorecer a politica publica do trabalho. Além disso, a amostra ampla mostra
que o trabalho forneceu um bom poder analitico para derivar interpretacdes concretas.

O desenho de estudo transversal foi o0 mesmo do EM em que se baseiou esta
pesquisa. Uma primeira limitagdo foi deste desenho, uma vez que nenhuma evidéncia
causal pode ser deduzida entre as varidveis estudadas. O estudo transversal é limitado a
verificacdo de associagdes entre varidveis de presenca comorbidades, clinicas,
sociodemogréficas e QVRS. Além disso, este desenho sé pode medir a prevaléncia de
comorbidades e ndo a incidéncia na populacdo. A identificagdo de comorbidades por
relatos dos pacientes e por registros médicos, adotada para formar o banco de dados

utilizado, ¢ uma limitacdo, de acordo com Marques et al. (2016)>*.

Concluséo

Verificou-se influéncia negativa, por ordem de importancia, da depresséo,
tabagismo, fibromialgia e ser do sexo feminino no componente fisico da QVRS. A
fibromialgia foi a Unica doenca associada com ambos componentes. Merece destaque, a

HAS pela sua prevaléncia de 47% nessa populacéo e por estar associada negativamente
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ao componente mental, o que pode indicar inferioridade do componente mental quanto
ao fisico nessa populacdo, visto que na literatura esta comparacdo resulta em relacéo
contréria. Por outro lado, internagdo por comorbidade e consumo de &lcool
corresponderam a melhor componente fisico. Na comparacdo dos grupos sem e com
pelo menos uma comorbidade, a QVRS néo foi significativamente melhor naqueles sem
comorbidades. Houve associacdo significativa entre o nimero de comorbidades e ambos
0s componentes do paciente com AR. A intensidade da atividade da doenca e da dor e a
incapacidade funcional aumentaram com a piora da QVRS. Esses resultados
apresentaram divergéncia em relacdo a literatura por se tratar de estudo aplicado a pais

em desenvolvimento, onde ha escassa presenca de trabalhos dessa natureza.
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Variables (n=689)

Classification / Score / Unit

Median(11Q) / %

Health-Related Quality of Life (SF-12)

Physical Component Summary (median; 11Q) *

Mental Component Summary (median; 11Q) *
Sociodemographic data

Sex (female)

Age (median; 11Q) *
Schooling (median; 11Q) *
Active labor situation (%)
Alcohol comsumption (%)
Smoking (%)

Social class (%) *

Clinical data
Duration of rheumatoid arthritis (median; 11Q) *
HAQ-DI (median; 11Q) *
DAS 28 (median; 11Q) *
VAS (median; 11Q) *

Functional class (%) *

Presence of deformities (%)

Hospitalization for comorbidities at the last 12
months
Number of comorbidities *

Presence of comorbidities (%6)
Systemic arterial hypertension
Dyslipidemia
Osteoporosis
Fibromyalgia
Diabetes Mellitus
Depression
Obesity

Score (0 —100)
Score (0 — 100)

Dichotomic (0, 1)
Years

Years
Dichotomic (0, 1)
Dichotomic (0, 1)
Dichotomic (0, 1)
Categorical (A)

B
C
D
E
Years
Score (0 - 3)

Score (0-9,3)
Score (0 —100)
Score (1)

2

3

4
Dichotomic (0, 1)
Dichotomic (0, 1)

Absolute count

Dichotomic (0, 1)
Dichotomic (0, 1)
Dichotomic (0, 1)
Dichotomic (0, 1)
Dichotomic (0, 1)
Dichotomic (0, 1)
Dichotomic (0, 1)

43.7 (22.7)
34.8 (16.0)

86.9
58.0 (16.2)
6.0 (7.0)
19.4
33
4.1
0.7
21.9
62.6
13.9
0.9

11 (12.00)
1.2 (1.4)
3.4(1.8)
7.0 (37.0)
42.2
39.9
16.4
15

49.6
3.8

2.0 (2.0)

47.0

30.2
18.1
9.9
7.8
52
2.8

HAQ-DI — Health Assessment Questionnaire Disability Index; DAS 28 - Disease Activity Score 28
joints; VAS — Analog Pain Scale according to patient; SF-12 - Short Form 12 Health Survey Scales
* Variables considered by approximation as continuous for the purposes of applying statistical tools
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Factors associated with HRQoL in 689 RA patients

