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INPORMAQ@ES SOBRE O ARTIGO RESUMO

Historico do artigo: Introdugdo: Sdo escassos os estudos epidemioldgicos brasileiros sobre artrite reumatoide,

Recebido em 22 de agosto de 2013 sobretudo no Nordeste; assim, muitos dados atualmente disponiveis tém sua origem na

Aceito em 10 de fevereiro de 2014 literatura internacional.

On-line em 6 de julho de 2014 Objetivos: Descrever as caracteristicas demograficas, clinicas e sorolégicas de pacientes com
artrite reumatoide (AR) seguidos pelo mesmo médico no Estado do Piaui, Brasil.

Palavras-chave: Pacientes e métodos: Os dados foram coletados entre agosto de 2010 e marco de 2013, em trés

Artrite reumatoide servigos de saude do Piaui com atendimento em reumatologia: um hospital universitario,

Epidemiologia uma clinica ambulatorial publica e uma clinica privada.

Nordeste brasileiro Resultados: Os numeros representam média + DP ou percentual: 98 pacientes com

47.5+11.03 anos de idade; ndo-brancos; predominéncia de mulheres; ndo fumantes (59.2%);
baixo nivel educacional; duracdo média da doenca de 7.7+7.6 anos; e as principais
manifesta¢des extra-articulares foram nédulos reumatoides (19.4%) e sindrome sicca (46.9%).
Conclusdo: As caracteristicas da artrite reumatoide obtidas neste estudo sdo similares aque-
las encontradas em alguns estudos nacionais e internacionais, mas observamos maior
preponderancia de mulheres, um nivel de analfabetismo maior e, na média, uma doenga
erosiva moderadamente grave com presenca frequente de sicca e de outras manifestacoes

extra-articulares.
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Demographic and clinical features of patients with rheumatoid arthritis
in Piaui, Brazil - evaluation of 98 patients

ABSTRACT

Introduction: Brazilian epidemiological studies on rheumatoid arthritis are scarce, mainly in
the northeast; thus many data currently available originate from the international literature.
Objectives: To describe demographic, clinical and serological characteristics of patients with
rheumatoid arthritis (RA) followed-up by the same physician, in state of Piaui, Brazil.
Patients and methods: Data were collected between August 2010 and March 2013, in three
health services of Piaui that provided health care in Rheumatology: a university-affiliated
hospital, a public outpatient clinic and a private clinic.

Results: The numbers represent mean + SD or percentage: 47.5+11.03 years-old non-
-Caucasian woman, non-smoker (59.2%), low educational level, mean disease duration of
7.7 years + 7.6, and major extra-articular manifestations were rheumatoid nodules (19.4%)
and sicca syndrome (46.9%).

Conclusion: Features of rheumatoid arthritis obtained in this study are similar to those
found in some national and international studies, but we observed higher female prepon-
derance and illiteracy rate, in addition to a moderately severe erosive disease on average,

with frequent sicca and other extra-articular manifestations.

© 2014 Elsevier Editora Ltda. All rights reserved.

Introducao

Artrite reumatoide (AR) é uma doenca inflamatéria cronica
que se manifesta com diversos sinais extra-articulares e
com les@o articular progressiva.! O surgimento clinico da
doenca pode ser varidvel;, em geral AR tem seu inicio com o
envolvimento simétrico das pequenas articulag¢oes, dor, rigi-
dez matinal e limitacdo dos movimentos por mais de uma
hora. Embora as articula¢gdes metacarpofalangianas (MCF), as
articulacdes interfalangianas proximais (IFP), os pulsos,
as articulacOes metatarsofalangianas (MTF) e as articulacdes
do joelho sejam as mais frequentemente envolvidas, a AR
também pode envolver outras articulacdes.

A artrite reumatoide afeta aproximadamente 0,5%-1% da
populacdo e, embora nao represente risco direto de morte,
provoca uma diminuicdo na qualidade de vida do paciente
e danos econdmicos graves & sociedade.” AR é mais preva-
lente em mulheres (relagdo mulheres/homens de 2:1) e sua
incidéncia aumenta com a idade.®

