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Resumo

Introdugao

A qualidade de vida relacionada com a satde (QdVRS) e a capacidade funcional nos
doentes com Artrite Reumatéide (AR) tém tido cada vez mais relevo tanto na investigacao
como na pratica clinica. A sua avaliagao engloba os resultados relatados pelos doentes
(PROs — patient-reported ontcomes) os quals sao actualmente considerados essenciais na
compreensio do impacto da doenga e do tratamento no seu bem-estar e no desempenho
das suas fung¢oes. A importancia crescente destes resultados deve-se a natureza cronica e
incapacitante da doenga, a qual nem sempre ¢ acedida através dos dados clinicos e

laboratoriais classicos.

Objectivos

O objectivo principal deste estudo foi analisar a QdVRS de uma amostra de doentes
com AR sob farmacos biotecnolédgicos e compara-la com a populagao geral portuguesa.
Também pretendemos estudar a relagao do nivel de actividade da doenga com a QdVRS e
capacidade funcional destes doentes, bem como determinar variaveis explicativas destes
resultados.

Material e métodos

Foi realizado um estudo transversal em doentes adultos do Centro Hospitalar de Sao
Joao com o diagnostico de AR, definido pelos critérios de classificagao do Colégio
Americano de Reumatologia de 2010, sob tratamento biotecnolégico. O periodo de
avaliacao decorreu entre 1 Outubro de 2013 e 15 de Julho 2014. Os nossos resultados
principais foram o 36-Item Short Form Health Survey (SF-36) e o EuroQOL five dimension
questionnaire (EQ-5D) para a avaliagio da qualidade de vida e o Health assessment questionnaire
disability index (HAQ-DI) para a avaliacao da capacidade funcional. Foram ainda avaliados
varios parametros clinico-laboratoriais bem como medidas compostas de actividade de
doengca. Foi usada a estatistica descritiva para a descrigao das caracteristicas socio-
demograficas, clinicas e PROs da amostra. Para a comparacdo de resultados entre doentes
com niveis diferentes de actividade de doenga foram aplicados testes nao paramétricos.
Para identificar variaveis explicativas da QdVRS bem como da capacidade funcional,
realizou-se uma analise de regressao multipla pelo método stepwise. A analise estatistica foi
realizada utilizando o programa SPSS, versao 21.0. O nivel de significancia estatistica
considerado foi p <0.05.



Resultados

No total foram incluidos 154 doentes, com uma média de idade de 56 anos (DP%11),
sendo a maioria do sexo feminino (n = 135). Quando comparados com a populagao geral
portuguesa, estes doentes apresentaram valores significativamente inferiores na medida
sumaria fisica do SF-36 (mediana = 32 vs 50, respectivamente; p <0.001) bem como no
EQ-5D (mediana = 0.620 vs 0.758 respectivamente; p <0.001). Verificamos que os doentes
com doenga em remissao apresentam melhores PROs que o grupo com baixa actividade da
doenca e essa melhoria mantém-se progressiva quando comparada com grupos com maior
actividade de doenca. As varidveis mais relacionadas com SF-36 foram o HAQ-DI (r* =
67%), a dor (EVA-D, r* = 62%) e a valorizacio da actividade da doenca (EVA-AGD, 1=
58%). No caso do HAQ as varidveis mais relacionadas foram a EVA-D, EVA-AGD (+* =
60% e 61%, respectivamente) e a idade (r2 = 33%). Através da regressao linear multipla
identificamos o HAQ-DI, a EVA-D e o nivel de escolaridade como determinantes
significativos da medida sumaria fisica do SF-36. Para o HAQ-DI, verificamos que a idade,
o sexo feminino, presenca de trabalho remunerado, EVA-Dor e EVA-AGD, explicam
significativamente a variacao da capacidade funcional.

Conclusao

Os doentes com AR sob agentes biotecnolégicos apresentam niveis de QdVRS e
capacidade funcional inferiores aos da populagao geral. Uma vez que as variaveis clinicas e
laboratoriais classicas apresentam fraca correlagdo com estes resultados, consideramos que
o acesso a0s PROs tem muita importancia por complementarem a avaliagdo da doenga.

Palavras-chave

artrite reumatoide, qualidade de vida relacionada com a saude, SF-36, EQ-5D, HAQ-
DI, patient-reported ontcomes



Abstract

Introduction

Health related Quality of Life (HRQol) and functional capacity in patients with
rheumatoid arthritis (RA) have been increasingly more relevant in research and clinical

practice.

Its assessment encompasses the patient-reported outcomes (PROs) which are currently
considered to be essentials in order to understand the impact of the disease and its
treatment, in their well-being and in carrying out their shores. The growing relevance of
these outcomes is related to the chronic and disabling nature of the disease, which are not
always assessed through the classical clinical and laboratory data.

Objectives

The main goal of this research was to analyse the HRQoL in a sample of patients with
RA under biological therapy and compare it with the portuguese general population. We
also intended to inquiry about disease activity and its influence in HRQolL and functional
capacity, as well as to establish an explanation for the outcome.

Material and methods

A cross-sectional study was conducted in adult patients from Centro Hospitalar de Sdo Jodo
(CHSJ) who had diagnosis of RA as defined by the criteria of the American College of
Rheumatology of 2010 and who were under biological therapy. The trial period was from 1st
October 2013 to 15th of July 2014. The primary outcomes were the 36-Item Short Form Health
Survey (SF-306) and the EuroQOL five dimension questionnaire (EQ-5 d) to assess the quality of
life, and the Health Assessment Questionnaire Disability Index (HAQ-DI) to evaluate the
functional capacity. Several clinical and laboratory parameters, as well as composite measures of
disease activity, were also evaluated. Descriptive statistics was used to report the sample s socio-
demographic characteristics, clinical and PROs. In order to compare results between patients with
different levels of disease activity, non-parametric tests were used. A stepwise multiple regression
analysis was conducted to identify the potential determinants of HRQoL and of functional capacity.
Statistical analysis was performed using the SPSS program, version 21.0. The statistical significance
level was set at p < 0.05.



Results

A total of 154 patients were included, with a mean age of 56 years-old (SD * 11), the majority
females (n=135). These patients showed significantly lower values when compared with the
portuguese general population, considering the physical summary of SF-36 (median = 32 vs 50,
respectively; p <0.001) as well as in the EQ-5D (median = 0.620 vs 0.758 respectively; p <0.001).
We found that patients with lower disease activity and in remission states had progressive
improvement in the PROs, when compared directly with the higher disease activity groups.
Variables that strongly related to SF-36 were the HAQ-DI (12 = 67%), pain (VAS-P, 2= 62%) and
the patient’s subjective assessment of disease activity (VAS-ADA, 12 = 58%). Considering HAQ-DI,
the strongest relation was found with VAS-P, VAS-ADA and age (12 =60%, 12 =61% and 12 =33%,
respectively). Multiple regression analysis identified HAQ-DI, VAS-P and educational status as
significant determinants of the HRQoL. Age, female gender, employment, VAS-P and VAS-ADA

were identified as determinants of functional capacity.

Conclusion

Patients with RA under biological therapy show lower levels of HRQoL and functional
capacity than the general Portuguese population. Since the clinical and laboratory data are
weakly correlated with these results, we believe that access to PROs is very important for

complementing the assessment of the disease.

Key-words

rheumatoid arthritis, health related quality of life, SF-36, EQ-5D, HAQ-DI, patient-

reported ontcomes
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1. Introducao

1.1 A Doencga e as suas Consequéncias

A Artrite Reumatéide (AR) é uma doenga auto-imune, cronica, que se manifesta
primariamente por dor e tumefacgao de varias articulagdes sinoviais. A causa exacta da AR
¢ desconhecida mas pensa-se que possa contribuir para a sua etiologia inimeros factores de
natureza diversa, nomeadamente factores genéticos e factores ambientais (tabagismo,
infeccbes e hormonas).