Independents variables PCS MCS
Test Mann-Whitney Test Mann-Whitney
Average Average
difference  p-value difference
(yes - no) (yes - no) p-value
Comorbidities
Systemic arterial hypertension -0.19 0.777 -2.21 0.002**
Dyslipidemia -1.22 0.252 -0.67 0.642
Osteoporosis 1.53 0.295 -1.58 0.124
Fibromyalgia -7.18 0.000*** -4.24 0.001***
Diabetes mellitus -3.52 0.045* -0.41 0.725
Depression -8.19 0.001*** -2.42 0.214
Obesity 0.90 0.846 1.48 0.462
Presence of deformity 0.80 0.337 3.56 0.000***
Hospitalization for 0.94
comorbidities at the last 12 0.005** 0.649
months 7.54
Sex (female) 0.19 0.000*** 2.21 0.618
Situation labor (active) 3.28 0.009** 4.04 0.000***
Alcohol comsumption 7.35 0.006** 3.00 0.195
Smoking -5.27 0.031* -3.35 0.091
Independents variables PCS MCS
Stepwise MLR Stepwise MLR
B p-value B p-value
Comorbidities
Depression -6.55 0.002
Fibromyalgia -4.42 0.019
Clinical data
HAQ-DI -6.52 0.000 -8.30 0.000
VAS -0.059 0.001 -0.03 0.007
Duration of RA 0.165 0.006
Hospitalization for
comorbidities at the last 12
months 7.21 0.012 . .
Presence of deformity -1.31 0.041
Sociodemographic data
Sex (Female) -4.32 0.004 2.71 0.004
Alcoholism 6.37 0.022
Smoking -6.48 0.023 .
R?2=0.314 R%=0.503
R =0.561 R =0.709

RA — Rheumatoid arthritis; PCS - Physical Component Summary of SF-12; MCS - Mental Component

Summary of SF-12; SF 12 -

Short Form 12 Health Survey Scales; df average — difference average;

HRQoL — Health Related Quality of Life; MLR - multiple linear regression; HAQ-DI — Health
Assessment Questionnaire Disability Index; VAS — Analog Pain Scale according to patient.
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Table 3
Comparison between RA patients with and without comorbidities
Comparation between
RA with comorbidity RA without comorbidity frequencies of the
(580 patients; 84.2%) (109 pacientes; 15.8%) patients with and
without comorbidities*

Variables Frequency % Frequency % p-value
Sex (female) 509 87.8 90 82.6 >0.1
Situation labor 86 14.8 48 44 < 0.025*
(active)
Alcoholism 18 3.1 5 5 >0.1
Smoking 25 4.3 3 3 >0.1
Functional class <0.05*

1 224 38.6 56 51,4

2 232 40.0 33 30,3

3 97 16.7 12 11.0

4 7 1.2 3 2.8
Presence of 294 50.7 48 48 >0.1
deformity

Variables Mean SD Mean SD p-value

Duration of RA 13.25 8.85 9.99 7.45 0.12
(years)
HAQ-DI 1.27 0.81 1.04 0.82 0.77
DAS 28 3.62 1.41 4.14 6.28 0.09
VAS 22.84 27.39 18.14 25.25 0.02*
PCS 42.62 13.04 46.77 12.58 0.12
MCS 36.05 10.17 37.02 10.22 0.16

" RA — Rheumatoid arthritis; PCS — Physical Component Summary of SF12; MCS — Mental Component
Summary of SF12; SF 12 - Short Form 12 Health Survey Scales; HRQoL — Health Related Quality of
Life
*p < 0.05; Chi Square test or t Student test according to the nature and distribution of the data.
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Table 4
PCS and MCS of SF-12 and factors related with HRQoL
PCS MCS

Variables Correlation de Spearman Correlation de Spearman
(N = 689 RA patients) R p-value R p-value
Number of comorbidities -0.092 0.015* -0.111 0.004*
Duration of RA 0.096 0.016* -0.034 0.396
HAQ-DI -0.455 <0.001* -0.717 <0.001*
DAS 28 -0.271 <0.001* -0.431 <0.001*
VAS -0.248 <0.001* -0.282 <0.001*
Functional class -0.294 <0.001* -0.465 <0.001*
Age 0.035 0.359 0.016 0.679
Schooling 0.000 0.991 0.061 0.139

RA — Rheumatoid arthritis; PCS - Physical Component Summary of SF-12; MCS - Mental Component
Summary of SF-12; SF-12 - Short Form 12 Health Survey Scales; HAQ-DI — Health Assessment
Questionnaire Disability Index; DAS 28 - Disease Activity Scale; VAS — Analog Pain Scale according to
patient