A incidéncia, a gravidade e o desfecho da doenca demons-
tram variabilidade entre grupos de origem étnica diferente.*
Essa variabilidade esta relacionada ao nivel socioeconémico e
ao estagio de desenvolvimento dos paises, bem como a fato-
res genéticos e/ou ambientais. Em paises subdesenvolvidos, é
sabido que pacientes com AR seguem um curso clinico grave e
tém progndstico sombrio, em decorréncia do limitado acesso
a médico, especialista e/ou medicagdo. Estudos sobre AR
demonstraram que diferentes fatores genéticos e/ou ambien-
tais podem influenciar a doenca em diferentes grupos étnicos.
Esses estudos sugerem que pacientes com AR com diferente
origem étnica podem exibir diferentes manifestacdes e desfe-
chos, o que possibilita o desenvolvimento de diferentes alvos
para as modalidades terapéuticas. Em nosso pais, contamos
com dados limitados sobre a incidéncia, o curso clinico, os sin-
tomas extra-articulares e os desfechos da AR;”® além disso,

sdo poucos os estudos no nordeste brasileiro e nenhum no
Piaui. Para atender a essa necessidade, o presente estudo foi
planejado para descrever as caracteristicas demograficas, cli-
nicas e soroldgicas de pacientes com AR seguidos por um
médico.

Materiais e métodos

Foram incluidos no estudo 98 pacientes (87 mulheres e
11 homens) com AR diagnosticada de acordo com os crité-
rios de classificacdo do ACR® entre agosto de 2010 e marco de
2013. A amostra foi escolhida por conveniéncia. O diagnéstico,
o tratamento e a monitorizacdo de todos os pacientes foram
realizados pelo mesmo médico em um hospital universita-
rio, uma clinica ambulatorial publica e uma clinica privada.
A histéria clinica e o exame fisico de todos os pacientes
foram avaliados por um mesmo investigador. Os parametros
a seguir foram registrados para todos os pacientes durante o
primeiro exame: dados demogréficos, sintomas, nivel educaci-
onal, achados clinicos, uso de medicamentos antirreumaticos
modificadores do curso da doenca (DMARDs), presenca de
sintomas extra-articulares, presenca de doencas comorbi-
das concomitantes, parametros laboratoriais (hemograma
completo, fator reumatoide [FR]) e alteracbes radiolégicas.
O envolvimento pulmonar foi determinado por TC de alta
resolucdo (HRCT). As alteracdes erosivas foram conjunta-
mente detectadas por radiografias por um reumatologista e
um radiologista, com uso do escore Sharp.

Os sintomas extra-articulares foram descritos como se
segue: (1) sintomas de sicca foram presenca de boca e olhos
secos, (2) envolvimento pulmonar consistiu na presenca de
fibrose, pleurite, alteracdes intersticiais e/ou nédulos reu-
matoides, (3) vasculite foi considerada como a presenca
de mononeurite multipla, gangrena periférica, dlcera pro-
funda ou evidéncia histolégica. O diagnéstico dos nédulos
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Tabela 1 - Dados demograficos e caracteristicas da

doenca dos 98 pacientes com artrite reumatoide, Piaui,
Brasil

H:M 11:87
Meédia de idade (anos) 47,54+11,03
Faixa etdria (anos)
20-29 6 (6,12%)
30-39 16 (16,32%)
40-49 34 (34,69%)
50-59 32 (32,66%)
60-83 10 (10,21%)
Duragdo média da doenca (anos) 7,7+7,6
Tabagismo
Fumante 14 (14,3%)
Ex-fumante 25 (25,5%)
Nao fumante 58 (59,2%)
Medicagdo para AR
Prednisona 30 (30,6%)
Metotrexato 39 (39,8%)
Antimalérico 30 (30,6%)
Leflunomida 14 (14,3%)
Anti-TNFa 03 (3,06%)

reumatoides foi descrito como a presenca de nédulos subcu-
taneos medindo mais de 5 mm nas superficies extensoras das
extremidades. As faixas normais dos parametros laboratori-
ais foram assim descritas: anemia (hemoglobina < 11 g/dL), FR
(normal < 5 pelo método da nefelometria).

O consentimento informado foi obtido de todos os par-
ticipantes. Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica e
Pesquisa da Universidade Federal do Piaui.

Anailise estatistica

Os dados foram inseridos em planilhas do programa Excel®
2007 (Microsoft) sendo tratados para proporcionar o perfil epi-
demiolégico, por meio de descri¢des e cdlculos matematicos
simples, por exemplo, percentual e média aritmética. Os dados
foram apresentados como média =+ DP e faixa de variagdo para
variaveis continuas e como percentuais para variaveis discre-
tas.

Resultados

Dos 98 pacientes seguidos pela clinica de reumatologia e
recrutados no estudo, 87 eram mulheres e 11 eram homens.
A média de idade dos pacientes era 47,5 anos (22-83 anos) e
a duracao média da doenca, 7,7 anos. Trinta e um participan-
tes (31,6%) viviam em &rea urbana e 67 (68,4%) na area rural.
Trinta e cinco pacientes (35,7%) apresentavam sintomas res-
piratérios, 14,3% eram fumantes, 59,2% eram nao fumantes e
25,5% eram ex-fumantes (tabela 1).