Estima-se que a prevaléncia mundial seja cerca de 1% e a incidéncia anual de 3 em 10 000
adultos, sendo as mulheres cerca de duas vezes mais afectadas que os homens. [1]

Além desta predilecgao pelo sistema musculo-esquelético, a AR pode manifestar-se como
uma doenga auto-imune sistémica afectando o sistema respiratorio, renal, hematolégico,
nervoso e cardiovascular. [1]

Esta doengca inflamatéria associa-se a dor, fadiga, incapacidade funcional e deterioragao
do estado emocional e, se nao tratada precocemente, pode levar a dano estrutural e
funcional irreversivel. Por estas razdes e dada a sua prevaléncia, a AR representa reducio da
qualidade de vida relacionada com a saude (QdVRS), reducao da produtividade e maior
probabilidade de absentismo laboral com significativas consequéncias para o doente e para
a sociedade em geral. [2]

Em compara¢ao com a populagao geral e mesmo com doengas consideradas mais
graves, tem sido descrito que os doentes com AR tém pior qualidade de vida (em todos os
dominios) e pior capacidade funcional. [3,4] Alguns autores referem que estes resultados
melhoram significativamente com terapéutica biotecnolégica contudo, mantém niveis
inferiores aos da populagao geral. [4, 5]

O encargo socioeconomico desta doenga tem sido o foco de muitos estudos e revisoes,
principalmente nas décadas mais recentes. Alguns estudos tém salientado que os custos da
AR variam de acordo com o estado funcional dos doentes e que os custos indirectos sao
responsaveis pela maioria dos encargos econémicos. Com a deterioragao do estado
funcional, além do aumento de custos médicos e terapéuticos, aumentam os custos
indirectos da doenga, nomeadamente aqueles relacionados com o absentismo laboral, a
necessidade de ajuda de terceiros nas actividades domésticas e a diminui¢ao da qualidade de
vida (QdV). [6-10] Um trabalho acerca do impacto econémico da AR na sociedade
mostrou que a média anual europeia do custo total da doenca é de €45.3 bilides. [11]

Dois estudos relataram uma elevada taxa de desemprego nos doentes com AR.
Corbacho e Dapueto referiram uma taxa de desemprego na sua amostra de 66% [12]. Bjork
e colegas constataram nesta populacio de doentes uma redugao de 70% nas capacidades
manuais no inicio da doenga e de 50% ao longo da sua evolugdo, quando comparados com
individuos saudaveis [13].
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Um estudo realizado em 11 paises europeus revelou que 73% dos doentes com AR com
trabalho remunerado refere alteragao do desempenho profissional e que em 82% dos
doentes com AR, os sintomas tiveram impacto significativo sobre a sua QdVRS. [14]

Por todo este impacto da AR, quer para o individuo quer para a sociedade em geral
ocorreram, nas ultimas décadas, significativas alteragdes no que diz respeito a sua
abordagem e tratamento. Um consenso internacional de especialistas recomendou uma
abordagem freat to target no tratamento da AR, baseada em medidas mais claras e rigorosas
da actividade de doenca. [15]

Sabemos que a actividade da doenca é o preditor mais forte de incapacidade e que os
marcadores clinicos e laboratoriais (ex. contagem articular, velocidade de sedimentagao
globular — VSG) sdo importantes na sua avaliagao e na resposta ao tratamento. Contudo, é
também reconhecido que estes dados nao se correlacionam necessariamente com a
incapacidade do doente nem predizem de forma fiavel o prognéstico a longo prazo. Os
proprios doentes consideram que uma avaliagao clinica, s6 por si, ndo avalia aspectos
importantes como a fadiga e as perturba¢des do sono, as quais afectam significativamente a
sua qualidade de vida.

Por este motivo, durante a tltima década e em particular desde a participagao dos
doentes em actividades da Outcomes Measures in Rhenmatology (OMERACT), assistimos a um
interesse crescente por uma avalia¢io nao s6 baseada em parametros objectivos, mas
também uma avaliagdo que inclua o bem-estar subjectivo do doente. [16]

Medir o estado de saude através da percepgao do doente é considerada a abordagem
padrao na pratica clinica, nos ensaios clinicos e em estudos observacionais. [17, 18] Alguns
autores consideram que melhorar os resultados relatados pelos doentes pode ser tao
importante como a melhoria dos parametros clinicos. [19, 20]

Virios estudos tém demonstrado que melhorar as pontuagdes dos questionarios
aplicados aos doentes nao é apenas um objectivo importante do tratamento mas também
um importante factor de prognostico a longo prazo [21, 22].

Num trabalho sobre medidas quantitativas na avaliagao da AR, a pontuacio no
questionario para avaliagao funcional - Health Assessment Questionnaire (HAQ) Disability Index
(DI) — mostrou ser o preditor mais significativo de incapacidade para o trabalho e de
mortalidade prematura, sendo um pouco superior a contagem articular e muito mais
significativo que os dados laboratoriais ou radiograficos. Os autores descreveram que mas
pontuagoes neste questionario previam uma sobrevivéncia de 5 anos em menos de 50%
dos doentes com AR. |21, 22] Além disso, um aspecto destacado por varios autores ¢ o
claro impacto sobre os custos directos e indirectos da doenga. Os doentes com fraca
capacidade funcional (50% ou menos da fungao completa, correspondente a um HAQ-DI
> 1.7) apresentaram custos directos duas vezes supetiores aos doentes com bom estado
funcional (> 70% da fun¢ao completa ou um HAQ-DI <1.2). Os custos para tratamento
hospitalar, consultas médicas e tratamento nao médico estavam directamente relacionados
com o estado funcional. Desta forma, o objectivo major do tratamento deve ser nao s6
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alcangar a remissao (um estado de nenhuma ou muito pouca actividade inflamatéria) como
também melhorar a QdVRS e capacidade funcional destes doentes. [23, 24, 25]

Por toda a importancia que vem a ser dada a perspectiva do doente, tém sido
desenvolvidos varios instrumentos que permitem concretizar essa avaliagio subjectiva.
Estas medidas nao s6 medem a efectividade do tratamento como avaliam se essa
efectividade ¢ verdadeiramente significativa na perspectiva do doente.

Foi aproximadamente no ano 2000 que surgiu entio o termo PROs — do inglés patient-
reported ountcomes — que substituiram o termo "qualidade de vida", como o termo genérico
para resultados relatados pelos proprios doentes. Segundo a Awmserican Food and Drug
Administration FDA) a definicao dos PROs ¢ pragmatica e refere-se a fonte de informacao.
Um PRO ¢ qualquer relato de estado de saide de um doente que vem directamente do
doente, sem interpretagao da sua resposta por um médico ou qualquer outra pessoa. [20]
O grupo de consenso internacional OMERACT, a Liga Europeia Contra o Reumatismo
(EULAR) e o Colégio Americano de Reumatologia (ACR) reconhecem que os PROs sio
um método chave para entender a percep¢ao dos individuos da doenga e que a melhoria
destes, na avaliacio da AR, tem muita relevancia clinica.

Estes instrumentos sdo especialmente uteis na avaliagio de um determinado tratamento,
uma vez que permitem medir as dimensdes da QdVRS que nao podem ser capturadas
usando medidas fisiologicas estritamente objectivas. [27] Desta forma, os PROs tém
actualmente varias aplicagdes nomeadamente como objectivos na pratica clinica, em
ensaios clinicos e na gestio em economia da saide.

Na maioria das vezes sao usadas medidas compostas de actividade da doenga como
principais medidas de efectividade. Estas medidas englobam varios itens, entre os quais um
PRO — a avaliagao global da actividade da doenga. O Comité ACR-EULAR, que definiu o
estado de remissao da doenga, admitiu algumas limitagdes no trabalho por eles
desenvolvido, nomeadamente o facto da experiéncia do doente nao poder ser capturada
adequadamente com apenas um elemento subjectivo. Consideram, por isso, que devem ser
desenvolvidos trabalhos de forma a obtermos um indice que englobe a perspectiva do
doente de forma mais abrangente. [28]

Assim, uma questiao fundamental na investigacao da perspectiva do doente com AR diz
respeito a identificacdo de variaveis que, juntamente com a actividade da doenga,
desempenhem um papel de destaque em explicar a capacidade funcional, fisica e mental, do
doente. Uma observagao comum entre os reumatologistas é que existe uma variabilidade
significativa na capacidade funcional entre doentes com AR com niveis semelhantes de
actividade da doenca e de dano articular, levando-os a questionar-se sobre quais os factores
responsaveis por essa variabilidade. Na verdade, a investigagao na area demonstrou que as
variaveis relacionadas directamente com o processo da doenga parecem correlacionar-se
apenas modestamente com outras medidas psicossociais e de QdVRS. [29]

Uma revisao sistematica, que avaliou a referéncia aos PROs nos ensaios clinicos,
mostrou que a funcao, a avaliacao global da actividade da doenca e a dor sdo
frequentemente relatadas (respectivamente, 83%, 61% e 56% dos 109 estudos analisados)
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ao contrario de resultados como a qualidade de vida, a qual foi medida em apenas 19.2%
dos estudos. [30] Os resultados actualmente medidos em ensaios clinicos incluidos no
“core set” (considerado o minimo aceitavel de parametros avaliados e reportados) do ACR
e no Disease Activity Score (DAS), foram cuidadosamente construidos por profissionais com
base tanto na evidéncia como na opiniao de especialistas. Embora estes contenham PROs
que possam ser importantes para o doente (dor, fungao, saide global), ndo houve nenhuma
tentativa sistematica em entender a sua perspectiva quanto aquilo que considera serem os
resultados prioritarios. [30]

Um estudo que teve como objectivo definir um conjunto de resultados subjectivos
considerados pelos doentes como suficientemente importantes para serem integrados na
avaliagao do impacto da AR, mostrou oito dominios prioritarios de resultados: a dor, as
actividades da vida diaria, deformidades articulares, mobilidade, alegria de viver,
independéncia, fadiga e actividades valorizadas. Os autores consideraram que os resultados
"sentindo-se bem" e "melhoria da qualidade de vida" devem ser medidos como medidas
globais do impacto da AR sobre o doente, uma vez que estes foram classificados como
sendo muito importantes por mais de 75% dos participantes. [31]

Todos estes aspectos descritos sublinham a importancia de utilizar os resultados
relatados pelo doente na avaliagao da actividade da doenca e na sua resposta ao tratamento.
E dado cada vez mais énfase ao facto destes instrumentos permitirem, também, avaliar a
relacdo custo-efectividade dos tratamentos. [29]

1.2 Qualidade de Vida

“Qualidade de vida” (QdV) ¢ uma expressao largamente usada no dia-a-dia das pessoas
como também na investigacao cientifica corrente. E um conceito amplo e complexo, com
defini¢oes diferentes no campo filoséfico, politico, econémico e na saude. QdV relaciona-
se com conceitos como felicidade, satisfacao com a vida e bem-estat.

