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LISTA DE ABREVIATURAS

RA — Artrite Reumatoide;

ACR — Colégio Americano de Reumatologia;

EULAR - Liga Europeia Contra 0 Reumatismo;

DAS — Score de Atividade da Doenga;

DAS28 — Score de Atividade da Doenca com Contagem de 28 Articulacdes;
CDAI — Indice Clinico de Atividade da Doenca;

SDAI — indice Simplificado de Atividade da Doenca;

PRO — Resultado Reportado pelo Doente;

PtGA — Avaliacdo Global pelo Doente;

PhGA — Avaliacdo Global pelo Médico;

CHUC - Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra;
ClinROs — Resultados Reportados pelos Médicos;
EuroQoL — Qualidade de Vida Europeia;

EQ-5D — Questionario de 5 Dimensdes da Qualidade de Vida Europeia;
HAQ — Questionario de Avaliacdo de Salde;

RAID — Impacto da Doencga de Artrite Reumatoide;

SHS — Escala de Felicidade Subjetiva;

HADS - Escala de Ansiedade e de Depressao Hospitalares;
VAS - Escala Visual Analdgica;

JC — Contagem de Articulacdes;

TJC — Contagem de Articulagbes Dolorosas;

SJC — Contagem de ArticulagGes Tumefactas;

TJC28 — Contagem de 28 Articulagdes Dolorosas;



SJC28 — Contagem de 28 Articulagdes Tumefactas;
TJC44 — Contagem de 44 Articulagdes Dolorosas;
SJC44 — Contagem de 44 Articulacdes Tumefactas;
ESR — Velocidade de Sedimentagdo Eritrocitaria;
CRP — Proteina C-Reativa;

DAS28-ESR — Score de Atividade da Doenca com Contagem de 28 ArticulacOes e

Velocidade de Sedimentacdo Eritrocitaria;

DAS28-CRP — Score de Atividade da Doenca com Contagem de 28 Articulacdes e

Proteina C-Reativa;

IBM — Méquinas de Negdcio Internacional;

SPSS — Pacote Estatistico para as Ciéncias Sociais;
SD — Desvio Padrao;

r — Coeficiente de Correlacdo de Pearson;

B — Coeficiente N&o Standardizado;

IC 95% — Intervalo de Confianca a 95%;

r2 — Coeficiente de Determinacao;



RESUMO

Objetivo. Averiguar se, na Artrite Reumatotide (RA), a Avaliagdo Global pelo
Doente (PtGA), um dos Resultados Reportados pelos Doentes (PROs) mais empregues na sua
monitorizagdo, é suscetivel a fatores ndo inflamatdrios e sobreponivel com outros indices de
atividade da doenca, extraindo-se os seus preditores independentes.

Doentes e Métodos. Foram submetidos a este estudo observacional transversal
pacientes consecutivos, seguidos no Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra (CHUC),
com o diagnoéstico de RA de acordo com os critérios de classificacdo de 1987 do Colégio
Americano de Reumatologia (ACR) ou de 2010 do ACR e da Liga Europeia Contra o
Reumatismo (EULAR). Os dados foram colhidos mediante a aplicagdo de um questionario
standardizado e/ou, secundariamente, de revisdo do processo Unico. As varidveis investigadas
foram, para além da PtGA: a idade, 0 ano de diagnostico (deduzindo-se a duracdo da doenca),
0 género, o nivel de escolaridade, o Questionario de 5 DimensBes da Qualidade de Vida
Europeia (EQ-5D), o Questionario de Avaliacdo de Saude (HAQ), os componentes “sono”,
“bem-estar fisico” e “bem-estar emocional” do Impacto da Doenga de RA (RAID), a Escala
de Felicidade Subjetiva (SHS), a Escala de Ansiedade e de Depressao Hospitalares (HADS),
as Escalas Visuais Analdgicas (VASSs) de deformacdo e de limitacdo da mobilidade articulares
(julgadas pelo participante), de dor e de fadiga, determinados Resultados Reportados pelos
Médicos (ClinROs), designadamente as Contagens de Articulagdes Dolorosas e Tumefactas
de 28 e de 44 elementos (TJC28/TJC44 e SJC28/SJC44) e a Avaliacdo Global pelo Médico
(PhGA), as comorbilidades de artrose, osteoporose (com ou sem fratura(s) patologica(s)),
lombalgia crénica, fibromialgia e depresséo e os doseamentos laboratoriais da Velocidade de
Sedimentacao Eritrocitaria (ESR) e da Proteina C-Reactiva (CRP). Foram calculados o Score

de Atividade da Doenca com contagem de 28 articulagdes (DAS28), utilizando quer a ESR



(DAS28-ESR), quer a CRP (DAS28-CRP), o indice Clinico de Atividade da Doenga (CDAI)
e o Indice Simplificado de Atividade da Doenca (SDAI). Quanto ao processamento
estatistico, considerou-se p < 0.05 como significativo.