Os dados sobre o nivel educacional estdo listados na
tabela 2.

Seis pacientes (6,1%) padeciam de diabete melito. Durante
o seguimento de trés anos, dois pacientes faleceram (um por
hemorragia cerebral e o outro por ataque cardiaco).

Trinta pacientes (30,6%) estavam sendo medicados com
esteroides orais e 39 (39,8%) estavam tomando metotrexato

Tabela 2 - Nivel educacional dos pacientes, Piaui, Brasil

Classificacdo n %

Analfabetismo/ensino fundamental incompleto 49 50%
Ensino fundamental completo 13 13,3%
Ensino médio incompleto 8 8,2%
Ensino secundario completo 15 15,2%
Ensino superior completo 13 13,3%

(MTX), 30 (30,6%) hidroxicloroquina, 14 (14,3%) leflunomida e
trés (3,06%) anti-TNFa. A histéria farmacolégica se revelou de
dificil analise, porque por ocasido da avaliacdo os pacientes
estavam sendo medicados, em média, com 44 1,3 farmacos
de segunda linha para AR.

O sintoma de sicca foi o envolvimento extra-articular mais
comum (46,9%), e todos os pacientes atendiam aos critérios de
classificagdo para sindrome de Sjogren; em seguida, vinham
envolvimento pulmonar (39,8%), vasculite (5,1%) e fendmeno
de Raynaud (3,1%). Dezenove pacientes apresentavam nédulos
reumatoides (19,4%).

Em 31 pacientes (31,6%), anemia foi detectada; 86,7% dos
pacientes estavam positivos para FR e 61 pacientes (62,2%)
apresentavam erosoes (tabela 3).

Sessenta e trés pacientes nao exibiam sintomas respi-
ratérios. Entre os participantes com sintomas respiratérios,
tosse (n=21%- 21,4%) foi o mais comum, seguido por dispneia
(n=19%- 19,4%) e dor no peito (n=12%-12,2%) (tabela 3). Os
achados da HRCT foram: nédulos reumatoides (12%), fibrose
(32%), pleurite (5%) e alteragdes intersticiais (1%).

Discussao

Na maioria das vezes, os estudos epidemioldgicos sobre AR se
limitam a paises desenvolvidos e a incidéncia dessa doenca
em paises em desenvolvimento é desconhecida.

O presente estudo investigou dados demograficos, clini-
cos e sorolégicos de pacientes brasileiros com AR nascidos
no Piaui e seguidos por um reumatologista. Foi observado

Tabela 3 - Caracteristicas clinicas e sorolégicas

de pacientes com AR, Piauli, Brasil

Caracteristica Principal Frequéncia (%)

Sintomas de sicca 46,9
Nédulos reumatoides 19,4

Sintomas respiratérios

Dispneia 19,4
Dor no peito 12,2
Producédo de escarro 10,2
Tosse seca 11,2
HRCT 39,8
Envolvimento pulmonar
Vasculite 5,1
Fendémeno de Raynaud 3,1
Anemia 31,6
Erosdo 62,2
Fator reumatoide 86,7

HRCT, TC de alta resolucdo.




REV BRAS REUMATOL. 2014;54(5):360-365 363

Tabela 4 - Comparacio das principais caracteristicas entre pacientes com AR em diferentes estudos

Caracteristicas Badsha Al-Salem Calglineri Kobak S.* Este estudo n=98
etal.’’ n=100 etal.'® n=100 etal.”® n=526 n=165
Mulher 87 89 453 125 87
Idade (anos) 42,2 39,1 48 52,5 47,5
Positividade para FR (%) 73 62 68,3 90,3 86,7
Erosoes (%) 55,2 42 N 55,8 62,2
Sicca, s/m (%) 28 14 11,4 40,6 46,9
Noédulos reumatoides (%) 4 9 18,1 3,6 19,4
Envolvimento pulmonar (%) n 7 4,8 6,6 39,8

FR, fator reumatoide; Sicca s/m, sindrome/manifestacdes de sicca.

que pacientes com AR seguem curso clinico parecido e tém
prognéstico similar, quando comparados com pacientes pro-
venientes de outras origens étnicas (tabela 4) e de estudos
nacionais (tabela 5).