A Organizagao Mundial de Saude (OMS) define a QdV como uma avalia¢ao subjectiva
das caracteristicas da vida de uma pessoa, uma variavel composta referindo-se a satisfagao
global de um individuo com a vida, um construto multidimensional baseado primariamente
na avaliagdao subjectiva de uma pessoa da sua saide fisica, bem-estar funcional, emocional e
social. Trata-se da "percepciao do individuo da sua posi¢ao na vida num determinado
contexto de sistemas de cultura e de valores nos quais ele vive e em rela¢ao aos seus
objectivos, expectativas, padroes e preocupagoes". [32, 33]

O termo QdV engloba o conceito de “qualidade de vida relacionada com a saude” e

outros dominios como o ambiente, familia e trabalho.
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1.3 Qualidade de Vida Relacionada com a Saude

A QdVRS ¢ um conceito relativamente novo. Durante muitos anos, os cuidados
médicos direccionavam-se a doenga e a sobrevivéncia. Actualmente, maior cuidado é dado
a QdV dos doentes. [1]

A QdVRS ¢ uma interpretaciao subjectiva do doente acerca do impacto da doenga e seu
tratamento sobre a sua dinimica de vida. E um dos componentes da qualidade de vida, que
pode ser afectada por muitos factores para além da saude, nomeadamente por factores
culturais e socio-econémicos. [34] Quando estimamos a influéncia de varios factores sobre
a QdVRS, avaliamos a influéncia de variaveis sobre sentimentos subjectivos dos doentes e
tentamos descrevé-la objectivamente através de numeros. A natureza subjectiva da QdVRS
torna dificil a sua analise sendo que obtemos dados que apenas a caracterizam de forma
aproximada.

Podemos distinguir duas dimensdes importantes na QdVRS: a dimensio funcional que
inclui actividades diarias, tais como o auto-cuidado (tomar banho, vestir, comer, etc.), o
trabalho (actividade profissional, trabalho doméstico, etc.) e as relagdes sociais com a
familia ou amigos; e a dimensio subjectiva que ¢ a sensa¢ao de "como eu sou", ou seja, se a
pessoa ¢ feliz ou triste, se esta cansado ou com muita energia, se tem dor ou nao.

A capacidade funcional é uma variavel relativamente objectiva que pode ser medida e
comparada com outros dados, enquanto os sentimentos sao subjectivos, na medida em que
respondem as percepgoes intimas do individuo. [34-30]

Em contraste com as medidas de incapacidade, que avaliam como a satde limita a
capacidade do doente realizar tarefas especificas, a QdVRS ¢é um construto mais abrangente
que indica quao bem um doente esta dada a totalidade da sua condi¢ao médica. Assim, os
factores determinantes da incapacidade e da QdVRS sao provavelmente diferentes, pois
sao construtos distintos tocando diferentes facetas da fungao global do individuo.

O interesse actual pela QdVRS nas doengas crénicas ¢ reflectido no numero crescente
de estudos disponiveis na literatura médica. De facto, a QdVRS ¢é um resultado valioso no
contexto das doengas cronicas, porque além das dimensoes fisicas estes instrumentos
também abrangem as dimensdes social e emocional, o que facilita a compreensio do
impacto das doengas cronicas e a melhoria dos cuidados de saude. [26]

Avaliarmos QdVRS pode ser util na construgdo de uma estratégia terapéutica que visa
alcancar o melhor bem-estar fisico, mental e social do doente. Em doentes com AR (uma
doenga de natureza progressiva que leva a uma limitagao importante da capacidade
funcional) a avaliagdo da QdVRS é um elemento fundamental no delineamento da
estratégia terapéutica. [37] As orienta¢oes do Recent National Institute of Clinical Excellence
(NICE) estipulam que doentes com AR devem ser avaliados periodicamente para o
impacto da doenga nas suas vidas, incluindo QdVRS, e que o acesso a uma equipa
multidisciplinar ¢ essencial para a avaliacdo e gestao da sua condi¢ao. [3]
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1.4 Medidas de Qualidade de Vida Relacionada com a
Satude e de Capacidade Funcional

Muitos questionarios, utilizados para avaliar a QdVRS, tém sido estudados em
populacdes de doentes de diferentes paises e diferentes situagoes clinicas. Estes
instrumentos de avaliagao de QdVRS podem ser questionarios genéricos ou especificos de
determinada doenga. Um questionario genérico ¢ aquele que pode ser usado em todas as
idades, doengas e grupos de tratamento; um questionario especifico é mais sensivel a uma
determinada doenga ou condigao e, portanto, mais propenso a reflectir as mudangas
clinicamente importantes. [27]

O trabalho em QdVRS tem-se originado, essencialmente, a partir de duas abordagens
diferentes: estado de saude e a avaliagio do valor da saidde / preferéncia / utilidade. Em
geral, as medidas do estado de saude descrevem o funcionamento da pessoa em um ou
mais dominios (por exemplo, capacidade fisica ou bem-estar mental), enquanto medir
“utilidade” relaciona-se com a preferéncia por um estado de satude. [38]

36-Item Short Form (SEF-36)

Actualmente, o indicador genérico do estado de saude mais usado globalmente e bem
validado na populacao portuguesa é o 36-Items Short Form (SE-306). [39, 40] Trata-se de um
questionario relativamente breve, abrangente, com alto padrao de integridade e bons
parametros de reprodutibilidade e validade. Este instrumento é constituido por 306 itens
englobando oito dominios — funcionamento fisico (FF), desempenho fisico (DF), dor,
estado de saude geral (ESG), vitalidade (VT), funcio social (FS), desempenho emocional
(DE) e satde mental (SM) — a cada um dos quais ¢ atribuida uma pontuagao de 0 (pior) a
100 (melhor). Estes oito dominios podem ser agrupados em duas medidas sumarias do
estado de saude: fisica (MSF) e mental (MSM). A dimensao fisica compreende o
funcionamento fisico, desempenho fisico, dor e estado geral de saude e a medida sumaria
mental engloba a vitalidade, func¢ao social, desempenho emocional e saide mental. [41- 44]

Como instrumento genérico de medi¢ao de QdV, o SF-36 é mais adequado para captar
a saude holistica do doente, que se reflecte na definicio da OMS como sendo niao sé a
presenca de doenga, mas também o bem-estar fisico, emocional e social do doente. Além
disso, o uso do SF-36 permite comparar os aspectos fisicos e mentais. [27]

O SF-306 foi descrito como sendo fiavel, valido e capaz de medir os aspectos
considerados relevantes pelos individuos com AR, podendo fornecer informagao
complementar da percep¢ao de saiade. [27, 45]

Nao foram encontradas diferencas significativas na validade interna e externa entre este
instrumento e as medidas especificas de doenga [46] e é considerado que este instrumento
merece set incluido no core set de resultados em ensaios clinicos na AR. [27]

Health Assessment Questionnaire (HAQ) Disability Index (DI)
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O instrumento especifico de doenga mais usado na AR e também validado para a
populacio portuguesa é o indice de incapacidade Health Assessment Questionnaire (HAQ)
Disability Index (DI). Este instrumento foi desenvolvido em 1978 para o uso em doentes
com AR e osteoartrose mas hoje é aplicado em varias areas. O HAQ-DI original mantém-
se 0 gold standard para medir o estado funcional na AR e ¢é frequentemente mal usado como
instrumento substituto na avaliacio de QdV. O HAQ-DI é um questionario com 20
perguntas que avaliam oito categorias de funcionamento representativas de um amplo
conjunto de actividades funcionais - vestir-se, levantar, comer, andar, higiene, alcangar,
agarrar e actividades habituais. Este instrumento inclui, assim, questdes sobre movimentos
finos dos membros superiores, actividades locomotoras dos membros inferiores e sobre
actividades que envolvem tanto as extremidades superiores como inferiores. As questoes
referem-se a semana anterior. A pontuacao do HAQ-DI varia entre 0 (sem incapacidade) a
3 (incapacidade grave). [47]