Resultados. Foram abrangidos 101 individuos, com idade média de 58.76 + 12.42
anos e 13.04 + 8.63 de decurso de RA, verificando-se predominio do sexo feminino (82.2%) e
do grau académico de 1° ciclo (46.5%). A entidade comorbida mais prevalente foi a artrose
(44.6%), por oposicao a fibromialgia, a menos frequente (14.9%). 25.7% dos doentes sofria
também de osteoporose (11.9% ja com fractura(s) patoldgica(s)), outros 25.7% de lombalgia
cronica e 19.8% de depressdo. A analise univariada auferiu diferentes padrfes de correlacao:
inexistente (valor-p > 0.05), para a idade, a duragdo da patologia, a osteoporose, a
fibromialgia, a CRP e 0 DAS28-ESR; negativa (r < 0), para a VAS do EQ-5D e a SHS; fraca
(0.1 <r<0.3), para as SJCs e a ESR; moderada (0.3 <r <0.7), para 0 HAQ, 0s componentes
“sono”, “bem-estar fisico” e “bem-estar emocional” do RAID, a HADS, a VAS de
deformacéo articular, as TJCs, a PhGA, o0 DAS28-CRP, o CDAI e o0 SDAI; forte (0.7 <r <1),
para as VASs de mobilidade articular, dor e fadiga; de valor r ndo especificado mas
estatisticamente significativo (valor-p < 0.05), para o estrato educacional, a artrose, a
lombalgia cronica e a depressdo. A analise multivariada apurou um modelo preditor
independente que, explicando 0.831 da variacdo da PtGA, incluiu a VAS de dor, a parcela
“bem-estar emocional” do RAID e a VAS de mobilidade articular.

Conclusdo. A PtGA esta sujeita a condigcdes extrinsecas a atividade inflamatdria
objetiva, afigurando-se sobretudo como um marcador de qualidade de vida. Assim, sugere-se
que: a) a sua interpretacdo imponha particular prudéncia, fazendo-se acompanhar pela
pesquisa sistematica de determinantes conflituantes; b) o tratamento atualmente preconizado

para a RA possa néo ser suficientemente holistico e ambicioso.
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ABSTRACT

Aim. To ascertain whether, in Rheumatoid Arthritis (RA), Patient Global
Assessment (PtGA), one of the most commonly used Patient-Reported Outcomes (PROs) on
the subject of its follow-up, is prone to non-inflammatory factors and overlapping with other
disease activity measures, having its independent predictors drawn.

Patients and methods. Consecutive patients, followed at Coimbra’s University
Hospital Center (CHUC), diagnosed with RA according to 1987 American College of
Rheumatology (ACR) and 2010 ACR and European League Against Rheumatism (EULAR)
classification criteria, submitted to this transversal observational study. Data were collected
through the application of a standardized questionnaire and/or, secondarily, unique medical
record revision. Beyond PtGA, searched variables included: age, year of diagnosis (for
disease duration deduction), gender, educational level, European Quality of Life 5-Dimension
Questionnaire (EQ-5D), Health Assessment Questionnaire (HAQ), RA Impact of Disease’s
(RAID) “sleep”, “physical well-being” and “emotional well-being” components, Subjective
Happiness Scale (SHS), Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS), Visual Analog
Scales (VASs) for joint deformation and mobility limitation (judged by the patient), pain and
fatigue, certain Clinician-Reported Outcomes (ClinROs), namely Tender and Swollen Joint
Counts of 28 and 44 elements (TJC28/TJC44 and SJC28/SJC44) and Physician Global
Assessments (PhGA), osteoarthritis, osteoporosis (with or without pathological fracture(s)),
chronic lumbar pain, fibromyalgia and depression comorbidities and Erythrocyte
Sedimentation Rate (ESR) and C-Reactive Protein (CRP) laboratory measurements. The 28-
joint count Disease Activity Score (DAS28), using both ESR (DAS28-ESR) and CRP
(DAS28-CRP), the Clinical Disease Activity Index (CDAI) and the Simplified Disease

Activity Index (SDAI) were calculated. p < 0.05 was considered statistically significant.



Results. 101 individuals were assembled, whose average age and RA duration were
58.76 =+ 12.42 and 13.04 + 8.63 years, respectively, exhibiting female (82.2%) and primary
school level of education (46.5%) predominance. The most prevalent comorbid entity was
osteoarthritis (44.6%), opposing that of fibromyalgia, the least frequent (14.9%). 25.7% of
patients also suffered from osteoporosis (11.9% of whom had already experienced
pathological fracture(s)), other 25.7% from chronic lumbar pain and 19.8% from depression.
The univariate analysis attained different patterns of correlation: inexistent (p-value > 0.05),
for age, disease duration, osteoporosis, fiboromyalgia, CRP and DAS28-CRP; negative (r <0),
for EQ-5D’s VAS and SHS; weak (0.1 <r <0.3), for SJCs and ESR; moderate (0.3 <r <0.7),
for HAQ, RAID’s “sleep”, “physical well-being” and “emotional well-being” constituents,
HADS, joint deformation VAS, TJCs, PhGA, DAS28-CRP, CDAI and SDAI; strong (0.7 <r
< 1), for joint mobility limitation, pain and fatigue VASs; of non specified r but, yet,
statistically relevant (p-value < 0.05), for educational level, osteoarthritis, chronic lumbar pain
and depression. The multivariate analysis accomplished an independent predictor model that
accounts for 0.831 of PtGA’s variation, including pain VAS, RAID’s “emotional well-being”
element and joint mobility limitation VAS.

Conclusion. PtGA is subjected to objective inflammatory activity-unrelated
conditions, appearing mainly as a quality of life measure. It is, therefore, suggested that: a) its
interpretation should be careful and escorted by a systematic research of conflicting
determinants; b) RA current standard of care might not be sufficiently holistic and ambitious.