*p < 0.05
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life research;
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instrument development. Brief Communications
Brief communications are a maximum of 1,500 words, exclusive of a 200-
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a brief communication, but all manuscripts that report cross-
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authors should include a letter with their submission justifying the need for a full length
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o the extent that it is possible, a structured abstract is appreciated. Language

We appreciate any efforts that you make to ensure that the language usage is corrected b
efore

submission using standard United States or United Kingdom English. This will greatly i
mprove the legibility of your paper if English is not your first language.
MANUSCRIPT SUBMISSION

Manuscript Submission

Submission of a manuscript implies: that the work described has not been published bef
ore;
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that it is not under consideration for publication anywhere else; that its publication has b
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Permissions

Authors wishing to include figures, tables, or text passages that have already been publi
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elsewhere are required to obtain permission from the copyright owner(s) for both the pri
nt and

online format and to include evidence that such permission has been granted when subm
itting

their papers. Any material received without such evidence will be assumed to originate f
rom the authors. Online Submission
Please follow the hyperlink “Submit online” on the right and upload all of your manuscr
ipt files following the instructions given on the screen.

TITLE PAGE

Title Page The title page should include:

The name(s) of the author(s) A concise and informative title
The affiliation(s) and address(es) of the author(s) The e-
mail address, and telephone number(s) of the corresponding author If available, the 16-
digit ORCID of the author(s) Abstract

Please provide a structured abstract of 150 to 250 words which should be divided into th
e following sections:

Purpose (stating the main purposes and research question) Methods Results Conclusions
Keywords Please provide 4 to 6 keywords which can be used for indexing purposes.
TEXT

Text Formatting Manuscripts should be submitted in Word.

Use a normal, plain font (e.g., 10point Times Roman) for text. Use italics for emphasis.
Use the automatic page numbering function to number the pages.

Do not use field functions.
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Save your file in docx format (Word 2007 or higher) or doc format (older Word
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Manuscripts with mathematical content can also be submitted in LaTeX.

Headings Please use no more than three levels of displayed headings.

Abbreviations

Abbreviations should be defined at first mention and used consistently thereafter.
Footnotes

Footnotes can be used to give additional information, which may include the citation of
a

reference included in the reference list. They should not consist solely of a reference cit
ation,

and they should never include the bibliographic details of a reference. They should also
not contain any figures or tables.
Footnotes to the text are numbered consecutively; those to tables should be indicated by
superscript lower-

case letters (or asterisks for significance values and other statistical data).

Footnotes to the title or the authors of the article are not given reference symbols.
Always use footnotes instead of endnotes.
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Figure Lettering
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Figure captions begin with the term Fig. in bold type, followed by the figure number,
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If you include figures that have already been published elsewhere, you must obtain
permission from the copyright owner(s) for both the print and online format. Please be a
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content of the file.
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In order to give people of all abilities and disabilities access to the content of your
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writing in English.
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Questionario de Qualidade de vida (SF-12)

1. Em geral vocé diria que sua saude é:

Excelente

Muito boa

Boa

Ruim

Muito ruim

1

2

5

Os seguintes itens séo sobre atividades que vocé poderia fazer atualmente durante um dia comum. Devido a sua salde, vocé teria dificuldade para fazer

essas atividades? Neste caso, quanto?

Atividades Sim. Dificulta muito Sim. Dificulta um pouco Né&o. Ndo dificulta modo algum
2. Atividades moderadas, tais 1 2 3
COMO Mover uma mesa, passar
aspirador de pd, jogar bola,
varrer a casa.
3. Subir vérios lances de 1 2 3
Escada

Durante as Ultimas quatro semanas, vocé teve algum dos seguintes problemas com o seu trabalho ou com alguma atividade diéria regular, como
consequéncia de sua saude fisica?

4. Realizou menos tarefas do que gostaria? Sim Néo

5. Esteve limitado no seu tipo de trabalho ou em outras atividades? Sim Néo

Durante as Ultimas quatro semanas, vocé teve algum dos seguintes problemas com o seu trabalho ou com alguma atividade diéria regular, como
consequéncia de algum problema emocional (como sentir-se deprimido ou ansioso)?