EuroOol (EQ-5D)

As inovagoes na medicina e os custos relacionados com as novas intervengoes implicam
avaliagbes econdmicas onde sio comparados os custos com os beneficios esperados na
saude. Para estas avaliagdes econdmicas, tem sido recomendado expressar os beneficios
obtidos em anos de vida ajustados a qualidade (guality-adjusted life-year - QALY). [48]

A vantagem da utilizagao deste indicador de saide ¢ permitir capturar, simultaneamente,
ganhos com a redugao da morbilidade (ganhos em qualidade) e ganhos com a reducdo da
mortalidade (ganhos em quantidade), integrando-os numa tnica medida. Os QALY sdao
acedidos através da multiplicacdo do tempo gasto num estado de saude pela preferéncia por
um estado de saude ("utilidade"). [38]

As medidas de preferéncia / utilidade sio medidas genéricas de QdVRS e resumem-na
num dnico numero, possibilitando uma avaliagao econémica - analise de custo-utilidade.

A ideia destes instrumentos ¢ que a utilidade (preferéncia) do estado de satde ¢ medida
numa escala que vai da morte (0.0) ao estado de sadde perfeito (1.0) e reflecte as
preferéncias das pessoas por diferentes estados de saude. Alguns destes instrumentos,
apresentam estados de saude piores do que a morte, apresentando pontuagoes de utilidade
abaixo de 0.0. [49, 50]

O EuroQol (EQ-5D) foi desenvolvido por um grupo de investigadores Europeu - grupo
EuroQol - e tende a ser a medida mais usada na analise de custo-utilidade e na avaliacio de
tecnologias em saide. E aplicavel a uma variedade de doengas e tratamentos e fornece um
perfil descritivo simples e um valor de indice unico para o estado de saude. [51, 52]

Encontra-se validado em varios pafses nomeadamente em Portugal, estando os seus
valores padronizados para a nossa populacio. [53]

Este instrumento compreende 5 dominios - mobilidade; auto-cuidado; actividades
habituais; dor / desconforto e ansiedade / depressao — divididos em trés niveis (sem
problemas, alguns problemas, problemas extremos) e juntos definem 243 estados de saude,
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aos quais foi adicionado o estado "inconsciente" e "morto" para um total de 245 estados de
saude. A pontuagao possivel varia entre -0.594 (pior do que morto) e 1 (saude perfeita).
52

Tanto o SF-36 como o EQ-5D sao considerados medidas validas de QdVRS,
satisfazendo a veracidade, discriminagao e viabilidade pretendidas. [54]

Alguns autores compararam as propriedades de medida destes instrumentos e

concluiram que todos foram capazes de discriminar entre a actividade baixa, moderada e
grave da AR. [55]

1.5 Actividade da Doenga e Critérios para Inicio de
Farmacos Biotecnologicos

Sabe-se que na AR existe uma clara relagao entre actividade da doenga, func¢ao e dano
estrutural. Assim, de forma a capturarmos uma imagem completa da doenga, devemos
avaliar estes trés aspectos. Esta avaliacdo pode ser realizada de varias formas. Uma delas é
acedendo a medidas objectivas (contagem articular, marcadores inflamatérios e alteragdes
radiolégicas) e a medidas subjectivas referidas pelo médico mas também pelo doente
(EVA-D, EVA-AGD, HAQ-DI, EQ5D).

Contudo, pelo facto da AR ser uma doenga heterogénea nenhuma medida isolada
consegue descrever de forma adequada o processo da doenga para cada doente. Além
disso, a avaliagdo de todas as medidas individualmente esta associada a problemas
metodologicos e estatisticos, principalmente quando aplicadas como resultados em ensaios
clinicos. Foi isto que levou ao desenvolvimento de indices compostos que combinam
informagao, ou seja, medidas objectivas e também medidas subjectivas. Estes indices
permitem obter maior consisténcia na avaliacao da actividade da doenca, permitem que os
doentes entendam melhor o significado de "actividade da doenga" e aumentam o poder em
ensaios clinicos. O ACR, 2a EULAR e a OMS recomendam, assim, o acesso a actividade da
doenca através destes indices.

Estes instrumentos contrastam com os questionarios aplicados aos doentes, os quais
nao englobam medidas objectivas e dependem da memoria do doente para a actividade da
doenga no passado. Da mesma forma, a QdV e a fungao embora sejam principalmente
determinadas por todo o processo da doenga, sao confundidas com dano articular
irreversivel o qual pode divergir significativamente entre os doentes.

Actualmente os indices compostos existentes sao: o Disease Activity Score (DAS), o DAS
usando 28 articulagoes (DAS28), o Simplified Disease Activity Index: (SDAI) e o Clinical Disease
Alctivity Indexe (CDAI). Todos estes indices usam uma contagem de 28 articulagoes, excepto
o DAS que usa uma contagem de 26 e 44 para avaliar articulagdes dolorosas e tumefactas,
respectivamente. Os marcadores inflamatérios sao integrados no DAS (VSG), DAS28
(VSG) e SDAI (Proteina-C reactiva — PCR) mas nao no CDAL [1] Todos os instrumentos
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incluem um resultado relatado pelo doente. Enquanto no SDAI e CDAI ¢ definido por
“avaliacdao da actividade da doenca”, no DAS e

DAS28 ¢ definido como “satude global”. Conceptualmente, “saude global” inclui varios
aspectos de resultados em satude relacionados ou ndo com actividade da doenga.
Frequentemente a “avaliagdao da actividade da doenga” é usada como substituto da “saude
global” no DAS e no DAS28. O SDAI e o CDAI incluem, também, a avaliacao da
actividade da doenca feita pelo médico. [1]

O desenvolvimento do SDAI e CDAI foi mais recente e surgiu pela necessidade de
dispormos de medidas mais simples, que nao implicassem aplicagio de férmulas como a do
DAS. [1]

Tipicamente sao considerados quatro niveis de actividade da doenga: remissao (REM),
actividade da doenca baixa (ADB), actividade de doenga moderada (ADM) e actividade de
doenga elevada (ADE). No caso do DAS28 considera-se REM se a pontuagao for <2.0,
ADB se 2.6 = DAS28 = 3.2, ADM se 3.2 < DAS28 < 5.1 ¢ ADE se > 5.1. Para o SDAI os
cit-off sio: REM < 3.3, ADB 3.3 < SDAI < 11, ADM 11< SDAI < 26 ¢ ADE se SDAI
>20. [1, 56]

O SDALI ¢ considerado o mais sensivel e especifico na previsio de decisoes clinicas e é
uma das duas medidas usadas na defini¢do de remissio pelo grupo ACR/EULAR. Os
critérios de remissiao para o DAS28 mostraram-se menos rigorosos (provavelmente por ser
uma medida ponderada) uma vez que alguns doentes considerados em remissio pelo
DAS28 apresentavam doenga com actividade residual significativa. [57]

Medir actividade de doenga permite definir critérios para iniciar, substituir (actividade de
doenga moderada e elevada) ou suspender tratamento (remissao ou baixa actividade) bem
como permite avaliarmos a sua eficacia. A terapéutica biotecnoldgica deve ser considerada
quando ha faléncia terapéutica, ou seja, quando um doente tratado com farmacos anti-
reumaticos modificadores de evolu¢ao de doenga classicos (cDMARDs), em monoterapia
ou tratamento combinado, durante o periodo de 6 meses mantiver um DAS> 3.2 ou 2.6
<DAS <3.2 ¢ agravamento do HAQ-DI > 0.22 aos 6 meses ou agravamento dos indices
radiolégicos (Larsen >6 / Sharp>5) em 12 meses. [58]
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2. Motivagao

Devido a natureza crénica da doenga e as limitagdes no desempenho funcional e social
que esta acarreta, a avaliagdo dos novos farmacos baseia-se cada vez mais na sua capacidade
de melhorar a QdVRS e a capacidade funcional dos doentes. As medidas mais tradicionais
de eficacia foram prorrogadas a resultados mais centrados na perspectiva dos doentes e,
teoricamente, alcancar a remissao clinica estaria associado com a obtencao de PROs
comparaveis aos da populacao geral.

A OMERACT reconhece que os PROs sio medidas importantes para determinar a
melhoria clinica e considera que podem ser mais sensiveis as mudangas do que as medidas
mais objectivas e tradicionais de actividade da doenga.