Keywords: Rheumatoid Arthritis; Patient Global Assessment; Patient-Reported
Outcomes; non-inflammatory factors; disease activity measures; Clinician-Reported

Outcomes.



INTRODUCAO

A Artrite Reumatdide (RA) é uma patologia reumatica, de predominio articular,
inflamatoria e idiopatica que afeta entre 0.3 e 1.5% da populagdo mundial, fazendo das
mulheres com idades compreendidas entre os 35 e os 50 anos o seu grupo demogréfico

dominante em termos de incidéncia“***. De evolugdo crénica, tende a assumir um curso

5,6,7,8,9

flutuante em termos de intensidade , pelo que o seu seguimento médico beneficia da

10,11,12

estimativa, reiterada, da atividade patente . Num esforco de abarcar este conceito,

10,11,12,13,14

numerosos indices foram formulados e, subsequentemente, validados , oferecendo

10,11,12,13

aplicacdo ndo sO na prética clinica corrente , singularmente nas definigdes de

15,16,17 18,19

remisséo e de resposta terapéutica (possibilitando, inclusivamente, a abordagem

20,21,22,23 12,13,20,22,23,

treat-to-target ), mas também em investigacdo ¢ Em virtude da natureza
multissistémica e multifacetada da doenca®®, nenhum parametro logrou, isoladamente,
afirmar-se como gold standard e representar, de modo holistico, a sua realidade, pelo que se
confere primazia a medicBes compostas**?*?? Entre estas, destacam-se os critérios do
Colégio Americano de Reumatologia (ACR) e da Liga Europeia Contra o Reumatismo
(EULAR)®®, o Score de Atividade da Doenca (DAS), nomeadamente na sua variante com

313233 o indice Clinico de Atividade da Doenca

contagem de 28 articulagdes (DAS28)
(CDAID** e o indice Simplificado de Atividade da Doenca (SDAI)****%®. No que toca as
suas parcelas integrantes, todos os referidos instrumentos de mensuragdo incluem um
Resultado Reportado pelo Doente (PRO), classe de informagdes que vem assumindo, de facto,

37:38:3940  acrescentando maior

ao longo dos anos, amplo emprego na enfermidade em causa
rigor na previsao de efeitos a longo prazo*#***** Concretamente, o0 PRO em questdo é a
Avaliacdo Global pelo Doente (PtGA), computo selecionado pelas suas aplicabilidade facil e

responsividade/sensibilidade & mudanca®®“°. Todavia, imp&e-lhe realce negativo a auséncia de
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recomendacdes internacionais relativas a sua técnica de colheita, sobretudo no que concerne

46,47,48

ao seu fraseamento , potenciando a sua propensdo a influéncia por fatores externos a

RA*%3! Efetivamente, os seus valores diferem (por excesso, usualmente) dos de itens ndo
dependentes do julgamento do paciente e, por isso, mais objetivos, designadamente a
Avaliacdo Global pelo Médico (PhGA)>2°324>°65738 (tamhém ela componente do CDAI e do
SDAI), e demonstram correlagdo pobre com os do DAS28°*°"*° o que fundamenta a sua
acecdo como indicador de qualidade de vida e nem tanto de atividade inflamat6ria®®*. Por
este prisma, a sua incorpora¢do nos supracitados métodos instrumentais de monitorizagdo
acarreta sérias implicacbes terapéuticas e prognoésticas, das quais o exemplo mais

paradigmatico serd, porventura, a sua preponderancia major na ndo inclusdo de um doente

adequadamente controlado, com farmacoterapia biolégica, no estado-alvo®*® de

remissdo®*%4+.

Diversos sdo 0s elementos exdgenos comprovadamente interventivos na PtGA,
podendo ser comodamente organizados sob os dominios demogréfico, social e nosolégico,
este ultimo sob a forma de consequéncias semioldgicas apenas indiretamente imputaveis a RA

(algumas correspondendo, mesmo, a outros PROs) e de comorbilidades. No que a esfera

66,67

populacional diz respeito, emergem, como dados intrusivos basilares, o género e

determinantes étnicos e culturais®®®®™. Com insercdo na pragmatica social, relatam-se a

sobrestimativa da PtGA devido a niveis reduzidos de conhecimento sobre a RA e, em geral,

55,71

de literacia em satde™ ', muito comuns e mais ou menos subordinados ao grau de formacao

71,72,73

académica , e a sua mitigacdo pela participacdo em grupos de suporte convenientes’.

49,50,51,75,76,77,78 49,50,60,75,76

Determinados sintomas e complica¢bes, como a fadiga , a dor ea

incapacidade funcional®#%°7°

, porventura ndo advindos, pelo menos na sua totalidade, da
RA, patenteiam, também, forte interdependéncia com este marcador, posicionando-se no

amago dos resultados esperados pelos pacientes de intervencdes farmacolégicas’®°. Contudo,

11



enquanto a segunda e a terceira estdo j& estabelecidas como PROs, mediante a sua integracéo,
pelo ACR, nas medidas de atividade nucleares preliminares®, a primeira tem apenas mais
recentemente sido apontada como um dado digno de apreciagdo rotineira, precipitando o

desenvolvimento de métodos de avaliacdo especificos®#28384

. Quanto as patologias
associadas, 0 seu impacto parece, de igual modo, inegavel®>®®. As entidades mérbidas
invocadas, com maior frequéncia, pela literatura, neste contexto, sdo extraidas dos foros

87,88

reumatico e psiquiétrico. No primeiro, despontam a osteoartrose®®, a lombalgia crénica® ® e a

fibromialgia®°%89% 919293 'Ng segundo, é ao binémio ansiedade-depressdo que é atribuido
maior interesse>l>494:9°96.97

Baseando-se numa amostra de utentes portugueses com RA, 0s objetivos deste
trabalho sdo os de avaliar se um conjunto pré-selecionado de variaveis ndo inflamatorias
evidencia interferéncia na PtGA e, concomitantemente, se esta manifesta concordancia com

outras ferramentas de uso comum na afericdo da severidade do processo inflamatdrio

subjacente. Almeja-se, ainda, a identificacdo dos seus preditores independentes.