E digno de nota que a relagdo mulheres:homens de 8:1 foi
muito mais alta do que ainformada em populac¢des ocidentais,
porém mais préxima daquelas em alguns estudos realiza-
dos em paises em desenvolvimento. Essa preponderancia do
género feminino pode estar mais ligada ao acesso, a fatores
clinicos ou demograficos, ou a hormdnios.

O nivel de educacado dos pacientes é consistente com 0s
resultados encontrados na populacdo do Piaui e na literatura,
demonstrando que a doenca é mais prevalente em pessoas
com baixos niveis educacionais.

O padrao de envolvimento observado em nossos pacientes
foi similar aos padrdes caucasianos e americanos informa-
dos em artigos precedentes. A incidéncia de erosdo foi mais
alta em nossos pacientes em comparagdao com pacientes
gregos com AR (29%).°

O padrao extra-articular mais comum, o complexo sicca
(46,9%), foi similar ao observado nos pacientes gregos com
AR.'° Um estudo realizado em S&o Paulo'! informou simul-
taneidade dessa sindrome em 28% da amostra. Esta é a
manifestacdo ocular mais comum. Sindrome de Sjogren
secunddria é diagnosticada em conformidade com os crité-
rios europeus modificados pelo American-European Consensus
Group for Sjégren’s Syndrome em 2002.%2

As manifestacdes de sicca foram observadas por exame
oftalmoldgico.

Na Turquia, Calglineri et al. avaliaram achados extra-
-articulares em 526 pacientes de RA seguidos em apenas
uma institui¢do.”® Os achados extra-articulares mais comuns,
nédulos reumatoides (18,1%) e sintomas de sicca (11,4%),
foram parecidos com os observados em alguns paises medi-
terrdneos. Em outro estudo realizado na Turquia,’* foram
avaliados 562 pacientes com AR; neste estudo, envolvimento
ocular (8%) e nédulos subcuténeos (7,5%) foram informados
como os achados extra-articulares mais comuns, e o percen-
tual de comorbidades chegou a 35,8%.

Os percentuais para FR positivo detectados em nos-
sos pacientes foram similares aos resultados descritos na
literatura. Os percentuais para positividade de FR sdo de
65%, 62% e 60% em pacientes ingleses, maladsios e do
Kuwait, respectivamente. ¢

A instituicdo possui recursos para a determinacdo de
anti-CCP e também do numero de articulacdes inchadas e

DAS-28; nao foi incluida neste estudo uma medida de defi-
ciéncia de sintese.

Curiosamente, a incidéncia de nédulos reumatoides
foi de apenas 19,4% em nossos pacientes, um achado
bastante diferente do percentual informado na literatura
(30%). Calaglineri'® informou incidéncia similar de nédulos
reumatoides em pacientes turcos (18,1%). Nossos valores néo
coincidem com o informado no estudo realizado em Sao Paulo
(29%).1*

Diabete melito do tipo 2 foi descrito em 6,1% dos nossos
pacientes, um valor similar ao da populacao em geral (7,6%;
variacdo, 5%-10%).'8

As manifestacoes pulmonares alcancaram 39,8%; esta
frequéncia foi maior do que a informada em outros estu-
dos (10%-20%). Um estudo realizado em Sao Paulo informou
15% de frequéncia. Acredita-se que as manifesta¢des pul-
monares surgem dentro dos primeiros cinco anos apds o
diagnéstico de AR. Embora infec¢des pulmonares e/ou toxi-
dez pulmonar causada por medicacdo sejam complicacoes
frequentes, a doenca pulmonar diretamente associada a AR
é mais comum. Embora as doencas cardiovasculares sejam
responsaveis pela maioria dos 6bitos relacionados a AR, as
complicacdes pulmonares sdo comuns e diretamente respon-
séveis por 10%-20% das mortes diretamente atribuidas a AR."°

Todos os pacientes receberam pelo menos um dos
DMARDs. A primeira escolha de terapia foi metotre-
xato (39,8%) e antimaldricos (30,6%). No entanto, apenas
14,3% de nossos pacientes foram medicados com lefluno-
mida, porque o sistema geral de seguro-satide em nosso
pais restringe o uso deste fiarmaco. Apenas trés pacien-
tes (3,06%), por serem portadores de uma doenca ativa
e persistente refrataria ao tratamento com DMARDs con-
vencionais estavam sendo medicados com anti-TNF-a. Esse
percentual chega a 40% e 54% nos Estados Unidos e Francga,
respectivamente.?°

Menos de 40% dos pacientes estavam sendo medicados
com metotrexato. O tratamento inadequado pode ter influ-
enciado o desfecho da doenca.