Tém sido desenvolvidos poucos trabalhos que avaliem de que forma as mudangas nas
caracteristicas clinicas de doentes considerados graves, como aqueles sob terapéuticas
biotecnoldgicas, se relacionam com as alteragdes nos varios PROs. Além disso, embora o
tratamento da AR tenha como objectivo ideal alcangar a remissao e como objectivo
alternativo a baixa actividade da doenca (principalmente na doenca de longa evolugio) [0],
poucos sao os dados existentes acerca de quao semelhantes sio os beneficios destes dois
estados na perspectiva do doente.

Outro aspecto também pouco abordado prende-se com a identificagao de variaveis que
parecem relacionar-se com a QdVRS e capacidade funcional dos doentes com AR.
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3. Objectivos

O objectivo principal deste estudo foi analisar a QdVRS de uma amostra de doentes
com AR sob farmacos biotecnolégicos e compara-la com a populagio geral portuguesa.
Também pretendemos estudar a relagao do nivel de actividade da doenga com a QdVRS e
capacidade funcional destes doentes, bem como determinar variaveis explicativas destes

resultados.
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4. Amostra

Foram avaliados os doentes do Servico de Reumatologia do Centro Hospitalar de Sao
Jodao com o diagnostico de Artrite Reumatdide sob tratamento biotecnolégico.

Como critérios de inclusao definimos a idade superior a 18 anos, o diagnéstico de AR
definido pelos critérios de classificagao do Colégio Americano de Reumatologia de 2010 e a
realizagdo de terapcutica biotecnolégica no momento do estudo. Nenhum outro critério de

inclusio ou exclusio foi definido, de forma a estudarmos um largo espectro de doentes e a
reflectirmos a pratica clinica real.
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5. Métodos

Foi realizado um estudo observacional, transversal. O periodo de avaliagao foi entre 1
Outubro de 2013 e 15 de Julho de 2014.

No nosso hospital, os doentes com AR sob agentes biotecnolégicos sao avaliados, por
rotina, a cada 6 meses e as variaveis clinicas e laboratoriais sio documentadas numa base de
dados nacional (reuma.pt).

As variaveis regularmente documentadas incluem PCR e VSG, o nimero de articulagdes
(artic.) tumefactas e dolorosas utilizando uma contagem de 28 articulagoes e alguns PROs
nomeadamente o nivel de dor (EVA-D), a actividade global da doen¢a (EVA-AGD), o
estado funcional (HAQ-DI) e a qualidade de vida (EQ-5D). Posteriormente, indices
compostos, tais como DAS28 e o SDAI, sio calculados com base em algumas destas
variaveis. Para a realizacdo deste estudo, foi aplicado outro questionario, o SF-36.

A colheita de dados foi concretizada aquando das consultas realizadas no Hospital de
Dia de Reumatologia. A versao portuguesa dos questionarios estava disponivel
informaticamente, através da base de dados nacional, sendo o médico quem os aplicava de
forma “face-to-face”.

Para a caracterizagao da doencga também registamos a idade no momento do
diagnostico, a duragao da doenga, a presenca de anticorpos (FR e ACCP positivos, FR ou
ACCP positivo, FR e ACCP negativos), a presenca de manifestagoes extra-articulares
(sim/na0) e o nimero de firmacos modificadores de evolu¢io da doenca (DMARD)
usados previamente e no momento da avaliagao e o tempo sob estes farmacos. A
actividade da doenca foi também analisada e acedida através do DAS28 e do SDAL

As variaveis demograficas colhidas foram idade, sexo, nivel de escolaridade (elementar -
4° ano ou menos, média - 5°- 9° ano, ensino secundario e ensino universitario), estado civil
e situagao laboral (trabalho corrente, reformado por invalidez devido a AR, desempregado
ou reformado).

Com o objectivo de relacionarmos a actividade da doenga com a QdVRS e capacidade
funcional, a amostra foi categorizada com base no SDAI. Os pontos de corte utilizados
foram: doenca em remissao (REM) se < 3.3, actividade de doenca baixa (ADB) 3.3 <
SDAI < 11, actividade de doenca moderada (ADM) se 11 < SDAI < 26 ¢ actividade de
doenga elevada (ADE) se SDAI > 26.

Para acedermos aos nossos principais resultados, usamos trés questionarios validados na
nossa populagao: o SF-36 e o EQ-5D para avaliaciao da qualidade de vida e 0 HAQ-DI
para avaliacdo da capacidade funcional.

Na nossa analise principal demos prioridade ao SDAI para avaliacio da actividade da
doenga por ser mais rigoroso (nao ¢ uma medida ponderada) e constituir o indice através
do qual o Comité ACR-EULAR se baseou para definir remissao. [60] O DAS28 foi usado
com o objectivo de avaliarmos a resposta terapéutica, uma vez que este foi o unico
calculado na primeira avaliacao dos doentes.
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6. Analise Estatistica

Na descrigao das caracteristicas sécio-demograficas e clinicas bem como na descri¢ao
dos PROs (SF36, EQ5D, EVA. HAQ), foram usadas médias e desvio padrio para as
variaveis continuas com distribuigao simétrica e medianas e ambito (minimo e maximo)
para as variaveis continuas com distribui¢do assimétrica. As variaveis categoricas foram
apresentadas como proporgoes.

Para avaliar a diferenca do nivel de QdVRS entre a nossa amostra e a populagao geral
portuguesa, foram feitas comparagoes das medidas de tendéncia central através do teste de
Mann-Whitney.

Para a comparac¢ao dos dados entre as quatro categorias de doentes (definidos pelo
SDAI) foi aplicado o teste de Kruskal Wallis (comparagao de medianas) e o teste exacto de
Fisher (para as variaveis categoricas).

Foi estudada a relacido entre os varios dados clinicos e os PROs através de correlacoes
de Spearman. Para identificar variaveis explicativas da QdVRS e da capacidade funcional e
considerando que estes sio conceitos complexos para os quais multiplas variaveis
contribuem, realizamos uma analise de regressao linear multipla método de selecgao
stepwise. Foram incluidas as varidveis que apresentaram significado estatistico na analise
univariada e, também, aquelas consideradas clinicamente relevantes.

De forma a diminuirmos o numero de comparagoes estatisticas, os dominios do SF-36
foram analisados separadamente mas também através das duas medidas sumarias (fisica e
mental). Para o calculo destas medidas recorremos aos valores dos coeficientes publicados.

As analises estatisticas foram realizadas utilizando o programa SPSS (SPSS, Inc,
Chicago, IL, EUA), versio 21.0. O nivel de significancia estatistica considerado foi p <0.05.



33

Resultados



Resultados 34

7. Resultados

7.1 Caracteristicas dos doentes

No total foram incluidos no nosso estudo 154 doentes, com uma média de idade de 56
anos (DP* 11), sendo a maioria do sexo feminino (n=135). A mediana do nimero de
avaliagbes foi 11 (ambito, 2-25); todos os doentes incluidos tiveram, pelo menos, uma
avaliagdao no perfodo em que se realizou este estudo (1 de Outubro 2013 — 15 de Julho
2014).

As caracteristicas s6cio-demograficas, clinicas, laboratoriais e PROs da nossa amostra no
global e por niveis de actividade de doenca, estio documentadas na tabela 1 e 2.

Verificamos que 43.5% dos doentes (n=67) apresenta um nivel de escolaridade baixo (=
4° ano) e que 46.1% (n=71) esta reformado por invalidez (devido a AR).

Na nossa amostra, a maioria dos doentes (n = 118) tinha doenc¢a ha mais de 10 anos
enquanto 23.4% (n = 36) tinha ha 10 anos ou menos.

Em relagdo ao nivel de actividade da doenga (definida pelo DAS28) antes do inicio do
farmaco biotecnoldgico actual, verificamos que 3.2% (n = 5) dos doentes estavam em
REM, 2.6% (n = 4) estavam em ADB, 29.2% (n = 45) estavam em ADM e 64.9% (n =
100) estavam em ADE. Actualmente observamos o oposto, ou seja, apenas uma minoria
dos doentes (n = 12) estava em ADE. O mesmo se verificou com a andlise através do
SDAI embora o nimero de doentes em remissao seja menor: 8.4% (n = 13) estava em
remissao (vs 32 doentes pelo DAS28), 53.2% (n = 82) dos doentes estava no nivel ADB,
33.8% (n = 52) estava no nivel de actividade de doenca moderada e 4.5% (n = 7) estava no
nivel de actividade de doenca elevada.

A maioria dos doentes (n=107) estava no primeiro agente biotecnolégico. A mediana de
tempo sob o farmaco foi 6 anos (ambito, 0-10). Oito doentes (5.2%) faziam o farmaco
actual ha dez anos e vinte e sete (17.5%) ha menos de dois. Destes dltimos, 24 doentes
estavam a fazer o seu primeiro agente biotecnolégico.