12



DOENTES E METODOS

Tipo de estudo:

Observacional transversal.

Doentes:

Foram abrangidos, mediante aceitacdo de participagdo sustentada em
consentimento informado, 101 doentes consecutivos com o diagnéstico de RA de acordo com
os critérios de classificacdo de 1987 da ACR® ou de 2010 da ACR e da EULAR®, seguidos
em regime de consulta no Servico de Reumatologia do Centro Hospitalar e Universitario de
Coimbra (CHUC). A capacidade para ler e interpretar na Lingua Portuguesa foi também

considerada preceito de elegibilidade.

Variaveis:

Os dados, de natureza sociodemografica e clinica, foram obtidos através de um
protocolo standardizado e/ou, secundariamente, de revisdo do processo Unico, durante 0s
meses de Setembro e Outubro de 2014. No que a primeira modalidade respeita, 0s pacientes
foram convidados a preencher questionédrios enquanto aguardavam pela sua consulta,
previamente agendada. No mesmo dia, 0 medico assistente foi solicitado a completar outro
conjunto de inquirigdes, neste caso de indole exclusivamente clinica, incluindo-se, neste
ambito, notavelmente, o levantamento de entidades comorbidas.

As informagdes encerradas na esfera civil colhidas foram o género, a idade e o
nivel de escolaridade. Adicionalmente, para cada participante, avangou-se para o registo do
ano de diagnostico (permitindo inferir a duracdo do curso da patologia), de variados PROs, de

Resultados Reportados pelos Médicos (ClinROs), de doencas agremiadas e de marcadores

13



laboratoriais de resposta inflamatoria. Os PROs circunscreveram-se a aplicagdo de, por um
lado, itens certificados internacionalmente e validados em Portugués para a afericdo da
influéncia da RA em varios dominios vitais, designadamente o Questionario de 5 Dimensdes
da Qualidade de Vida Europeia (EuroQoL) (EQ-5D)'%1%1% o Questionario de Avaliac&o de
Satde (HAQ)W03104105106.107 = g componentes “sono”, “bem-estar fisico” e “bem-estar

108,109.110 * 3 Escala de

emocional” do Impacto da Doenca de Artrite Reumatdide (RAID)
Felicidade Subjetiva (SHS)'*!' e a Escala de Ansiedade e de Depressdo Hospitalares
(HADS)H#H3 1415 o “aor outro, de Escalas Visuais Analdgicas (VASs). Delimitadas entre 0 e
100 milimetros (mm), estas compreenderam ndo s6 a PtGA (“Relativamente a forma como a
doenga o perturba, como se sentiu na ultima semana?”, com 0 como ‘“Nao perturba” ¢ 100
como “Perturba muito”), mas também outras direcionadas para os graus de deformacéo
(“Relativamente a deformacdo das articulacBes causada pela artrite, como considera a sua
doenga?”, com 0 como “Nada deformante” ¢ 100 como “Muito deformante”) e de limitagdo
da mobilidade articulares (“Relativamente a alteracdo da mobilidade das articulages causada
pela artrite, como considera a sua doenga?”, com 0 como “Mobilidade normal em todas as
articulagdes” e 100 como “Todas as articulagdes imdveis”™), para a presenca e intensidade de
dor (“Relativamente a dor, como se sentiu na ultima semana?”, com 0 como “Sem dor” e 100
como “Dor intensa”) e para a presenca e intensidade de fadiga (“Relativamente a fadiga,
como se sentiu na tltima semana?”, com 0 como “Sem fadiga” e 100 como “Fadiga intensa”).
Os CIlinROs incidiram sobre o nimero de articulagbes afetadas, por dor e tumefacéo,
utilizando contagens de 28 (TJC28 e SIC28) e de 44 (TIC44 e SIJC44) unidades''®*"*8 e na
PhGA® (“Escala Visual Analdgica da Atividade Global da Doenga”, com 0 como
“Inativa” e 100 como “Muito ativa”), VAS que, a semelhanca das empregues nos PROs,
também encontrou contencdo entre 0 e 100mm. As comorbilidades ativamente pesquisadas

cingiram-se a artrose, a osteoporose (tendo ja, ou ndo, complicado com fratura(s)

14



patologica(s)), & lombalgia crdnica, a fibromialgia e & depressdo. No que toca aos exames
complementares analiticos, os valores dos reagentes de fase aguda usuais, isto €, a Velocidade
de Sedimentacdo Eritrocitdria (ESR) e a Proteina C-Reativa (CRP), obtidos no ultimo
controlo dosimétrico, mereceram inclus&o no estudo.