6. Realizou menos tarefas do que gostaria? Sim Néao

7. Néo trabalhou ou ndo fez qualquer das atividades com tanto Sim Néo
cuidado como geralmente faz?

8. Durante as Ultimas quatro semanas, quanto a presenca de dor interferiu com o seu trabalho normal (incluindo tanto o trabalho fora de casa e dentro

de casa?
De maneira alguma Um pouco Moderadamente Bastante Extremamente
1 2 3 4
Todo tempo A maior parte do Uma boa parte do Alguma parte do Uma pequena Nunca
tempo tempo tempo parte do tempo
9. Quanto tempo vocé tem se 1 2 3 4 5 6
sentido calmo ou tranquilo?
10. Quanto tempo vocé tem se 1 2 3 4 5 6
sentido com muita energia?
11.Quanto tempo vocé tem se 1 2 3 4 5 6
sentido desanimado e abatido?
12. Durante as Gltimas quatro semanas, quanto do seu tempo a sua satde fisica ou problemas emocionais interferiram nas suas atividades sociais (como
visitar amigos, parentes, etc)?
T T
Todo A maior parte do tempo Uma boa parte do tempo Alguma parte do tempo Uma pequena parte do Nunca

tempo

tempo
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ANEXO C Comorbidades contidas na planilha do Estudo

Multicéntrico

Comorbidades contidas na planilha do Estudo Multicéntrico (exceto as comorbidades mais
prevalentes)

Acalasia esofagica refrataria
Acidente vascular encefélico
Alteracdo macular
Alzheimer

Ametropia

Anemia falciforme

Angina

Asma

Atrofia do nervo 6ptico
Atrofia renal

Bacteridria assintomatica
Bdcio

Broncopneumonia
Bronquiectasia

Bursite

Calculo renal

Céncer de colo do Utero
Céncer do pancreas
Cardiopatia hipertensiva
Catarata

Cefaléia tensional

Ceratite filamentar
Ceratoconjuntivite seca
Ceratose

Cistos hepaticos

Colelitose

Compressédo do nervo ulnar
Coronariopatia

Deficiéncia de vitamina B12
Deficiéncia de vitamina D
Deméncia

Deméncia vascular
Dermatite

Derrame pleural

Dispepsia

Distlrbio bipolar

Doenca arterial periférica
Doenca de Chargas

Doenca de Haglund

Doenca diverticular do c6lon
Doenca do refluxo gastroesofagico
Doenca hemorroidéaria
Doenca inflamatdria intestinal
Doenca linfoproliferativa
Doenca pulmonar obstrutiva crénica
Enfisema pulmonar
Epilepsia

Eritema

Esclerite

Esclerodermia

Esofagia de refluxo

Esofago de barret
Espondilolistese (anterior)
Esquissotomose com hipertenséao portal
Esquizofrenia



Esteatose hepatica

Fibrose pulmonar

Flutter atrial paroxistico
Gastrite

Gastrite erosiva enteral
Glaucoma

Glomerulonefrite membranosa
Hanseniase

Helicobacter Pylori

Hepatite

Hepatite medicamentosa por isoniazida
Hérnia discal

Hérnia inguinal

Herpes zoster
Hipercolestemia

Hiperplasia prostatica
Hiperprolactemia
Hipertensdo arterial pulmonar
Hipertriglicemia
Hiperuricemia
Hipogonadismo
Hipotireoidismo
Histoplasmose

Infarto agudo do miocardio de parede inferior
Infeccdo urinaria de repeticao
Instabilidade atlantico-axial
Insuficiéncia cardiaca cronica
Insuficiéncia cardiaca diastélica
Insuficiéncia coronariana
Insuficiéncia renal cronica
Insuficiéncia urinaria
Insuficiéncia venosa periférica
Intolerancia a glicose
Labirintopatia

Leucemia linféide
Leucopenia
Lipodermatoesclerose

Litiase renal

Lupus eritematoso sistémico
Malformacéo fetal

Melanoma

Melanose colica
Miocardiopatia dilatada
Mioma

Necrose da cabega do fémur
Nefrocalcinose

Nefrolitiase

Neuroma de Morton

No6dulo mamario

Nodulo tireoidiano

Ocluséo cardtida
Osteoartrose

Osteocondrite

Osteomalacia

Osteopenia

Osteoporose com fratura
Paniculite

Perda auditiva neurossensorial bilateral
Periartrite de ombros
Pericardite

Pioderma

Pneumonia
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Pneumonia intersticial
Polineuropatia axonal
Prolapso mitral

Psoriase

Retocolite

Rinite alérgica

Rins em ferradura

Sindrome CREST - Calcinose, Fendbmeno de Raynaud, Dismotilidade esofagica, Esclerodactilia,
Telangiectasia