O farmaco a ser realizado por maior numero de doentes foi o etanercept (n=43, 27.9%),
seguindo-se o rituximab (n=40, 26%). No entanto, estavam a ser realizados oito
biotecnolégicos diferentes.
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7.2 Qualidade de Vida Relacionada com a Saude e
Capacidade Funcional dos Doentes com Artrite
Reumatoide

Quando analisados todos os dominios do SF-36 observamos que o dominio com
pontuagao mais baixa foi o “Desempenho Fisico” (mediana da pontuagao de 25) seguido
do dominio “Estado de Saude Geral” e “Funcgao Fisica” (mediana 40 para ambos).
Relativamente aos dominios relacionados com a saide mental observamos melhores
valores, sendo o dominio “Fungao Social” o que apresenta pontuagiao mais fraca (mediana
40; ambito 3-53). O “Desempenho Emocional” apresentou uma mediana de 100 (ambito,
0-100) (tabela 2).

Nas medidas sumarias fisica (MSF) e mental (MSM) verificou-se, da mesma forma,
maior prejuizo na saude fisica (mediana 32 e 52, respectivamente).

Com a aplicagao do EQ-5D também observamos uma pontuagao baixa (mediana 0.620,
ambito -0.349-1.000) (tabela 2). Na nossa amostra, 5% dos doentes (n = 6) apresentaram
pontuacao no EQ-5D inferior a zero, ou seja, consideravam a sua saude pior que o estado
de morte.

A mediana do HAQ-DI foi de 1.250 (ambito 0.000-2.875).

Quando comparados os resultados (QdVRS e capacidade funcional) entre sexos,
verificou-se uma diferenca significativa apenas no HAQ-DI onde as mulheres
apresentaram niveis de capacidade funcional inferiores aos dos homens (mulheres: mediana
1.375, ambito 0-2.875; homens: mediana 0.875, ambito 0.000-2.125; p = 0.024). Nao se
verificaram diferencas significativas nos PROs quando avaliados de acordo com o tempo
de evolucao da doenca (<10 ou >10 anos), presen¢a ou nao de anticorpos (FR e¢/ou ACCP
positivo ou FR e ACCP negativos), presenga ou nao de manifestages extra-articulares ou
diferencas relacionadas com o agente biotecnolégico em curso.

7.3 Comparacgao da Qualidade de Vida Relacionada
com a Saude dos Doentes com Artrite Reumatéide com
a Populagiao Geral Portuguesa

A QdVRS dos doentes estudados ¢ inferior a da populacao geral portuguesa. A nossa
amostra apresentou pontuagoes significativamente menores em todos os dominios do SF-
306, excepto no “Desempenho Emocional” (figura 1 e tabela 3). Quando avaliamos apenas
as medidas sumarias, verifica-se uma diferenca significativa na MSF (mediana 32 vs 50, p
<0.001) mas nao na MSM (mediana 50 vs 52, p = 0.503) (tabela 3).
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Quando acedemos a QdVRS através do EQ-5D observamos que a pontuagao mediana
nos nossos doentes também foi inferior a da populagdo geral portuguesa, sendo esta
diferenca estatisticamente significativa (0.620 vs 0.758, p <0.001) (tabela 3).

Comparando a QdVRS da populagio geral portuguesa com o nosso grupo de doentes
em remissao (REM), verificamos que as pontuagdes nos varios dominios do SF-36 sao
semelhantes. Em relacdo as medidas sumarias verificou-se, da mesma forma, sobreposicio
dos valores (MSF 54, min. 18, max. 62; MSM 51, min. 33, max. 64, p = 0.345) (figura 2).
Em relagdo aos valores do EQ-5D também se verificou valores idénticos entre o grupo
REM e a populagao geral portuguesa (0.848 e 0.758, respectivamente).

7.4 O estado de remissdo da doenga esta associado a
melhor capacidade funcional e qualidade de vida
quando comparado com niveis de actividade da doenga
mais elevados

Como referido anteriormente, a maioria dos doentes (n = 82) apresentava um nivel de
actividade de doenga baixo e uma minoria (n = 7) tinha actividade de doenca elevada. Ao
realizar a analise dos PROs por grupos de actividade de doenga verificamos diferengas
estatisticamente significativas em todos os instrumentos aplicados (tabela 2).

Em relagdo a capacidade funcional observou-se diferencas estatisticamente significativas
entre a REM, ADB, ADM e ADE, mostrando que o HAQ-DI aumenta com o aumento da
actividade da doenga (medianas: REM 0.500, ADB 1.125, ADM 1.625, ADE 2.000; p
<0.001) (figura 3).

Quando acedemos a capacidade funcional usando os dominios de saide fisica do SF-36
(FF, DF, Dot e SG) também encontramos diferencas estatisticamente significativas,
mostrando que as pontuagdes nos dominios diminuem com o aumento da actividade da
doenca (REM: FF 75, DF 100, Dor 84, SG 45; ADB: FF 40, DF 50, Dor 52, SG 40; ADM:
FF 30, DF 25, dor 41, SG 35; ADE: FF 30, DF 0, Dor 12, SG 35; p <0.001 para todas as
analises).

Para os dominios do SF-36 relacionados com a saide mental apenas houve diminuigao
progressiva na pontuacao a medida que aumentava o nivel de actividade da doenga, no
dominio “satde mental” (p = 0.001) (figura 4).

O mesmo se verificou com as medidas sumarias do SF-36, ou seja, uma redugao
progressiva das pontuacdes da medida sumaria fisica com o agravamento da doenca (p
<0.001) e valores de medida sumaria mental praticamente sobreponiveis (figura 5).

Ao avaliarmos a QdVRS através do EQ-5D obtivemos resultados similares, ou seja,
diminui¢ao da pontuagao com o aumento da actividade da doenga (medianas: REM 0.848,
ADB 0.673, ADM 0.516, ADE 0.516; p <0.001) (figura 3).
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No sentido de avaliarmos o beneficio do estado de remissao quando comparado com
estado de actividade de doenca baixa em relagao aos resultados relatados pelos doentes,
comparamos directamente REM e ADB (tabela 4). Nesta analise verificamos uma diferenca
estatisticamente significativa em todos os PROs (HAQ-DI, SF-36, EQ-5D e EVA) excepto
no dominio “Vitalidade”, “Funcio social” e medida mental sumaria do SF-36.

7.5 A qualidade de vida e a capacidade funcional
apresentam fraca correlagio com os dados clinicos e
laboratoriais

Foi avaliada a relacdo entre os varios parametros clinicos e laboratoriais com os PROs
através da correlagao de Spearman (tabela 5).

As variaveis clinico-laboratoriais analisadas foram: a idade actual e no inicio da doencga,
duracgao da doenga, nivel de escolaridade, PCR, VSG, contagem de articula¢des dolorosas e
tumefactas, variacio do DAS28, EVA-D ¢ EVA-AGD. Analisamos, também, a relacio
entre a medida sumaria fisica do SF-36 e o HAQ-DI inicial e actual.

Para a medida fisica sumaria concluimos que as variaveis com relagio mais forte foram
aquelas que correspondem a outros PROs, nomeadamente o HAQ-DI actual e inicial (p =
-0.674 e -0.476, respectivamente), a EVA-D (o = -0.618) e a EVA-AGD (p = -0.580), com
p <0.001 para as quatro analises. A relagio com a contagem articular dolorosa e tumefacta,
embora significativa, foi bastante inferior (o = -0.352 e p = -0.202, respectivamente). Em
relagao aos dados laboratoriais classicos nao se verificou correlagao (VSG o = 0.016, p =
0.841; PCR o = 0.074, p = 0.365).

Para a medida sumaria mental nao foi observada correlacio com nenhuma variavel
estudada.

Na analise da relagdo das mesmas variaveis clinico-laboratoriais com o HAQ-DI,
verificamos de novo, correlacio fraca com as variaveis VSG, PCR, articulacGes dolorosas e
articulacOes tumefactas. As correlagdes mais fortes foram observadas com a medida
sumaria fisica do SF-36 (o= 0.674), EVA-ADG (o = 0.609), EVA-D (o = 0.601) e HAQ-
DI inicial (p = 0.595), com valores de p <0.001 para as quatro analises.

Verificamos que as variaveis com correlacdo mais forte com o EQ-5D foram, de novo,
outros PROs (EVA-AGD o = -0.573 e EVA-D p = -0.560, p <0.001 para as duas analises)
e nao os dados clinicos e analiticos classicos.

O nivel de escolaridade relacionou-se significativamente com a MSF, HAQ-DI ¢ EQ-
5D.