Tendo em conta as informacgdes adquiridas, alguns dos mais recomendados indices
compostos de mensuragdo da atividade inflamatéria da doenca, nomeadamente o DAS28
(contabilizando quer a ESR (DAS28-ESR), quer a CRP (DAS28-CRP)), o CDAI e o0 SDAI,

foram calculados, tendo-se recorrido, para tal, a plataforma informética “Reuma.pt”.

Anélise estatistica:

Foi efetuada na versdo 21.0 do software IBM (Méaquinas de Negdcio Internacional)
SPSS (Pacote Estatistico para as Ciéncias Sociais), incluindo, dos intervenientes, 0s que
responderam adequadamente a VAS da PtGA.

As variaveis quantitativas continuas foram examinadas sob a forma de médias +
desvio-padrdo, medianas ou intervalos interquartis, enquanto as nominais detiveram
representacdo por proporcdes. A normalidade das distribuicdes de dados foi avaliada pelos
testes de Shapiro-Wilk ou de Kolmogorov-Smirnov, conforme apropriado.

Procedeu-se a uma analise univariada, na qual a interdependéncia entre a PtGA e 0s
restantes parametros continuos foi quantificada por intermédio do Coeficiente de Correlacdo
de Pearson (r), ao passo que a apreciacdo da sua sujeicdo as classes categoricas impos a
utilizacdo do teste paramétrico T de Student, em agregados amostrais normalmente
distribuidos, ou, em situacdo antagonica, dos meios nao paramétricos de Kruskal-Wallis ou de
Mann-Whitney. As variaveis com significancia estatistica foram envolvidas num modelo

multivariado de regressao linear, com método de stepwise.
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No que concerne ao r, a valores de ]0.1;0.3] foi atribuida conexdo fraca, com
vinculos de moderado a forte para ]0.3;0.7] e ]0.7;1], respetivamente. Em todos os

procedimentos, o nivel de significancia considerado foi de 0,05 (two-sided).

16



RESULTADOS

Foram abrangidos 101 individuos, com uma média de idades de 58.76 + 12.42 anos
e 13.04 + 8.63 de decurso médio de RA. A maioria pertenceu ao género feminino (83,
82.2%), enquanto o nivel de escolaridade mais frequente foi o de 1° ciclo (47, 46.5%). No que
reporta as comorbilidades perscrutadas, a artrose foi a mais prevalente (45, 44.6%),
contrapondo-se a fibromialgia, a menos comum (15, 14.9%). A osteoporose esteve presente
em 26 doentes (25.7%), sendo que, destes, 12 (11.9%) tinham ja sofrido fratura(s)
patoldgica(s), ndo se fazendo distingdo no nimero destas ocorréncias. Foram enumerados
também 26 casos (25.7%) de lombalgia cronica e 20 (19.8%) de depressdo. A tabela n° 1
inclui, mais pormenorizadamente, as caracteristicas sociodemogréficas e clinicas da amostra
obtida.

A correlacdo entre a PtGA e as restantes variaveis quantitativas continuas esta
escalpelizada na tabela n® 2. Com associagdo forte (0.7 <r < 1), sobressairam 3 das 4 demais
VASs dos PROs: mobilidade articular, dor e fadiga; com concordancia moderada (0.3 <r <
0.7), emergiram 0 HAQ, as parcelas “sono”, “bem-estar fisico” e “bem-estar emocional” do
RAID, a HADS, em ambas as suas formulacdes (“ansiedade” e “depressdao”), a VAS de
deformacéo articular, as TJCs (28 e 44), a PhGA e os indices compostos de monitorizacdo
DAS28-CRP, CDAI e SDAI; com um grau fraco (0.1 <r <0.3), advieram as SJCs (28 e 44) e
a ESR; em sentido contrario, demonstraram correlacdo negativa (r < 0) a VAS do EQ-5D e a
SHS; a idade (valor-p = 0.073), a duracdo da doenca (valor-p = 0.791), a CRP (valor-p =
0.526) e o DAS28-ESR (valor-p = 0.168) ndo patentearam significancia estatistica com a
PtGA. No que diz respeito a analise entre categorias, mediante emprego do modelo
paramétrico T de Student para amostras independentes, verificou-se que o item em questdo

apresentou scores mais elevados nos pacientes com artrose (61.27 + 27.681 vs. 44.57 +
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29.751 — valor-p = 0.006), lombalgia crénica (63.00 + 27.306 vs. 48.44 + 29.771 — valor-p =
0.032) e depressdo (71.10 £ 23.808 vs. 46.83 = 28.913 — valor-p = 0.001), o que j& ndo
sucedeu com o de fibromialgia (57.73 £ 25.409 vs. 51.00 + 30.353 — valor-p = 0.421).
Também a diferenciacdo em género ndo revelou, por esta metodologia, diferenca realcével
(53.42 £ 30.193, para o0 sexo feminino vs. 45.94 + 26.372, para 0 sexo masculino — valor-p =
0.333). Estes resultados encontram-se elencados, com superior mindcia, na tabela n° 3. O teste
ndo paramétrico de Kruskal-Wallis, aplicado as diferentes classes do estrato educacional,
permitiu inferir que este fator assume influéncia na PtGA (valor-p = 0.028), contrapondo-se,
assim, ao de Mann-Whitney, para o qual a concomitancia de osteoporose nao levou a
modificagdo da avaliagdo da atividade da RA segundo a perspetiva do doente (valor-p = 0.11).