Sindrome do impacto do ombro
Sindrome Sjogrén

Sindrome vestibular benigna
Sinovite vilonodular
Tendinopatia
Tireoidectomia

Transtorno da ansiedade
Transtorno de humor
Transtorno obsessivo compulsivo
Tromboangeite obliterante
Trombocitose essencial
Trombofilia idiopatica
Tuberculose

Ulcera cutanea

Ulcera da cornea

Ulcera duodenal

Ulcera géstrica

Ulcera peptica

Ulcera varicosa

Uveite anterior

Varizes

Vasculite

Vasculite urticéria
Vavulopatia reumatica
Vitiligo

Xeroftalmia
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ANEXO E Termo de Consentimento Livre e Esclarecido do Estudo

Multicéntrico

“Utilizag@o de Recursos e Custos em Artrite Reumatoide no Brasil - Estudo Multicéntrico em 8 capitais”
Vocé estd sendo convidado a participar como voluntario deste estudo. Este estudo esta sendo
desenvolvido para estimar o que é usado no seu tratamento, o custo da sua doenca para a sociedade e
também para a avaliagdo da sua qualidade de vida. O objetivo é, futuramente, facilitar as decisfes de
profissionais do sistema de salide sobre as melhores praticas para o tratamento da sua doenga. Assim,
espera-se obter uma qualidade de vida melhor. Vocé ira responder a alguns questionarios sobre a sua
doenga e trabalho. A duragdo aproximada é de 40 minutos de entrevista. O estudo serd feito no
ambulatério de Reumatologia da Universidade Federal de Sdo Paulo, localizado na Rua Pedro de Toledo,
nimero 720, em horéario de funcionamento do ambulatdrio (8h as 16 h). Em caso de divida, o contato
podera ser feito com o PROF. Dr. MARCOS BOSI FERRAZ, na Rua Rua Botucatu 740, 30. andar,
telefone: 5576-4848, ramais 2153 e 2154. A qualquer momento vocé tem o direito de retirar o
consentimento para participar deste estudo, sem prejuizo para o seu tratamento no Hospital S&o Paulo.
N&o ocorrera divulgagdo de nenhum dos nomes dos participantes e os resultados obtidos serdo
informados ao final do estudo. Também ndo haver4 nenhuma forma de compensacdo ou despesa para 0s
participantes. Os dados obtidos serdo utilizados somente para esta pesquisa e ndo ha beneficios ou
prejuizos diretos para o participante.

Acredito ter sido suficientemente informado a respeito das informacdes que li ou que foram lidas para
mim, descrevendo o estudo “Utilizacdo de Recursos e Custos em Artrite Reumatdide no Brasil - Estudo
Multicéntrico em 8 capitais”. Eu discuti com o Dr. Marcos Bosi Ferraz ou investigador por ele designado
sobre a minha decisdo em participar nesse estudo. Ficaram claros para mim quais sdo os propésitos do
estudo, os procedimentos a serem realizados, seus desconfortos e riscos, as garantias de confidencialidade
e de esclarecimentos permanentes. Ficou claro também que minha participacdo é isenta de despesas e que
tenho garantia do acesso a tratamento hospitalar quando necessario. Concordo voluntariamente em
participar deste estudo e poderei retirar 0 meu consentimento a qualquer momento, antes ou durante o
mesmo, sem penalidades ou prejuizo ou perda de qualquer beneficio que eu possa ter adquirido, ou no

meu atendimento neste Servico.

Assinatura do paciente ou responsavel legal
Data:

Assinatura da testemunha

Data:

Declaro que obtive de forma apropriada e voluntéria o Consentimento Livre e Esclarecido deste paciente
ou representante legal para a participacdo neste estudo.

Assinatura do responsavel pelo estudo

Data:

Se houver alguma duvida quanto a parte ética do projeto, entrar em contato com o Comité de Etica em
Pesquisa na Rua Botucatu, nimero 572, primeiro andar, cj 14, telefone 55711062 ou FAX 55397162,

email: cepeunifesp@epm.br.
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ANEXO F  Termo de concesséo para o uso do banco de dados

UNIVERSIDADE FEDERAL DO RIO DE JANEIRO
FACULDADE DE MEDICINA
DEPARTAMENTO DE CLINICA MEDICA
Av. Prof. Radoipha Paulo Roccoo, 255
Cidade Universitéria - Rio de Janaire = R

CEP 21941-213
HUCFFE -l 8 angar Bioce F, sala 0S5
Bl (T2x)

Mirhelen Nendes Abrsu
Coordenadora do Estado Multicéntrico
Rio de Janeiro, 20 de junho de 2017