Nao se verificou uma associacao significativa entre o SF-36, EQ-5D e HAQ-DI com a
variacao do DAS28-4V.
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7.6 Determinantes da Qualidade de Vida Relacionada
com a Saude

As potenciais variaveis explicativas consideradas para as medidas sumarias do SF-30,
EQ-5D e HAQ-DI foram: idade, género, escolaridade, situagao laboral, duragao da doenga,
EVA-AGD, EVA-D, contagem articular dolorosa e tumefacta, VSG, PCR, variacao do
DAS28-4V e, no caso do SF-36 e do EQ-5D, também foi incluido o questionario HAQ-
DI. Os coeficientes da regressao estio documentados na tabela 6. Os residuos das
equagoes foram normalmente distribuidos com excepgao da equagao da medida sumaria
mental.

Quando a variavel dependente foi a MSF do SF-306, verificamos que a analise de
regressao linear reteve o HAQ, a EVA-D e o nivel de escolaridade como variaveis
explicativas. A quantidade de variagio explicada pelo modelo foi significativa (r* = 55%, p
<0.001) sendo o HAQ-DI o que apresenta maior efeito sobre a MSF (8 -9.119, p <0.001).

Para a MSM do SF-36 o modelo nao reteve nenhuma variavel como sendo
significativamente explicativa. Portanto, nao encontramos determinantes socio-
demograficos ou clinico-laboratoriais que expliquem a QdVRS mental.

Para o EQ-5D o modelo reteve o HAQ e a EVA-AGD, explicando 46% da variagao da
qualidade de vida medida através deste instrumento. Assim como observado para a medida
sumaria fisica, 0o HAQ-DI foi a variavel com maior efeito sob o EQ-5D (g = -0.208, P
<0.001).

Quando estudados os possiveis determinantes da capacidade funcional acedida pelo
HAQ-DI, verificamos que a idade, o sexo feminino, presenca de trabalho remunerado, a
EVA-Dor e EVA-AGD, explicam 50% da variagao da capacidade funcional. Apresentar
actividade laboral foi a variavel com maior efeito na capacidade funcional (3 = -0.313).

Os dados clinicos e laboratoriais classicos (contagem articular e marcadores
inflamatoérios e variacio do DAS28-4V), nao apresentaram efeito explicativo na QdVRS e

na capacidade funcional destes doentes.
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8. Discussao

Foi estudada uma amostra de doentes com AR grave sob agentes biotecnologicos com o
intuito de avaliar o impacto da doenga sobre a qualidade de vida e capacidade funcional e
compara-las com a populagao geral portuguesa.

Este trabalho mostrou que os indicadores clinicos de dor, valorizagao da actividade de
doenga, capacidade funcional e qualidade de vida sdo tuteis para quantificar a carga da AR
no funcionamento e bem-estar dos doentes. Em compara¢iao com a populagio geral
portuguesa observamos niveis de qualidade de vida (tanto no SF-36 como no EQ-5D) mais
baixos na nossa amostra e, embora as diferengas sejam particularmente notaveis nos
dominios fisicos do SF-36 - fungao fisica, desempenho fisico, dor e estado de satde global
- os doentes com AR também apresentam niveis de func¢ao social e saude mental
significativamente inferiores aos da populacao geral portuguesa.

Antes do inicio do firmaco a maioria dos doentes encontrava-se no nivel “actividade de
doenga elevada” enquanto no momento deste estudo apenas sete apresentavam essa
gravidade. O facto de termos categorizado a amostra por nivel de actividade de doenga
permitiu-nos estudar a sua relagao com a QdVRS e capacidade funcional dos doentes. Este
estudo corrobora a relagdo significativa entre a menor actividade da doenca, obtida com os
farmacos biotecnologicos, e melhores resultados relatados pelos doentes. Apesar deste
achado nio ser surpreendente consideramos relevante o beneficio verificado nos PROs
com a remissao da doenga que mostrou pontuagdes no SF-36 e no EQ-5D semelhantes
aos da populagao geral. Comparando directamente o grupo “REM” com o grupo “ADB”
verificamos uma diferenca significativa em todos os PROs, excepto na medida sumaria
mental do SF-36. Analisando separadamente os dominios que constituem esta medida,
verificamos que a vitalidade e a fun¢ao social foram os unicos que nao apresentaram
diferencas significativas. Uma vez que alcan¢ar um destes dois niveis de actividade de
doenga é um dos objectivos do tratamento, verificarmos estas diferencgas significativas nas
diferentes medidas subjectivas realizadas pelo doente, fortalece a necessidade de uma
intervengao precoce e agressiva.

Através da correlagao de Spearman observamos uma correlagao mais forte entre o SF-
36 e as medidas de incapacidade e dor (HAQ-DI e EVA-AGD) do que com medidas
relacionadas directamente com o processo da doenga (VSG, PCR, contagem articular). O
dano articular nao € acedido através das medidas clinicas e laboratoriais classicas e muitos
doentes com doenga inactiva apresentam sequelas importantes que se reflectem em
significativa limitagao funcional e fraca qualidade de vida.

Na nossa amostra, a idade mais elevada foi associada a reducdo da MSF e aumento do
HAQ-DI, o que nao ¢ surpreendente, dado que a fungao fisica diminui com a idade.
Contudo, contrariamente a outros resultados [3], a duracao da doenca nao apresentou
relagao linear significativa com os resultados relatados pelos doentes.
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O nosso estudo vai de encontro a resultados prévios que demonstraram que o SF-36 ¢é
adequado aos doentes com AR. [46] O SF-36 mostrou ser uma medida genérica valida do
estado de saude dos nossos doentes ao relacionar-se significativamente com medidas
especificas de doenga como o HAQ-DI. O nosso estudo mostra, também, que a maioria
dos dominios do SF-36 representa dimensdes de saude relevantes para os nossos doentes.

Quando feita a analise dos PROs por género, verificou-se uma diferenca significativa
apenas no HAQ-DI; as mulheres apresentaram niveis inferiores aos dos homens o que
corrobora resultados anteriores. [3] Welsing e colegas mostraram, numa coorte de doentes
com AR precoce seguida durante 9 anos, que o sexo feminino ¢é factor preditivo para o
aumento de incapacidade. [61]

Ahlmén e colegas referiram que esta maior pontuacao no HAQ-DI nas mulheres deve-
se a maior percep¢ao da dor, menor for¢a muscular e, também, ao facto dos homens terem
tendéncia a sobrestimarem a sua capacidade funcional. [62]

A maioria dos doentes deste estudo apresentou baixo nivel educacional e verificamos
que isso se associava de forma significativa com pior QdVRS e pior capacidade funcional.
O nivel baixo de escolaridade tem sido associado com a incapacidade para o trabalho e
menor QdV na maioria dos estudos. Puolakka K e colegas consideraram que esta
associagao pode relacionar-se com o menor acesso a cuidados de saude e com a menor
capacidade de auto-gestao da doenga, considerada de grande importancia nesta patologia.
[63] Apresentar menos habilitagoes reflecte-se muitas vezes em trabalhos fisicamente
exigentes, com menor possibilidade de reabilitacao profissional. Tem sido descrito, nao s6
na AR como noutras doengas, que um nivel de escolaridade mais elevado determina
mecanismos de cgping mais eficazes e isso também explica a associagao com maior QdVRS.

Na nossa amostra embora verificassemos uma idade mediana de 56 anos, ou seja, uma
mediana de idade compativel com uma populacio activa, observamos elevada percentagem
de reforma por invalidez. Isto vai de encontro a estudos prévios que mostraram elevada
perda de produtividade e absentismo laboral nestes doentes, com consequéncias socio-
econémicas consideraveis. Uma revisao sistematica concluiu que estratégias terapéuticas
que levem a manutengao das fungdes fisicas e capacidade laboral sio rentaveis mesmo
quando implicam farmacos mais dispendiosos como os agentes biotecnologicos. [64]
Mesmo levando a um aumento significativo dos custos médicos estes farmacos podem
melhorar substancialmente a actividade da doenga e reduzir a progressao da destrui¢ao
articular, principalmente em doentes com factores de mau prognoéstico. Por este motivo,
quando se fala em custos relacionados com o tratamento nao se deve negligenciar os custos
indirectos da doenca.

Neste estudo observamos que o HAQ-DI ¢ a variavel com maior efeito sobre o SF-36 e
EQ-5D, reforcando que a capacidade funcional relaciona-se significativamente com a
QdVRS destes doentes. No que diz respeito ao HAQ-DI verificou-se que apresentar
actividade laboral bem como ser do sexo masculino relacionam-se com melhores
pontuagoes.