Da andlise multivariada, remanesceram, como preditores independentes da PtGA,
as VASs de mobilidade articular (Coeficiente Ndo Standardizado (B) = 0.185, com Intervalo
de Confianca a 95% (I1C 95%) entre 0.017 e 0.353 e valor-p = 0.031) e de dor (B = 0.726, com
IC 95% entre 0.575 e 0.878 e valor-p = 0.000) e 0 componente “bem-estar emocional” do
RAID (B =2.084, com IC 95% entre 0.777 e 3.390 e valor-p = 0.002). Tomados em conjunto,
estes elementos explicaram 0.831 da sua variagdo (Coeficiente de Determinagéo (r?) = 0.831),
com r = 0.911 e valor-p = 0.000. Estes dados encontram-se mais detalhadamente compilados

na tabela n° 4.
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DISCUSSAO

Numa amostra de doentes reumatdides portugueses maioritariamente constituida
por mulheres de meia-idade, com baixa escolaridade e padecendo de outras entidades
nosolégicas, a PtGA revelou-se dependente de alguns fatores extrinsecos a RA,
designadamente o grau de escolaridade e a presenca de doencgas acrescentes. Destas,
sublinhar-se-ia a influéncia evidenciada pela artrose, pela lombalgia cronica e pela depresséo.
A PtGA demonstrou maior conformidade com PROs do que com computos objetivos. Das
escalas de preenchimento pelo participante, destaque para a correlagdo forte com instrumentos
de natureza semelhante: as VASs de mobilidade articular, de dor e de fadiga. Refletindo a sua
diminuta conciliagdo com os ClinROs e com os marcadores analiticos de resposta aguda,
aparecem o0s niveis ndo mais do que moderados de concordancia com os indices compostos de
afericdo da atividade da RA abracados, ndo obstante estando a PtGA neles encerrada. Da
analise multivariada, despontaram a VAS de dor, a fragdo “bem-estar emocional” do RAID e
a VAS de mobilidade articular (ou seja, unicamente PROs) como elementos do seu modelo
preditor, conjunto, respondendo por 0.831 da variacao.

Alguns dos resultados alcangados por esta investigacdo estdo em estreita harmonia
com a generalidade dos dados que vém sendo, progressivamente, compilados na literatura
cientifica. E o caso da minimidade da idade'® e da preponderancia da educacdo

71,72,73

académica , esta pela quantidade de informacdo médica ativamente recolhida e pela

adocdo de comportamentos condicentes com o estrato de literacia em sadde, no

condicionamento do julgamento préprio da severidade do processo inflamatério vigente®'.

Também a interferéncia assumida por condi¢des semioldgicas e complicacGes relativamente

49,50,60,75,76 49,50,51,75,76,77,78

autonomas no que toca & RA, nomeadamente a dor , a fadiga e, num

patamar levemente inferior, a incapacidade funcional*“®*®"® (abordada pelo HAQ, pelo
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componente “bem-estar fisico” do RAID e, inversamente, pela VAS do EQ-5D) sai, com este
artigo, reforcada. De um modo andlogo, a intercessdo na PtGA de outras unidades

87,88

comoérbidas, especificando-se a osteoartrose®®, a lombalgia cronica e 0 constructo

anSiEdade-depresséo51'54'94'95’96'97

(com a vertente “ansiedade” da HADS representando, neste
trabalho, a primeira parcela, ao passo que a segunda reclama, em adi¢éo as cifras da patologia
em si, as correspondentes ao tema “depressdo” do mesmo meio, a porgdo ‘“bem-estar
emocional” do RAID e, com relagdo negativa, a SHS), é imputada superior probabilidade de
ocorréncia. O periodo de evolucdo da RA e o grosso dos ClinROs levantados viram,
igualmente, a convicgdo que sobre si recai na bibliografia internacional reproduzida, visto néo

121122 o se ter

se ter alcancado importancia estatistica com os determinantes cronoldgicos
estipulado ténue proximidade do item em questdo com as JCs (apesar de maior com as TJCs
do que com as SJCs)®® e com a PhGA®2°3245%63758 Eqtag observagdes cimentam a posicao
preferencial da PtGA como preditora de qualidade de vida e ndo de intensidade
inflamat6ria®®*. Neste sentido, acresce, ainda, a sua parca consonancia com os doseamentos
laboratoriais dos reagentes de fase aguda, também ela em sintonia com os relatos de outros
autores'®, e a sua frugal concérdia com o DAS28°*°"* (0 DAS28-ESR néo mostrou, de todo,
correlagéo), embora nem tanto com o CDAI e com o SDAI.

No entanto, certas dedugdes deste estudo sdo surpreendentes. Uma delas é a
inexisténcia de associacao entre a ferramenta em debate e 0 dominio demografico do género,
se se levar em linha de conta a profusdo de investigadores garantindo a sobrestimativa da
PtGA em mulheres®®®. A explicacdo para este fenémeno podera residir na exiguidade da
proporcdo de homens do agregado participante (18, 17.8%), exagerada quando confrontada
com as grandezas epidemioldgicas consagradas'?®, fazendo supor que a populacdo de

pacientes com RA ndo foi fielmente reeditada. Outra inferéncia digna de mencéo, porventura

ainda mais contraintuitiva, é a de que a fibromialgia ndo é responsavel por um incremento
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artificial na PtGA, afirmacéo que se perfilha em colisdo com a quase totalidade dos trabalhos
publicados neste ambito>!°0899091.9293 ' A jystificacdo que se afigura como mais plausivel para
esta presumivel incoeréncia sera, talvez, e novamente, a ndo representatividade amostral,
sustentada pela circunstancia de esta ter sido a doenga mais raramente agremiada (15, 14.9%).
Esta constatacdo pode, inclusivamente, levantar a possibilidade de subdiagndstico clinico. O
mesmo resultado, mas atribuido a osteoporose, ndo merece sobressalto, pois o corpo de
evidéncia é, neste contexto, muito mais rarefeito.