Diversas apresentacoes clinicas de AR observadas em dife-
rentes populagdes e informadas na literatura podem estar
associadas a fatores genéticos e ambientais (tabela 5). Em
nosso pais, existe uma situacdo problemdtica, resultante
do pequeno numero de centros reumatolégicos disponiveis.
Habitualmente, os pacientes se apresentam as clinicas em um
estdgio mais avancado da doenca. O nivel socioecondémico, a
néo cooperagdo com o tratamento e o ndo comparecimento as
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Tabela 5 - Comparacio das principais caracteristicas entre pacientes com AR em diferentes estudos no Brasil

Caracteristicas David et al.” Louzada Junior et al.* Mota et al.?* Vaz et al.?? Este estudo n=98
n=38 n=1381 n=65 n=19
Mulher 32 1184 56 15 87
Idade (anos) 46 50 47,5
Positividade para FR (%) 68,4 71 68 86,7
Erosoes (%) 18,4 62,2
Sicca, s/m (%) 28 13,8 46,9
Noédulos reumatoides (%) 13,2 29 15,4 21 19,4
Envolvimento pulmonar (%) 15 3,07 39,8
consultas de controle sdo fatores que influenciam na morbi- 6. Alballa SR. The expression of rheumatoid arthritis in Saudi
dade e na mortalidade. Arabia. Clin Rheumatol. 1995;14:641-5.

7. David JM, Mattei RA, Mauad JL, Almeida LG, Nogueira MA,
Menolli PV, Menolli RA. Clinical and laboratory features
of patients with rheumatoid arthritis diagnosed at
rheumatology services in the Brazilian municipality

AR é uma doenca heterogénea. Pode exibir diferentes
apresentacoes clinicas em diferentes populacdes. Tendo em
vista que nosso estudo contém dados de pacientes com AR

seguidos em apenas um centro, ele néo pode ser representa- of Cascavel, PR, Brazil. Rev Bras Reumatol. 2013;53:
tivo de toda a populacao do Piaui. Para que fique demonstrado 57-65.
o papel dos fatores genéticos e ambientais, ha necessidade 8. Moura MC, Zakszewski PT, Silva MB, Skare TL.
de estudos multicéntricos com grandes amostras de pacien- Epidemiological profile of patients with extra-articular
tes, com inclusio da tipagem de HLA e do sistema imune mal}i.festations of rhegmatoid arthritis from the city of
(tabela 5). Curitiba, south of Brazil. Rev Bras Reumatol. 2012;52:
679-94.

9. Arnett FC, Edworthy SM, Bloch DA, McShane DJ, Fries JF,

Conclusio Cooper NS, et al. The American Rheumatism Association

1987 revised criteria for the classification of rheumatoid
arthritis. Arthritis Rheum. 1988;31:315-24.

Podemos concluir que, em comparac¢do com estudos de paises 10. Drosos AA, Lanchbury JS, Panayi GS, Mountsopoulos HM.

ocidentais e com outros estudos brasileiros, nossos pacien- Rheumatoid arthritis in Greek and British patients. Arthritis
tes de AR foram caracterizados por uma idade de surgimento Rheum. 1992;35:745-8.
da doenca similar, mas com maior preponderancia de mulhe- 11. Louzada-Junior P, Sousa BDB, Toledo RA, Ciconelli RM. Analise

descritiva das caracteristicas demograficas e clinicas de
pacientes com artrite reumatoide no estado de Sao Paulo. Rev
Bras Reumatol. 2007;47:84-90.
. . Vitali C, Bombardieri S, Jonsson R, Moutsopoulos HM,
-articulares. Alexander EL, Carsons ES, et al. Classification criteria for
Sjogren’s syndrome: a revised version of the European criteria
proposed by the American-European Consensus Group. Ann
Rheum Dis. 2002;61(6):554-8.

- . ) 13. Calgiineri M, Ureten K, Akif Oztlirk M, Onat AM, Ertenli I,
Os autores declaram ndo haver conflitos de interesse. Kiraz S, Akdogan A. Extra-articular manifestations of

res, um nivel de analfabetismo maior e, na média, pela
presenca de uma doenca erosiva moderadamente grave, com
frequente ocorréncia de sicca e de outras manifestacdes extra- 12

Conflitos de interesse

rheumatoid arthritis: results of a university hospital of 526
patients in Turkey. Clin Exp Rheumatol. 2006;24:305-8.

14. Bodur H, Ataman S, Akbulut L, Evcik D, Kavuncu V, Kaya T,
et al. Characteristics and medical management of patients
with rheumatoid arthritis and ankylosing spondylitis. Clin
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