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Puolakka%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15608311
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Este estudo apresenta algumas limitagdes nomeadamente tratar-se de uma amostra nao
representativa da populagdao portuguesa. Trata-se de uma amostra por conveniéncia, de um
unico centro de Portugal e o tamanho amostral é potencialmente pequeno. O facto de
tratar-se de um desenho transversal impede que facamos interpretagoes de direccionalidade
entre as variaveis, ou seja, nao sabemos se aqueles doentes do grupo em remissao e
actividade de doenga baixa que apresentaram melhores niveis de SF-36, EQ-5D e HAQ-DI
também nao os teriam quando apresentavam niveis mais elevados de actividade de doenca.
Outra limitagao deste trabalho ¢ nao ter sido acedido ao dano estrutural dos doentes. Isto
ganha relevo quando comparamos a nossa amostra com a popula¢ao geral e percebemos
que, embora todos os dominios que integram a medida sumaria fisica sejam
significativamente inferiores, a diferenca ¢ mais acentuada para os dominios “funcao fisica”
e “desempenho fisico” do que para o dominio “dor”’. Muitos doentes com doenga inactiva
mas com sequelas importantes apresentam limitacao funcional mas nao referem queixas
algicas.

Como pontos fortes refiro a avaliagio da qualidade de vida de doentes considerados
graves e da pratica clinica real bem como a aproximacao as recomendag¢des mais actuais da
abordagem desta doenga — a valorizagao da perspectiva do doente. A avalia¢ao da qualidade
de vida através das suas duas abordagens, ou seja, nao s6 “estado de saide” (SF-36) como
também “preferéncia por um estado saude” (EQ-5D) podera permitir analises de custo-
efectividade futuras. Por fim, a analise das medidas sumarias do SF-36 bem como dos seus
dominios separadamente di-nos uma imagem mais clara das dimensées afectadas pela
doenca.

Os resultados obtidos servem para compreendermos melhor o impacto da doenga e
para estabelecermos algumas bases para implementar estudos prospectivos e em amostras
mais numerosas, destinados a avaliar a eficacia de intervencOes terapéuticas nao s6 partindo
da perspectiva das variaveis biomédicas, mas também incluindo resultados avaliados pelos
proprios doentes. O foco em doentes graves com necessidade de terapéutica dispendiosa
também pode ser util para estudos de analise custo-utilidade dos farmacos biotecnoldgicos.
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9. Conclusao

Este estudo demonstra que a AR tem impacto consideravel na capacidade funcional e na
qualidade de vida dos doentes. Os nossos resultados corroboram que a diminuigao da
actividade da doenga, como resposta aos farmacos biotecnoldgicos, associa-se a melhor
qualidade de vida e capacidade funcional avaliadas através do SF-36, EQ-5D e HAQ-DI. O
estado de remissao quando comparado directamente com o estado de baixa actividade de
doenga associa-se a alteracOes significativas dos resultados relatados pelos doentes. O
HAQ-DI, a dor e o nivel de escolaridade foram as variaveis explicativas encontradas para a
medida sumaria fisica do SF-36; nio encontramos variaveis com efeito na medida sumaria
mental. A idade, o sexo feminino, a presenca de trabalho remunerado, a dor e a avaliagao
global da doenca feita pelo doente foram as variaveis explicativas encontradas para a
capacidade funcional. Os dados clinicos e laboratoriais classicos nao apresentaram efeito
explicativo na QdVRS e na capacidade funcional destes doentes e, por este motivo,
consideramos que medir os resultados relatados pelos doentes tem muita importancia pois

complementam a avaliagdo clinica da doenga.
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11. Anexos

11.1 Figuras e Tabelas
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Figura 1: Comparagio dos valores do SF-36 dos doentes com AR com a populacio geral portuguesa
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Funcio Fisica
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Figura 2: Comparacio dos valores do SF-36 dos doentes com AR em remissio com a populagio geral

portuguesa
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Figura 3: Comparacido do Health Assessment Questionnaire e do Euro-Qol. 5D entre niveis diferentes
de actividade da doencga
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Figura 4: Comparagido dos valores do SF-36 entre niveis diferentes de actividade da doencga
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Figura 5: Pontuacoes medianas da medida sumdria fisica (MSF) e mental (MSM) do SF-36 de acordo com o
nivel de actividade da doenca (AD)
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Tabela 1 Caracteristicas socio-demograficas da amostra e por niveis de actividade de doenga

Amostra REM ADB ADM ADE Valor de p
(n=154) (n=13) (n=82) (n=52) n=7)

Idade ao diagnéstico (anos) 35 (17-52) 36 (14-70) 37 (19-67) 44 (33-60) 0.159
Tabagismo (%) (n=129) 0.606
Fumadores activos 7.1 9.1 10.4 4.5 14.3
Nio fumador 67.5 72.7 77.6 86.4 85.7
Ex-fumador 18.2 11.9 9.1

Escolaridade (%) (n=139) 0.015
Elementar (< 4° ano) 43.5 20 453 58.3 50
Média 24.7 20 28 27.1 333
Secundatio 12.3 20 14.7 10.4 16.7
Universitario 9.7 40 12 4.2 -

Valotes apresentados como médias (+DP), medianas (ambito) e propor¢Ses. Valor de p entre os diferentes grupos de actividade de
doenca através do teste Kruskal Wallis e teste exacto de Fisher
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Tabela 2 Caractetisticas clinico-laboratoriais e resultados relatados pelos doentes da amostra e de acordo com o nivel de actividade de doencga

Amostra REM ADB ADM ADE Valor de
(n=154) (n=13) (n =82 (n=52) n=7) P

Presenga MEA (%) 429 38.5 45.1 36.5 71.4 0.329

cDMARDs prévios 1 (0-6) 0 (0-3) 1 (0-6) 1(0-4) 1(0-5) 0.289

cDMARDSs actuais 1(0-3) 1(0-2) 1(0-3) 1(0-1) 0.511

1(0-2)

EVA-D 50 (0-100) 6 (0-30) 32.5 (0-95) 60 (0-100) 70 (50-100) <0.001
EVA-AGD 50 (0-100) 0 (0-20) 40 (0-80) 60 (20-100) 70 (50-100) <0.001
HAQ-DI 1.250 (0-2.875) 0.500 (0.000- 1.125 (0.00-2.750) 1.625 (0.375- 2.000 (1.125- :8881
EQ-5D 0.620 (-0.349- 1.125) 0.673 (-0.349- 2.875) 2.750) '
1.000) 0.848 (0.708- 1.000) 0.516 (-0.349- 0.516 (0.053-
1.000) 0.812) 0.760)

Valores apresentados como medianas (dmbito) e propor¢des. Valor de p entre os diferentes grupos de actividade de doenca através do teste
Kruskal Wallis e teste exacto de Fisher.
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Tabela 3 Comparacio da QdVRS dos doentes da amostra com a populagio geral portuguesa

Populagio portuguesa Amostra do estudo Valor de p
(n=154)

EQ-5D 0.758 (0.50-1.00) 0.620 (-0.349-1.000) <0.001

Valores apresentados como médias (DP) e medianas (ambito). Valor de p entre os diferentes grupos através do
teste de Mann-Whitney

Tabela 4 Comparagio dos PROs entre o grupo “Remissio” e “Actividade da doenga baixa”

REM (n = 13) ADB (n = 82 Valor de

EQ-5D 0.848 (0.708-1.000) 0.673 (-0.349-1.000) <0.001

EVA-D 6 i0-30i 33 i0-95i <0.001
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Valores apresentados como medianas (ambito). Valor de p entre os diferentes grupos de actividade de doenca
através do teste Mann-Whitney U

Tabela 5 Correlacio entre os dados clinico-laboratotiais e os PROs

Variaveis MSF (r) valorp MFM (r)  valorp EQ-5D (r) valorp HAQ-DI(r) wvalorp

Idade no inicio -0.164 0.042 -0.055 0.50 -0.235 0.003 0.329 <0.001

Duragio da doenga -0.039 0.900 0.022 0.791 0.031 0.703 0.045 0.583

Artic. Tumefactas -0.202 0.012 0.090 0.268 -0.044 0.592 0.100 0.220

VSG 0.016 0.841 0.077 0.344 0.091 0.262 0.016 0.849

HAQ-DI inicial -0.476 <0.001 0.080 0.335 - - 0.595 <0.001

EVA-AGD -0.580 <0.001 0.056 0.489 -0.573 <0.001 0.609 <0.001

Coeficientes de correlagio (r) entre as variaveis através da correlagdo de Spearman
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Tabela 6 Quantidade de vatiagdo do SF-36, EQ-5D e HAQ-DI explicada pelo modelo de tegressio linear
multipla, método stepwise

R2 (%) Valor de p do R? Coeficiente IC 95%

MSM t -

HAQ-DI -0.208%** -0.271 —-0.145

HAQ-DI 50.1 <0.001

Género 0.247* 0.014 — 0.480

EVA-AGD 0.010%%* 0.004 — 0.016

T ndo foram encontradas variaveis explicativas
AP <0.001; **p <0.01; *p <0.05