No balanco final do projeto e da sua execucdo, reconhecem-se pontos fortes mas,
concomitantemente, fraquezas. De positivo, salienta-se o facto de este esforco se
consubstanciar na primeira tentativa, a escala nacional, de conhecer as origens dos vieses que
afrontam a PtGA dos doentes portugueses com RA. Todavia, é-lhe, simultaneamente,
atribuida relevancia internacional, em virtude de incorporar dimensdes verdadeiramente
originais no escrutinio relatado, citando-se, a titulo de exemplo, trés tematicas do RAID
(compreendendo a distinta categoria do “sono”) e a SHS. Adicionalmente, a contraposicao do
PRO em questdo com as VASs de deformacéo e de mobilidade articulares, com o CDAI e
com o SDAI parecem ser, também, em certa extensdo, novidades. Por outro lado, ndo devem
passar despercebidas as limitacdes identificadas. Em primeira instancia, o proprio desenho da
investigacdo, isto é, a sua tipologia observacional transversal, impossibilita a avaliacdo do
entremetimento das variaveis selecionadas na PtGA ao longo do tempo, desperdicando-se a
oportunidade de averiguar se tal interposicdo é, ou ndo, oscilante. Em seguida, a soma de
participantes abarcados contrasta, por defeito, com a de outros estudos recorrentemente
citados. Por fim, e abrangendo-se, agora, o conteddo, mencionar-se-ia a relativa escassez de
informacdes pesquisadas. Teoricamente, outras condi¢cdes conjeturais, como a atmosfera e a
dindmica familiares, os tracos individuais de personalidade e o protocolo terapéutico adotado,

poderao ter prejudicado a especificidade e a reprodutibilidade exata das ilagdes estabelecidas,
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sob a hipotese de se concretizarem, também elas, como elos atuantes na PtGA. Por este
prisma, solicita-se o interesse da comunidade cientifica para a sua mais pormenorizada
indagacéo.

Em suma, na amostra em causa, a PtGA, um dos mais valorizados representantes
dos PROs, corroborou suscetibilidade veemente a outros determinantes que ndo os
diretamente advindos da problematica inflamatdria objetiva, refletindo uma acecdo mais
holistica do impacto da enfermidade em contenda do que, por exemplo, a da PhGA. Assim,
pela sua inclusdo nos mais abonados pardmetros de monitorizacdo da intensidade da RA,
depreender-se-a a cautela exigivel a sua aplicacdo na definicdo de estados como os de
resposta terapéutica e remissdao. N&o obstante, a conclusdo extraida enforma também a
concegdo de que a abordagem terapéutica deve ir além do controlo estrito da atividade de
base. Em todo o caso, incita-se 0 rastreio ativo dos fatores intrusivos supracitados,

previamente a interpretacdo deste indice.

22



ANEXOS
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Tabela 1. Variaveis sociodemogréficas e clinicas da amostra.

Género (% Q) 82.2
Idade (anos; média + SD) 58.76 + 12.42
Sem Escolaridade (%) 1
Dados 1° Ciclo (%) 46.5
Sociodemogréaficos Grau de 2° Ciclo (%) 11.9
Escolaridade 3° Ciclo (%) 10.9
Ensino Secundario (%) 14.9
Ensino Superior (%) 11.9
Duracéo da Doenca (anos; média + SD) 13.04 + 8.63
EQ-5D — Escala (média = SD) 56.00 + 21.791
HAQ (média + SD) 1.19+0.72
SHS (média + SD) 454 +1.04
Sono (média + SD) 4.36 +2.88
RAID Bem-Estar Fisico (média + SD) 5.02+2.18
Bem-Estar Emocional (média + SD) 4,77 £2.49
PROs Depressao (média + SD) 7.04 £3.95
HADS
Ansiedade (média + SD) 8.60 £4.17
PtGA (média + SD) 52.09 + 29.56
Deformacdo Articular (média = SD) 53.08 £ 29.28
VASS Mobilidade Articular (média = SD) 51.71+26.74
Dor (média + SD) 48.97 + 29.38
Fadiga (média £ SD) 51.60 + 30.70
PhGA (média £ SD) 14.21 + 15.75
SJC28 (média = SD) 1.61+2.39
ClinROs SJC44 (média = SD) 1.78 £2.67
s TJC28 (média = SD) 1.88 +3.96
TJC44 (média + SD) 2.49 + 555
ESR (mm/h; média £ SD) 16.60 + 16.41
Reagentes de Fase Aguda
CRP (mg/dl; média + SD) 1.70 +5.09
DAS28-ESR (média + SD) 3.06 £1.36
) DAS28-CRP (média + SD) 2.88 +1.20
Indices Compostos
CDAI (média + SD) 9.87+7.78
SDAI (média + SD) 10.87£9.24
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Comorbilidades

Artrose (%) 44.6
Osteoporose (%) 25.7
Lombalgia Cronica (%) 25.7
Fibromialgia (%) 14.9
Depresséo (%) 19.8

Tabela 1. PROs — Resultados Reportados pelos Doentes; ClinROs — Resultados Reportados pelos Médicos; @ —

Género feminino; SD — Desvio-Padrdo; EQ-5D — Questionario de 5 Dimensdes da Qualidade de Vida Europeia;

HAQ — Questionario de Avaliacdo de Saide; SHS — Escala de Felicidade Subjetiva; RAID — Impacto da Doencga de

Artrite Reumatoide; HADS — Escala de Ansiedade e de Depressdo Hospitalares; VASs — Escalas Visuais Analdgicas;

PtGA — Avaliacdo Global pelo Doente; PhGA — Avaliagdo Global pelo Médico; JCs — Contagens de Articulacoes;

TJC — Contagem de Avrticulagdes Dolorosas; SIC — Contagem de Articulagdes Tumefactas; ESR — Velocidade de

Sedimentacdo Eritrocitaria; CRP — Proteina C-Reactiva; DAS28 — Score de Atividade da Doenca com Contagem de
28 Articulagdes; CDAI — indice Clinico de Atividade da Doenca; SDAI — indice Simplificado de Atividade da

Doenga.
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Tabela 2. Analise univariada — Correlacédo entre a PtGA e as restantes variaveis quantitativas continuas.

Variaveis Quantitativas Continuas r
Idade 0.179

Duracéo da Doenca - 0.027
EQ-5D — Escala - 0.462***
HAQ 0.568***
SHS - 0.304**
Sono 0.550***
RAID Beme-estar fisico 0.643***
Bem-estar emocional 0.568***

PROs
Depresséo 0.466***
HADS

Ansiedade 0.568***
Deformagéo Articular 0.536***
Mobilidade Articular 0.709***
VASs Dor 0.875***
Fadiga 0.763***

PhGA 0.326**

SJC28 0.250*

ClinROs SJC44 0.247*

JCs

TJC28 0.381***

TJC44 0.333**

ESR 0.256*

Reagentes de Fase Aguda
CRP - 0.064
DAS28-ESR 0.138
. DAS28-CRP 0.455%**
Indices Compostos

CDAI 0.686***
SDAI 0.647***

Tabela 2. PtGA — Avaliagdo Global pelo Doente; EQ-5D — Questionario de 5 Dimensdes da Qualidade de Vida
Europeia; HAQ — Questionario de Avaliagdo de Saude; SHS — Escala de Felicidade Subjetiva; HADS — Escala de
Ansiedade e de Depressdo Hospitalares; RAID — Impacto da Doenca de Artrite Reumatoide; VASs — Escalas Visuais
Analogicas; PhGA — Avaliagdo Global pelo Médico; JCs — Contagens de Articulagbes; TIC — Contagem de
Articulagbes Dolorosas; SJC — Contagem de Articulagbes Tumefactas; ESR — Velocidade de Sedimentagdo
Eritrocitaria; CRP — Proteina C-Reactiva; DAS28 — Score de Atividade da Doenca com Contagem de 28
Avrticulagdes; CDAI — Indice Clinico de Atividade da Doenga; SDAI — indice Simplificado de Atividade da Doenca; r
— Coeficiente de Correlagdo de Pearson; * — Valor-p < 0.05; ** — Valor-p < 0.01; *** — Valor-p < 0.001.
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Tabela 3. Andlise univariada — Aplicacdo do Teste paramétrico T de Student para amostras independentes a
categorias com distribui¢do normal.

IC 95%
Categorias com Distribuicdo | Diferenca Diferenca Limite Limite
- de Erro . .
Normal de Média < Inferior Superior
Padréo
Género (M/F) 7.477 7.689 -7.779 22.734
Artrose o ) i
(CIS) - 16.695 5.942 28.497 4.894
Lombalgia
Cronica - 14.563* 6.680 - 27.826 -1.301
Comorbilidades (CIS)
Fibromialgia
(CIS) -6.733 8.334 - 23.278 9.811
Depressao o i i
(CIS) -24.271 7.026 38.221 10.321

Tabela 3. M/F — Sexo masculino vs. Sexo feminino; C/S — Com vs. Sem; IC 95% — Intervalo de Confianga da
diferenca, a 95%; * — Valor-p < 0.05; ** — Valor-p < 0.01.
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Tabela 4. Analise multivariada.

IC 95%
Varaveis Preditoras 2 2 AF ~ ~ Limite Limite
B E P
Independentes da PtGA R R i AL AT FERIE AL Inferior Superior

VAS Dor 0.726*** 0.076 0.575 0.878

Bem-Estar

2.084** . g77 .

RAID Emocional 0.911%** 0.831 0.823 12.526 08 0-655 0 3-390
VAS Mobilidade 0.185* 0.084 0.017 0.353

Articular

Tabela 4. PtGA — Avaliacdo Global pelo Doente; VAS — Escala Visual Analdgica; RAID — Impacto da Doenga de Artrite Reumatdide; R — Coeficiente de Correlagdo; R? — Coeficiente de

Determinacéo; B — Coeficiente Nao Standardizado; IC — Intervalo de Confianga da diferenga, a 95%; * — Valor-p < 0.05; ** — Valor-p < 0.01; *** — Valor-p < 0.001.
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